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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) es una patologia cronica e idiopatica
que presenta inflamacién crénica de la mucosa gastrointestinal, ni tiene cura;
por lo que la meta del tratamiento es lograr calidad de vida mediante la
remision de la sintomatologia y reducciéon del dafio intestinal, asi como prevenir

recaidas, complicaciones y cirugias en los pacientes.

La terapéutica tradicional es muy conocida y consiste en iniciar el tratamiento
con aminosalicilatos (mesalazina), antibiéticos y esteroides locales; en casos
de enfermedad moderada, se puede agregar esteroides sistémicos,
metotrexate, azatioprina, 6-mercaptopurina y en la enfermedad severa, fallas o
intolerancia al tratamiento ya mencionado, recurrencias y/o pacientes
dependientes de corticoides; se utiliza terapia biolégica como anticuerpos
antifactor de necrosis tumoral (Ac. Anti-FNT) o como ultimo manejo pueden
requerir tratamiento quirdrgico, debido a la poca respuesta de los pacientes, a
la recurrencia de la Ell, a toda la terapéutica mencionada.

La terapéutica clasica ha ido pasando a segundo plano; dando paso a un
nuevo abordaje que consiste en rotar de terapia, a aquellos pacientes que no
responden adecuadamente al manejo inicial, al manejo con biol6gicos
(infliximab, adalimumab) sin necesidad de pasar por toda la terapéutica inicial,
es decir, sin dilatar mucho el tiempo para su inicio una vez que se observe

mala respuesta a la terapia inicial.

Hay estudios que reportan casos de pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal en donde el empleo temprano de inmunosupresores y/o terapia
bioldgica, disminuye complicaciones asociadas a la enfermedad, disminuye la
necesidad de esteroides de forma cronica, asi como reducir la cantidad de
pacientes que requieran cirugias, modificando asi el curso de la enfermedad

para lograr calidad de vida.



La meta de la terapia biolégica incluiria la induccién y el mantenimiento de la
remision clinica de la Ell, el mantenimiento del cierre de fistulas, cicatrizaciéon

de la mucosa, y evitar los efectos colaterales de los esteroides.

En la mayor parte de evidencia clinica sobre el beneficio de los agentes
biolégicos se refieren al uso de aquellos dirigidos contra el TNF-a (infliximab),
gue han mostrado buena respuesta como terapia frente a la EII.

Y si bien es cierto la terapia clasica controla la inflamacién, la enfermedad no
cambia su curso y mas aun, varios de los pacientes son refractarios a dichas
terapias, llevandolo a tener una calidad de vida deteriorada. Y si bien es cierto
qgue los esteroides son buenos para inducir la remision, fracasan como terapia

de mantenimiento.

En el Peru, también se esta teniendo experiencia en cuanto al tratamiento con
biolégicos para la enfermedad inflamatoria intestinal, ya desde la ultima
década, encontrandose resultados favorables con mejoria clinica vy
endoscépica, evitando que los pacientes tengan una evolucion térpida y deban
someterse a cirugias, que tampoco es garantia de remisién de la enfermedad.
El HNERM no gueda exento de este avance ya que desde hace una década se
estd incrementando el uso de bioldégicos como tratamiento en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal, de lo cual es sabido que existe una buena
respuesta del tratamiento, pero no existe ningun tipo de estudio que abale la
buena respuesta del tratamiento, motivo por el cual se desea realizar un
estudio que describa la respuesta de los pacientes con Ell frente al uso de
terapia biologica, para lo cual se solicitard acceder a la base de datos del
hospital y obtener resultados de la respuesta clinica.

1.2 Formulacién del problema
¢Cual es el efecto de la terapia biolégica en pacientes con enfermedad

inflamatoria intestinal del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre
los afios 2012-2017?



1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general
Evaluar el efecto de la terapia bioldégica en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
entre los afios 2012-2017.

1.3.2 Objetivos especificos
e Evaluar la respuesta del tratamiento biol6égico segun factores
epidemioldgicos.
e Evaluar la respuesta clinica del paciente con Ell en tratamiento con
bioldgicos.
e Evaluar la respuesta endoscopica del paciente con Ell en tratamiento
con bioldgicos.

1.4 Justificacion

Como ya es conocido la Ell no tiene un tratamiento definitivo por lo que la
terapéutica se basara en evitar recaidas, remision y complicaciones de la
enfermedad, entonces es importante conocer la variedad de terapéutica y
como han estado respondiendo los pacientes a dicho manejo ya que en
muchos casos el tratamiento definitivo serd con biologicos. Se ha
planteado, en los dltimos afios, el inicio temprano de la terapia bioldgica
frente a la recaida o mala evolucion en un primer manejo, sin necesidad de
pasar por otros esquemas de tratamiento para lograr un adecuado control
de la Ell, evitando asi las complicaciones de la enfermedad y la mala
calidad de vida a la que estan expuestos las personas con esta patologia.

Si bien es cierto, no es frecuente hallar personas con Ell que estén llevando
tratamiento con bioldgicos, ya que solo lo manejan hospitales de referencia
por ser un tratamiento monitorizado y ya que el HNERM es uno de los
nosocomios de mayor referencia del pais se evaluara una poblacién

aceptable de pacientes con Ell, para lo cual se cuenta con el apoyo del



servicio de gastroenterologia y de los doctores que estan a cargo del

manejo con bioldgicos.

La EIll deteriora la calidad de vida en los pacientes y la de los que
dependen de ellos, podria mejorar de encontrarse un tratamiento adecuado
para lo cual se necesita ampliar los estudios que evidencien la buena
respuesta con los biolégicos y en el Peri ain no contamos con un estudio
gue nos demuestre la evolucion de la enfermedad con terapia bioldgica, lo

cual es sabido, pero no plasmado en un trabajo de investigacion.

Con este trabajo se podria afianzar la ejecucion del tratamiento sin temores
y mas aun disminuiria el gasto que ocasiona las complicaciones de la
enfermedad, incluyendo las hospitalizaciones frecuentes, las cirugias, etc.;

y que el paciente se incorpore pronto a su vida cotidiana.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad
Se disponen de estos medicamentos en HNERM como tratamiento continuo

sin miedo de cortar el tratamiento cuando esté evolucionando bien.

Se cuenta con buen recurso humano para ejecutar la investigacion, asi como
también se dispone de los materiales adecuados proporcionados por el

servicio de gastroenterologia del hospital.

La jefatura del departamento de gastroenterologia ha dispuesto de un asesor
con experiencia en la materia para la realizaciéon de la investigacion. No

existen problemas éticos para que se lleve a cabo el trabajo.

Es factible, ya que pese a que la enfermedad no es frecuente, se cuenta con

una poblacién aceptable.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En Iltalia, el 2015 se publica un estudio cuyo objetivo fue revisar
sistematicamente toda la literatura publicada sobre la relacion costo-efectividad
de los productos biolégicos para las enfermedades inflamatorias del intestino.
Se realiz6 una busqueda bibliografica utilizando Medline, Cochrane Library y
SCOPUS. En esta revision se incluyeron todos los analisis de costo-utilidad
que comparan los productos biolégicos con el tratamiento médico
convencional. En total, se incluyeron 25 estudios en la revision. Entre los
pacientes refractarios al tratamiento médico convencional, la relacion coste-
efectividad incremental oscilé6 entre el dominio de 549.335 €/afio de vida. En
conclusién, los productos bioldgicos parecen ser rentables para el tratamiento

de induccién de la enfermedad inflamatoria intestinal activa y severa.!

El 2016 se publica, en Canad4, un trabajo de investigacion que tiene por
objetivo evaluar si la monitorizacién del tratamiento con infliximab ayudara en la
toma de decisiones en aquellos pacientes con Ell y pérdida de respuesta. Se
incluyeron aquellos pacientes con Ell con pérdida de respuesta al infliximab; las
tasas de remisién se evaluaron a los 6 meses. Los resultados fueron que se
incluyeron 71 pacientes, de los cuales el 37% experimentd un cambio
apropiado en la terapia. A los 6 meses, el 57% habia logrado la remision. Se
concluye que hubo una tendencia hacia mayores tasas de remision se asocio
con cambios apropiados en la gestion después de los resultados. Existe una
falta de opciones disponibles debido a la incertidumbre del significado del rango

terapéutico.?

El 2016, en Espafa se realiza un estudio cuyo objetivo fue evaluar la cantidad
de pacientes con EIll que reciben tratamiento con farmacos bioldgicos
comprobando su efectividad en la practica clinica. Fue un estudio retrospectivo
de un afo, en 375 pacientes tratados con anti-TNF. Los resultados fueron que
la buena respuesta clinica de los pacientes elegibles tratados con infliximab fue

mayor (68,4% vs 44,4%, p<0,001) frente a aquellos pacientes no fueron



elegibles. En conclusion, los farmacos anti-TNF son efectivos en la practica

clinica mas que en la tedrica.®

En 2010, en Colombia, se publicé una investigacion cuyo objetivo fue calcular
la prevalencia de la Ell en una poblacion adulta en Cartagena. La prevalencia
se calculé en poblacion mayor de 15 afios afiliada en un sistema de seguro
desde junio del 2006. Resultados: se hallaron seis pacientes con EC y 20 con
CU (IC 95%). Se concluye que los resultados muestran que la Ell es una
patologia infrecuente en Cartagena, los que concuerdan con datos de otras

comunidades hispanicas.*

En 2013, se desarrollé una investigacion en Chile de tipo descriptivo. Su objetivo
fue observar el uso de Infliximab en pacientes con Ell. Fue un estudio descriptivo
de pacientes con Ell tratados entre 2007 y 2012 con Infliximab. Se incluyeron 25
pacientes 17 tenian enfermedad de Crohn y 9 tenian colitis ulcerosa. Se observé
una respuesta clinica favorable en el 88% después de la segunda dosis y el 64%
tuvo remisién endoscopica después de 3-6 meses. En conclusion, el uso de

Infliximab mostré una remisién clinica y endoscépica.®

El 2014, en Chile, se public6 un articulo cuyo objetivo: fue determinar las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con EIll en un hospital
privado chileno. Revision de un registro prospectivo de pacientes con Ell,
iniciada en 2012. Se analizaron los datos de 316 pacientes con Ell, donde se
hallaron con colitis ulcerosa (230), enfermedad de Crohn (77) y EIll no
clasificable (9). En los pacientes diagnosticados después de 2007, el lapso
entre el diagndéstico y el uso de la terapia biolégica fue de 1 afio, comparado
con 5,5 afos entre los pacientes diagnosticados antes de 2007 (p = 0,001), por
lo que en estos Ultimos pacientes se requiri6 mayor cirugia. Se concluye que
es necesario un registro adecuado de pacientes con Ell para mejorar las

caracteristicas demogréficas y clinicas.®

Siendo la terapia biolégica una terapia fundamental de la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), el 2015 en Chile, se publica un estudio cuyo objetivo

fue dar a conocer los efectos y resultados que hay con el uso de



infliximab/adalimumab en pacientes con EIl. Estudio fue descriptivo que
incluyeron a pacientes con Ell tratados terapia biologica, desde abril del 2012
hasta julio de 2014. Se incluyeron 15 de los 162 pacientes, quienes recibieron
inmunosupresores como terapia combinada. El 93% de la poblacibn mostré
una respuesta clinica favorable después de la terapia de induccion y en el 73%
se observd remisibn. Se concluye que los pacientes tratados con
infliximab/adalimumab muestran una evolucion favorable, tanto clinica y

endoscopicamente.’

El 2015, en Chile, se publica otro articulo enfocados en la poblacion adulta,
con el objetivo de comparar variables clinicas entre pacientes con Ell de 60
afios 0 mas y sus contrapartes mas jovenes. Estudio retrospectivo donde se
analizé los registros de pacientes diagnosticados de la Ell entre los afios 1976
y 2014. Se incluyeron 409 pacientes con EIll. 46 pacientes tenian mas de 60
aflos y 16 habian sido diagnosticados después de esta edad. Al comparar
pacientes jovenes y mayores se observaron resultados similares en brotes de
Ell, cirugia, uso de esteroides, terapias inmunosupresoras o biologicas y
eventos adversos relacionados con medicamentos. En conclusion, en esta
poblacion, las caracteristicas clinicas de la Ell en pacientes mayores fueron

similares a las de pacientes mas jévenes.®

En el 2009, en Lima-Peru, se publica el caso clinico de un paciente de 14 afios,
con el objetivo de dar a conocer la eficacia del Infliximab en paciente con
enfermedad de Crohn cortico-refractarios. Se recolectaron datos endoscopicos
y clinicos; seguimiento de la terapéutica. Como el paciente no presentd
respuesta al uso de corticoides se rotd a infliximab teniendo mejores
resultados, al tercer dia los sintomas cedieron considerablemente y a la
semana habian desaparecido. En conclusién, ante la eventualidad de

enfrentarse a una situacion similar no temer al uso de bioldgicos.®

En Lima-Peru, el 2016, se desarrollé un estudio descriptivo; cuyo objetivo fue
identificar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, y endoscopicas de
los pacientes con EIll. Los gastroenterélogos con experiencia determinaron el
diagnostico, basados en criterios internacionales. Se estudiaron 105 pacientes



con Ell, de estos el 77% con colitis ulcerativa y el 23% con enfermedad de
Crohn. La forma moderada fue predominante tanto para CU (49,3%) y EC
(62,5%). En conclusién, hay mayor tendencia a detectar casos de enfermedad

de Crohn en nuestro pais y en Latinoamérica.®

2.2 Bases teoricas

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es cronica e idiopatica caracterizada
por inflamacién de la mucosa intestinal, incluyendo a la enfermedad de Crohn
(EC), la colitis ulcerosa (CU) y la Ell no clasificable. La Ell cursa con periodos
de actividad y remision variable, por lo que su manejo es complicado, siendo el
objetivo del tratamiento lograr la remision de la enfermedad sin esteroides,
mantener la mucosa sana, que la funcion gastrointestinal sea normal,

previniendo cirugias, hospitalizaciones y discapacidad.

Colitis ulcerativa (CU)

La CU es limitada al colon; comprometiendo al recto en la mayoria de los
casos, siendo el sintoma primordial la diarrea con sangre. En Estados Unidos
la prevalencia de CU es 238 casos por 100 000 personas Y la incidencia es 2,2
a 14,3 casos por 100 000 personas/afio y en Sudamérica su incidencia es de
0,08 casos por 100.000 habitantes/afio.

Enfermedad de Crohn (EC)

La EC es una inflamacion transmural, localizada, en ocasiones granulomatosa
y asimétrica, por lo cual es frecuente en esta enfermedad, complicaciones
como: Fistulas, abscesos, fibrosis y estenosis; que involucra el tracto
gastrointestinal, es mas habitual en el sexo masculino y cursa con

manifestaciones extraintestinales.

En Estados Unidos la incidencia es 5-11 personas/100.000 habitantes y con
prevalencia de 50 personas/100.000 habitantes. Asia y Suramérica presenta
una incidencia de 0,5 personas/100.000 habitantes/afo.



Etiologia y fisiopatologia

La etiologia de la EIl ain es desconocida;, dandose en individuos
genéticamente susceptibles. Se sugiere a la infeccibon como desencadenante
ambiental que lleva a una respuesta inflamatoria gastrointestinal, que en un
huésped susceptible (defecto de barrera intestinal) puede aumentar la
exposicion del sistema inmune intestinal a los antigenos de bacterias luminales;

resultando en una respuesta agresora de las células T.11

Manifestaciones clinicas

Colitis ulcerativa
La CU se define por cursar con diarrea sanguinolenta, dolor abdominal,

tenesmo rectal y urgencia fecal.

Enfermedad de Crohn
La diarrea crénica es el sintoma de presentacion mas frecuente, el dolor
abdominal y la disminucién de peso se observan en el 80%, la sangre y/o el

moco en las heces también pueden ser vistos.'?

Diferencias entre la colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn
La EC se caracteriza por el comprometer el tracto digestivo y region perineal
cuya lesién se caracteriza por ser transmural y fistulizante, diferente de la CU

cuyas lesiones se limitan al colon y la lesién solo es en mucosa. **

Clasificaciones
El diagndstico, manejo y prondstico de la CU es de acuerdo con la severidad y

extensidon de la enfermedad para lo cual se usan los siguientes criterios:



Criterios de Truelove y witts

Clinica Grave (3) Moderado (2) Leve (1)
N.° deposiciones >6 4-6 <4
Sangre en heces +++ + -
Hemoglobina V <10 10-14 >14
Hemoglobina M <9 9-12 >12
Albumina (g/ 1) <3 3-3,2 > 3,2
Fiebre (°C) > 38 37-38 <37
Taquicardia > 100 80 -100 <80
VSG > 30 15 - 30 <15
Leucocitos (x 1.000) >13 10-13 <10
Potasio <3 3-3,8 > 3,8
Inactiva: 9- 10

Leve: 11- 15

Moderada: 16- 21

Grave: 22- 27

Fuente: Paredes J, Otoya G!!

Clasificacion de Montreal

Extensién (E)

< E1: Proctitis. Limitado al recto. Por lo que el tratamiento sera transanal con

supositorios.

s EZ2: Colitis izquierda. EI compromiso sera en el colon distal al angulo

esplénico. Siendo su manejo con enemas.

E3: Extensa. Es una pancolitis, cuyo manejo sera via oral y/o combinada.

Severidad (S)

S0: Colitis en remision: Asintomatico.

S1: Colitis leve: < 4 deposiciones sanguinolentas diarias, sin signos de
afeccion sistémica.

S2: Colitis moderada: Intermedio entre leve y grave, con signos de afeccion
sistémica leves.

S3: Colitis grave: = 6 deposiciones sanguinolentas diarias, a menudo con

signos de afeccion (“toxicidad”) sistémica grave.

Fuente: Hani C, Galiano T2




Una historia completa debe incluir: signos y sintomas, antecedentes,
observacion de manifestaciones extraintestinales y examen fisico detallado.°
En la enfermedad de Crohn el diagnéstico se da por combinacion de
presentacion clinica, apariencia endoscopica, radiologia, histologia, serologia y
hallazgos quirargicos; la terapéutico y de prondstico se basa en el compromiso
de los segmentos intestinales.!*

Clasificacion de Montreal-Enfermedad de Crohn

Edad de diagnéstico:
e Al: Menor de 16 afios
e A2: Entre 17 y 40 afios
¢ A3: Mayor de 40 afos.

Localizacion:
e L1:ileon
e L2:Colon
e L3:ileony colon

e L4: Digestivo superior aislado.

Comportamiento:
¢ B1: No estenosante, ni penetrante (Inflamatorio)
e B2: Estenosante
¢ B3: Penetrante (Fistulizante)

e P: Enfermedad perineal

Hani C, Galiano T12

Para evaluar la eficacia terapéutica se usa el indice de actividad de la EC
(CDAI). Para evaluar la actividad de la EC se tomara en cuenta la siguiente

puntuacion:

1. Respuesta: Disminucion 100 puntos en el CDAI
2. Remisién: CDAI < 150 puntos

3. Actividad leve: CDAI 151-219 puntos

4. Actividad moderada: CDAI 220-450 puntos

5. Actividad severa: CDAI > 450.

Fuente: Gomollén F, Dignass A, Annese V, Tilg H, Van Assche G.14



Diferencias entre CUy EC

E. Crohn Colitis Ulcerativa
Rectorragia +/- +++
Masa Abdominal +++ -
Dolor Abdominal +++ +
Pérdida De Peso ++ +
Fiebre + +
Fistulas Frecuente Infrecuente
Abscesos Frecuente Raros
Afectacion perianal Frecuente Inusual
Estenosis intestinal Frecuente Infrecuente
Distribucién Parcheada Difusa
Afectacion Transmural Mucosa(Submucosa)
Metaplasia células De Paneth Ocasional, Focal Frecuente
Abscesos De Criptas Ocasional Tipico
Granulomas Caracteristico No
Hiperemia mucosa Parcheada Difusa

Superficie mucosa
Ulceras

Afectacion Rectal
Distribucion Lesiones
Estrechez de La Luz
Afectacion ileon Terminal
Pseudopolipos

Nodular y Polipoide

Si (“Sacabocados” /Aftas)
50%

Discontinua

Frecuente

Frecuente

Infrecuentes

Granular (Fina)

Solo en casos graves
95%

Continua

Infrecuente

10% (Por Reflujo)
Frecuentes

Fuente: Hani C, Galiano T*?

Diagndéstico

Examenes de laboratorio: CRP y hemograma completo, la calprotectina fecal y

la lactoferrina, la velocidad de sedimentacibn de eritrocitos, examen

microbiol6gico de la diarrea incluida la toxina de Clostridium dificil. !

Procedimientos recomendados: ileocolonoscopia y biopsias del ileon terminal

son los procedimientos de primera linea para establecer el diagndstico.

La ileoscopia es superior para el diagndstico de EC del ileon terminal cuando

se compara con técnicas de radiologia, incluyendo RM y TC. La endoscopia

con capsula y la enteroscopia también son examenes Utiles y seguros.

En la ileoscopia la inflamacion mucosa se presenta como:



1. Mucosa granular opaca y submucosa congestiva, edema, sangrado, friable y
secrecion mucopurulenta.

2. Erosiones y Ulceras distribuidas.

3. Inflamacion cronica: Atrofia con neovascularizacion, sinequias,

telangiectasias, pseudopolipos, rigidez y acartonamiento de las haustras.

indice de Rutgeerts: Se utiliza al realizar una ileocolonoscopia 6-12 meses

postquirdrgica, su resultado puede modificar la conducta terapéutica.!?

indice De Rutgeerts (Recurrencia Postquirargica-E. Crohn)

Categoria de

Hallazgos

Rutgeerts

0 No hay lesiones

1 < 5 Ulceras aftosas
> 5 Ulceras aftosas, con mucosa normal entre ellas o areas

2 salteadas de lesiones mayores o lesiones confinadas a la
anastomosis ileocélica

3 lleitis aftosa e inflamacion de la mucosa, difusas

4 Inflamacion difusa con ulceras grandes, nédulos y/o estenosis

Fuente: Hani C, Galiano T2

Se define recurrencia endoscOpica a partir de 2 puntos, siendo grave o
significativa si la puntuacién es de 3 0 4, donde empezaremos a valorar el inicio
de farmacos inmunosupresores o biolégicos, si el paciente ya estuviese
recibiendo. En el neo-ileon también se puede hallar estenosis de la
anastomosis o las Ulceras causas por isquemia a ese nivel, como consecuencia

de la cirugia.

La capsula endoscopia del intestino delgado para pacientes en quienes hay
sospecha clinica de EC sigue siendo alta pero las evaluaciones son negativas.
Este examen se debe reservar cuando las imagenes radiologicas del intestino

mas la ileocolonoscopia no son diagndsticas, pero con sospecha de EC alta.3



La enteroscopia asistida por balon (EAB) para la visualizacion y toma de
biopsia del intestino delgado inaccesibles a la endoscopia convencional. La
EAB también se usa para dilatar la estenosis del intestino, extrayendo cuerpos

extrafios y tratando de las lesiones sangrantes.

Imégenes diagnosticas

A. Ultrasonografia (US)

El diagnostico de EC por ecografia tiene como principal deteccién el aumento
del espesor de la pared intestinal y signos como dolor localizado.

La ecografia transabdominal tiene varias ventajas, como su disponibilidad

rapida y no utilizan radiacién ionizante.!?

B. Estudios imagenolégicos de intestino delgado

La resonancia magnética y la tomografia axial computarizada (TAC) son las
normas actuales para evaluar el intestino delgado, donde establecen la
extension de la enfermedad y la actividad, basada en el espesor de la pared, y
detectar complicaciones (abscesos, estenosis) por fuera de la pared intestinal
especialmente en la EC.1!

Histopatologia

En la CU encontraremos distorsion severa de la arquitectura criptica con
ramificacion y disminucion de la densidad, con arquitectura vellosa, aumento
del infiltrado inflamatorio con linfocitos y plasmocitos en la lamina propia y
basal, aplanamiento de la superficie mucosa, e infiltrado inflamatorio

polimorfonuclear en el epitelio criptico.!?

La EC se caracteriza principalmente por presentar granulomas epiteloides
submucosos y anomalias en la arquitectura de la cripta focal (segmentaria o
discontinua), juntamente con inflamacion crénica focal o parche (presencia de

linfocitos y células plasmaticas)-



Marcadores serologicos y fecales

Se pueden detectar dos tipos de anticuerpos utilizados como marcadores
serolégicos: el anticuerpo citopldsmico perinuclear antineutréfilo (pANCA) y los
anticuerpos anti Saccharomyces cerevisiae (ASCA). En general, ambos
marcadores tienen moderada sensibilidad en el diagnostico en Ell (40-70%).
Los ASCA son detectados en pacientes con EC (39% 70%) con mayor
frecuencia y en individuos sanos (20%-25%). Los pacientes con CU tienen
seropositividad para la pANCA. Siendo su principal utilidad diferenciar entre la
CU vy la colitis por EC (colitis indeterminada). Los pANCA y ASCA no se

correlacionan con la actividad ni predicen las recaidas.!!

Si los niveles de PCR aumentado se asocian con disminucién o pérdida de
respuesta al farmaco existiendo una buena correlacién entre la actividad clinica

y endoscopica de la enfermedad en EC y niveles de PCR.

Tanto la calprotectina como la lactoferrina son proteinas estables que pueden
medirse facilmente en las heces. El aumento de los niveles fecales de
calprotectina y lactoferrina refleja la inflamacion intestinal de cualquier causa.
La calprotectina fecal es un marcador sensible que predice recaida en
pacientes con EC. Tiene un excelente valor predictivo negativo en pacientes

sintomaticos.

Tratamiento

Colitis ulcerativa

Tratamiento de proctitis ulcerativa

En actividad leve a moderada el tratamiento inicial es a base de derivados 5-
ASA. Siendo la recomendacién usar tratamiento topico con 5-ASA 1g/dia en

supositorios y de 1-4 g al dia en enemas.

Tratamiento de colitis izquierda y extensa activa
Con actividad leve a moderada deben ser manejados combinando

medicamentos: 5-ASA oral con 5-ASA tépico.



A los pacientes dependientes de esteroides orales o refractarios al tratamiento,
pasamos a los inmunosupresores (mercaptopurina o azatioprina) y si no hay
respuesta o son intolerantes se debe considerar el uso de terapia bioldgica
(infliximab 5 mg/kg), descartando infeccion activa, neuritis optica, tuberculosis
latente, falla cardiaca congestiva o enfermedad desmielinizante preexistente.
De seguir sin respuesta se puede considerar otros anti-TNF y como Ultima

opcién una colectomia electiva.'®

Tratamiento de colitis ulcerativa activa severa de cualquier extension
Se hospitaliza al paciente y el abordaje inicial con esteroides, y de no existir

respuesta se pueden pasar a ciclosporina o terapia biolégica.

Mantenimiento de remision en colitis ulcerativa

La minima dosis resultante para mantener la remision con 5-ASA oral es
lg/dia, sulfasalazina 2-4 g/dia y con 5-ASA topico es 3 gr/semana en dosis
divididas.

En los que se logré la remision con infliximab, se debe continuar como terapia
de mantenimiento; se considerada como una estrategia para disminuir la
inmunogenicidad combinar infliximab con azatioprina en los primeros 6 meses

de tratamiento.3

Enfermedad de Crohn

La presencia de inflamacion activa debida a EC debe ser confirmada antes de
iniciar o cambiar la terapia médica; también se debe conocer el
comportamiento y sitio de la enfermedad.

Los sintomas (como el dolor abdominal o la diarrea) pueden deberse a causas
distintas por lo que otras causas deben ser excluidas.

La eleccion apropiada de la medicacion esta influenciada por varios factores: el
equilibrio entre la eficacia del farmaco y los efectos secundarios potenciales, la
respuesta previa al tratamiento, presencia de manifestaciones extraintestinales

o complicaciones.*?



La EC ileocecal localizada y ligeramente activa: La budesonida 9 mg al dia,
via oral es la terapia preferida para inducir la remision en la enfermedad. La
mesalazina a dosis de 4 g/dia mostré un buen beneficio; no se recomiendan los
antibioticos de accion sistémica (metronidazol, ciprofloxacino) pero si rifaximina
a dosis (800 mg/dia).

EC lleocaecal localizada y moderadamente activa: Debe ser tratada con
budesonida, o con corticosteroides sistémicos. Una estrategia basada en anti-
TNF se debe utilizar como una alternativa para los pacientes que han sido
previamente refractarios y/o intolerantes, y es un enfoque eficaz para minimizar

la terapia con esteroides.

EC ileocecal localizada severamente activa: El tratamiento inicial del EC ileal
grave incluye prednisolona o hidrocortisona intravenosa, luego debe seguir el
tratamiento combinado con infliximab y azatioprina es mas eficaz que solo, ya

sea para la induccion de la remision y mantenimiento.

Enfermedad del colon: Los corticosteroides sistémicos como la prednisolona
0 equivalente son eficaces; para algunos pacientes que tienen una enfermedad
recurrente; en pacientes refractarios a esteroides y/o anti-TNF, el vedolizumab
es una alternativa apropiada, el uso de sulfasalazina, metronidazol o terapia

nutricional ha sido casi consignado a la historia.

Enfermedad de Crohn de intestino delgado extensa: En los que el intestino
delgado este compromiso en mas de 100 cm el prondstico es pobre y
presentan deterioro nutricional; por lo que se debe tratar inicialmente con
corticosteroides sistémicos, pero también se debe evaluar la terapia temprana
con una estrategia basada en anti-TNF. Los pacientes tratados con infliximab
después de la reseccion ileocélica no tuvieron recidiva endoscoépica después

de un afo.

Enfermedad esofagica y gastroduodenal: Puede tratarse solo con un
inhibidor de la bomba de protones y tienen un umbral mas bajo para iniciar el
tratamiento anti-TNF para la EC en otros lugares.*?



Tratamiento de recaida: El tratamiento inicial se debe basar en las terapias
que antes habia funcionado bien.

Recaida temprana: La que se presenta en <6 meses, debe iniciarse un
inmunomodulador para reducir el riesgo de una mayor recaida, los que tienen
una recaida de la actividad moderada o grave debe ser considerado para
terapia anti-TNF, ya que infliximab es mas eficaz que la azatioprina en un

escenario temprano (duracién <2 afios)

Tratamientos refractarios a esteroides: Debe ser en base a terapia
inmunosupresora, anti-TNF o Vedolizumab. También es posible que la
combinacion de esteroides con un agente anti-TNF y un inmunomodulador. La

terapia nutricional es apropiada como adyuvante.

Manejo de la enfermedad perianal en enfermedad de Crohn

En caso de hallar una fistula simple asintomatica no requiere ningin manejo
especifico, pero en caso de ser sintomaticas se recomienda un abordaje
médico y quirtrgico: Uso de antibidticos de amplio espectro (ciprofloxacino +
metronidazol) junto a uso de drenaje o fistulotomia, pero los antibiéticos solo
han mostrado disminuir la secrecién de la fistula y la actividad inflamatoria,
mientras son administrados. Los anti-TNF han mostrado efectividad en el cierre
de las fistulas.

2.3 Definicién de términos basicos

Enfermedad inflamatoria intestinal:

La Ell se emplea para referirse a una serie de problemas que afectan
predominantemente al intestino, y que se caracterizan porque producen
una inflamacion crénica de la mucosa, esta entidad incluye la enfermedad de
Crohn (EC), la colitis ulcerosa (CU) y la Ell no clasificable, siendo patologias no
muy frecuentes pero que, si llegan a consulta, hospitalizacion y a ser

manejadas en el HNERM.14



En la enfermedad de Crohn se encuentran los siguientes términos basicos:*?

Enfermedad activa

La actividad de la enfermedad clinica se agrupa en leve, moderada y severa.
Son pacientes con un indice de actividad de la enfermedad de Crohn (CDAI) >
220.

Remision

Pacientes con clinica de EC en remision con CDAI <150. Con datos objetivos
tales como CRP <10mg, endoscopia, imagineria e incluso histologia son cada
vez mas necesarios para definir la remision, dichos estudios deben durar al

menos 12 meses.

Respuesta

La respuesta debe definirse por un CDAI > 100 puntos, aunque en algunos
estudios, utilizan como punto final menor de respuesta con una reduccion de
los puntos CDAI> 70.

Recaida

Un conjunto de sintomas en un paciente con EC establecido que estad en
remision clinica. La recaida debe confirmarse mediante laboratorio, imagenes y
endoscopia. Se ha sugerido un CDAI> 150 con un aumento de mas de 70
puntos.

Recaida temprana

Un periodo arbitrario de <3 meses después de alcanzar la remision.

Patron de recaida

La recaida puede ser infrecuente (<1 recaida/afio), frecuente (> 2
recaidas/afio) o continua (sintomas persistentes del EC activo sin un periodo

de remision).

Enfermedad refractaria a los esteroides
Pacientes que tienen una enfermedad activa a pesar de prednisolona hasta 1

mg / kg / dia durante un periodo de 4 semanas.



Enfermedad dependiente de esteroides

Los pacientes que

) Incapaz de reducir los esteroides por debajo de prednisolona 10mg/d (o
budesonida por debajo de 3mg/d) dentro de los 3 meses posteriores al
inicio de los esteroides.

II) Que tienen una recaida dentro de los 3 meses posteriores a la interrupcion

de los esteroides.

Recurrencia
Para definir la reaparicion de lesiones después de la reseccion quirdrgica

(diferente a recaida).

Terapia biologica: La terapia convencional de la EIll logra controlar la
inflamacion, pero al parecer no cambia el curso de la enfermedad, por lo que
muchos pacientes son refractarios a dichas terapias. Pese a que los esteroides
son efectivos para inducir la remision, ellos fracasan en mantener esta
condicion. Por lo que la terapia bioldgica juega un rol fundamental en la Ell.

En la actualidad cuatro farmacos biolégicos anti-factor necrosis tumoral (anti-
TNFa) han sido aprobados para el uso en Ell: infliximab, adalimumab,

certolizumab y golimumab.*

Los conceptos de los farmacos utilizados son los siguientes:*?

Aminosalicilatos: Sulfasalazina 3-6g/dia se ha encontrado eficaz en pacientes
con enfermedad en colon, pero no en aquellos con enfermedad del intestino
delgado. La mesalazina 4g/dia recubierto etilcelulosa es eficaz para ileitis,

ileocolitis y colitis. Efecto adverso: nefrotoxicidad.

Los corticosteroides: logra un 60% de remision con 0.5-0.75mg/kg/d
prednisona o 1mg/kg/dia de metilprednisolona (semana 17), budesonida 9 mg

con recubrimiento entérico es menos eficaz que la prednisolona.



Tiopurinas: La azatioprina (AZA) 1,5 - 2,5 mg/kg/d o mercaptopurina (MP) 0,75
- 1,5 mg/kg/d se puede usar en CD activa como terapia adyuvante o agente
economizador de esteroides. Su lento inicio de accion imposibilita su uso como

una Unica terapia para la enfermedad activa.

Inmunomoduladores: el metotrexato (25 mg/semana) se reserva
generalmente para el tratamiento activo o recidivante enfermedad de Crohn, en
los refractarios o intolerantes de tiopurinas o anti-TNF; la Ciclosporina (CsA) y

tacrolimus son de valor limitado en la enfermedad de Crohn.

Las estrategias anti-TNF: Hay buena respuesta con infliximab a 5-20 mg / kg,
dando una buena respuesta si se inicia temprano; 5 mg / kg de infliximab a las
0, 2 y 6 semanas y cada 8 semanas a partir de entonces con azatioprina (2,5
mg / kg) fue superior al infliximab solo para la remision de EC libre de esteroide
después de 26 semanas. No mostr6 ningun beneficio en la adicion de
metotrexato.

La eficacia de adalimumab como una terapia anti-TNF segunda linea en
pacientes con enfermedad de Crohn activa y con pérdida de respuesta o
intolerancia a infliximab. Certolizumab parece ser menos eficaz que el

infliximab como terapia de induccién para EC.

Terapia Anti-adhesién: Natalizumab 300 mg IV, un anticuerpo monoclonal
que inhibe adhesion y la migracion de leucocitos en el tejido inflamado
presento una buena respuesta clinica en la EC. Vedolizumab un agente anti-
integrina, dirigido contra la a4 b7 integrina, tiene eficacia mostrada en la

induccion para pacientes con enfermedad de Crohn activa.

El tratamiento nutricional: La terapia enteral es apropiado para el tratamiento

adyuvante y apoyar la nutriciébn y no para la terapia primaria.



CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de hipotesis

El presente trabajo no lleva hipotesis, por ser un trabajo descriptivo.



3.2 Operacionalizacion de variables

Variable Dimensione Definicion Tipo por | Indicado | Escala de | Categorias Escala de | Medio de verificacion
s naturaleza r medicion medicion
Epidemiol | Edad Es el periodo | cuantitativa Rango Razén Nifio Menor de | Historia clinica
dgicos en el que de edad Joven 12 a.
transcurre la Adulto 13 - 30
vida de un ser Adulto afios
Vivo Mayor 31 - 64
afios
Mayor de
65 a.
Sexo Condicién de | cualitativa Nominal Hombre Historia clinica
tipo orgéanica Mujer
que diferencia
al macho de la
hembra.
Tipo de | Enf. Crohn Inflamacion cualitativa indice Ordinal Disminuciéon | 100 Historia clinica
Ell crénica del de Remision <150
intestino actividad Actividad 151-219
de la leve 220-450
Enfer. Activ. > 450.
De moderada
Crohn Activ.
Severa
Colitis Inflamacion cualitativa Criterios | Ordinal Inactiva 9-10 Historia clinica
ulcerativa crénica del de Leve 11- 15
intestino Truelove Moderada 16- 21
y witts Grave 22- 27
Farmacos | Anti-TNF Sustancia que | cuantitativa Razon 5 mg/kg Historia clinica
biolégicos actta  como 10 mg/kg
inhibidora 15 mg/kg
del Factor de
necrosis
tumoral (TNF)
Respuest | Endoscopica | Evolucién de | cualitativa Nominal Mala Historia clinica
a al la mucosa Regular Reporte endoscépico
tratamient gastrointestina Buena
o] |
Clinica Disminucién cualitativa Nominal Diarrea Historia clinica
de Sangrado
manifestacion Dolor
es abdominal

sintomaticas




CAPITULO IV: METODOLOGIA

5.1 Disefio metodologico

En un estudio descriptivo observacional, longitudinal retrospectivo

5.2.- Disefio muestral

Poblacién de Universo: Son aquellos pacientes diagnosticados con Ell
y tratados con bioldgicos, en el HNERM del 2012 al 2017.

Poblacién de estudios: Pacientes diagnosticados con EIll y tratados
con bioldgicos, en el HNERM del 2012 al 2017.

Tamafio de la poblacion de estudio: todos los pacientes
diagnosticados con Ell y tratados con bioldgicos, en el HNERM del 2012
al 2017.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion: Pacientes con diagndstico Ell, pacientes con Ell
gue estén recibiendo terapia bioldgica, pacientes que estan tratandose
en el HNERM, tratamiento recibido durante 2012 al 2017.

Criterios de exclusion: Historias incompletas, pacientes que hayan
abandonado el tratamiento, aquellos que recibieron tratamiento en otras

fechas.

4.3 Técnica de recolecciéon de datos

Se utilizara una ficha de recoleccién de datos.

4.4 Aspectos éticos

Con el Instrumento de analisis (Historia clinica) se esta buscando resultados

que nos ayuden a mejorar el tratamiento del paciente, sin atentar con el

bienestar del paciente y sin realizar ninguna exclusion de historias clinicas ya

sea por su raza, edad y/o sexo, respetando y preservando su autonomia.

En la parte administrativa se realizara los tramites necesarios con la oficina de

investigacion del HNERM para obtener el permiso y ejecutar la recoleccion de

datos de las historias clinicas.
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X
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investigacion
X X
Investigacion
bibliografica
X
Solicitud de historias
clinicas
X X
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informacién en historias
X
Procedimiento
X
Registro de informacion
en ficha
X
Analisis de la
informacién
X
Revision de resultados
X
Elaboracién del informe
final
X
Presentacion de trabajo
de investigacion
PRESUPUESTO
Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 200.00
Soporte especializado 300.00
Empastado de tesis 100.00
Transcripcion 100.00
Impresiones 200.00
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Refrigerio y movilidad 300.00
Total 1500.00
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ANEXO n.° 1: Matriz de consistencia

ANEXOS

Titulo de la Pregunta de Objetivos de | Hipotesis | Tipo y disefio | Poblacion de Instrument
investigacion investigacion | la de estudio estudio y ode
investigacion procesamient recoleccién
o de dato
TERAPIA ¢Cual es el | Objetivo El Disefio Disefio
BIOLOGICA EN | efecto de la | general presente metodologic muestral Ficha de"
trabajo no recoleccion
ENFERMEDAD terapia Evaluar el | lleva o} Poblacién de | de datos
INFLAMATORIA | biolégica en | efecto de la B:?roégflj’n En un estudio | Universo: Son
INTESTINAL pacientes con | terapia  con | trabajo descriptivo aquellos
HOSPITAL enfermedad biolégicos en descriptivo observacional, | pacientes
NACIONAL inflamatoria la enfermedad longitudinal diagnosticados
EDGARDO intestinal, inflamatoria retrospectivo con Ell y
REBAGLIATI Hospital intestinal, en tratados con
MARTINS 2012- | Nacional el Hospital biolégicos, en
2017 Edgardo Nacional el HNERM del
Rebagliati Edgardo 2012 al 2017.
Martins 2012- | Rebagliati Poblacién de
2017? Martins estudios:
(HNERM), Pacientes
2012-2017. diagnosticados
Objetivos con Ell y
especificos tratados con

Identificar el
uso, eficacia y
seguridad de
las  terapias
biolégicas
empleadas
actualmente
en el
tratamiento de
la Ell.
Describir  las
caracteristica
S de la
enfermedad
inflamatoria
intestinal.
Evaluar la
respuesta
clinica y
endoscépica
del paciente
con EIl en
tratamiento
con

bioldgicos.

biolégicos, en
el HNERM del
2012 al 2017.

Tamafio de la
poblacion de
estudio: todos
los  pacientes
diagnosticados
con Ell y
tratados con
biolégicos, en
el HNERM del
2012 al 2017.




ANEXO n.° 2: Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS: Rol de infliximab en enfermedad inflamatoria intestinal

Paciente: SS:
DX C.Ulcerativa
E. Crohn
1) Edad: C.Indeterminada | | ..cceeenens
2) Sexo: C. Microscopica M( ) F(C )

3) Nacionalidad: .............ccccvenenneee
4) Procedencia: .......ccceeeiiiiiiiiininns

5) Tiempo de enfermedad: ..................ce.e afos/meses Dx reciente: ...............
6) Antecedente familiar Ell:
7) Habitos nocivos: Tabaco ( ) OH ()

8) Sintoma principal:
9) Clasificacion:
a. Colitis Ulcerativa: Ubicacién

Proctitis  ( ) Colitis izquierda ( ) Colitis extensa ()
b. Enfermedad de Crohn:
i. Ubicacién

lleon terminal ( ) colon ( ) ileocolonica( ) G.intestinal alto ( )
ii. Patron evolutivo

Inflamatorio ( ) estenosante () fistulizante ()

Perianal: Si( ) No () 1 [ fistula

2 | fisura
3| absceso

4 | ulcera
10) Motivo de indicacion de infliximab :
5 | estenosis

Dependencia de esteroides ()
Refractariedad a terapia esteroide ()
Refractariedad a inmunosupresores ()
Enfermedad muy severa o fulminante ()
Evento adverso a Mesalazinay AZT ()
o Otros: ..coovevenennnnn.
11) Medicacién asociada a infliximab
Corticoides () Azatioprina( ) 5-ASA( ) Metotrexate ( ) Monoterapia ( )
12) Respuesta al tratamiento

CLINICA
Enfermedad de Crohn
o Mejoria del dolor abdominal ( )

o Normalizacion del habito intestinal ( )

Colitis ulcerativa
o Resolucion de sangrado rectal ()

o Normalizacion del habito intestinal ( )

ENDOSCOPICA:
Enfermedad de Crohn
e SES-CD previo al tratamiento: ......... Curacién de la mucosa: Si( ) No ()

e SES-CD posterior al tratamiento:......... . Ausencia de Ulceracion: Si( ) No ()

Colitis Ulcerativa
e Indice de mayo previo al tratamiento: ..........

e Indice de mayo posterior al tratamiento: .......... Curacion de la mucosa: Si( ) No ()



13) Suspensién del tratamiento con infliximab
Causas medicas:

e Falta de respuesta ( ) n°dosis: ........
e Buenarespuesta ( ) n°dosis: ........
e Abandono del paciente ( ) n°dosis: ........
14) Efectos adversos
Infecciones:
Otros:
15) Complicaciones
| megacolon toxico 5 estenosis g-i
absceso 6 pouchitis

| perforacion
fistula entero-cut

A W NP

16) Cirugia: Si( ) No( )




ANEXO n.° 3: INDICE DE ACTIVIDAD DE LA Ell

INDICE SES-CD (ENFERMEDAD DE CROHN)
Colon Colon Colon Total
erecho transverso izquierdo
Presencia y tamano de las dlceras
(0-3)

Extension superficie ulcerada (0-3)

S e e

Presencia y tipo de estenosis (0-3)

Curacién mucosa=0. Actividad: leve <5, moderada= 5-15, grave >15 SES-CD = -

INDICE DE MAY O (COLITIS ULCEROSA)

Puntos Lesiones

o Normal o enfermedad inactiva

a1 Enfermedad leve (eritema, disminucidn del patrén
wvascular, friabilidad leve)

2 Enfermedad moderada (eritema evidente,
ausencia del patron vascular, friabilidad,
erosiones)

3 Enfermedad grave (hemorragia espontanea,
ulceraciones)

(hallazgos encontrados en la rectosigmoidoscopia) Adaptado de Schroeder. N Engl J Med 1987




ANEXO n.° 4: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS INDIVIDUALES

CARACTERISTICA DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

EC CuU TOTAL

SEXO

FEMENINO
MASCULINO

EDAD

MEDIANA Y RANGO (ANOS)

TIEMPO DE ENFERMEDAD (T.E)

MEDIA Y RANGO (ANOS)

T.E PREVIO A DE INFLIXIMAB (IFX)

MEDIA Y RANGO (ANOS)

CLASIFICACION DE MONTREAL
COLITIS ULCERATIVA
UBICACION
PROCTITIS
COLITIS IZQUIERDA
COLITIS EXTENSA

ENFERMEDAD DE CROHN
UBICACION
ILEON TERMINAL
COLON
ILEOCOLONICA
FENOTIPO
INFLAMATORIO
ESTENOSANTE
FISTULIZANTE
PERIANAL

TERAPIA ASOCIADA

AZATIOPRINA
CORTICOIDES
METOTREXATE
MESALAZINA
MONOTERAPIA

MOTIVO DE INDICACION DE IFX

CORTICODEPENDIENTE




REFRACTARIO A CORTICOIDES

REFRACTARIO A INMUNOSUPRESORES

FACTORES DE MAL PRONOSTICO

ENFERMEDAD SEVERA

EFECTO ADVERSO DE INMUNOSUPRESOR




ANEXO n.° 5: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS POSTRATAMIENTO

RESPUESTA CLINICA'Y ENDOSCOPICA EN ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

EC CuU TOTAL

RESPUESTA CLINICA

REMISION COMPLETA
RESPUESTA PARCIAL
SIN RESPUESTA

NO EVALUABLE

REMISION ENDOSCOPICA

REMISION PROFUNDA
REMISION PARCIAL
SIN RESPUESTA

NO EVALUABLE






