n: 10

Octubre 2016

EllLhd

INFLAMATORIA

“REVISTA OFICIAL DEL GRUPO EIGA”

WWW.eiga.es



COMITE EDITORIAL JUNTA DIRECTIVA

Manuel Barreiro de Acosta Presidente: Javier Castro Alvarino

Daniel Carpio Lopez Vicepresidente:  Aurelio Lorenzo Gonzalez

Javier Castro Alvarino

Secretario: Santos Pereira Bueno
Ana Echarri Piudo Tesorero: Daniel Carpio Lépez
Alberto Fernandez Villaverde 12 Vocal: Ana Echarri Piudo
22 Vocal: Manuel Barreiro de Acosta
3¢ Vocal: Alberto Fernandez Villaverde
INDICE
@ LA EDITORIAL ...t e e e e e e e e e e e e e e e e et et et eseeeeeas 1
e REVISION
Manifestaciones hepaticas, biliares y pancreaticasen @ Ell..........ccccoviriiiiieeiiiiiiiiin, 2

® TEMAS DEBATE: UNA ENFERMADAD MULTIDISCIPLINAR
Pediatria: Crecimiento y enfermedad de Crohn.........ccoooiiiiiicciiiiieeeeee e, 10
Reumatologia: Implantacion de una consulta multidisciplinar Reumatologia-Digestivo
en enfermedad inflamatoria intestinal. .........coceoiiiiiiii i 16

Dermatologia: Manifestaciones cutaneas en la enfermedad inflamatoria intestinal.

PIOdErma GanGrEN0S0. . ieeeerennereanereanereneressernsseressernssesnsessnssrensersssesnssssessssassesnssssnsssen 20
N X =] o) SRS 30
SECRETARIA TECNICA:

Océano Azul Comunicacion

Menéndez Pelayo, 4 - 22 B, 15005 La Coruiia
Teléfono: 981 90 90 12
congresos@oceano-azul.es - www.oceano-azul.es

Depésito Legal: C 1740-2011
ISSN: 1888-2897

NUMERO: 10



LA EDITORIAL

ElLd

“Yo he visto cosas que vosotros no creeriais”.... Asi comienza el mondlogo del replicante Roy Batty al final de
Blade Runner, la mitica pelicula del irregular Riddley Scott. Estdbamos en 1982.

Aunque no soy un replicante y espero no estar en el mondlogo final, si que he visto muchas cosas en el mun-
do de la Enfermedad Inflamatoria durante estos afios. He visto cdmo el control de los sintomas, siendo muy
importante, ha dejado de ser el objetivo final del tratamiento para focalizarlo ahora en la curacién mucosa, la
posible curacién histoldgica y la mejora en la calidad de vida, objetivos que aunque plantean problemas en el
ambito de la economia de la salud, seran sin duda beneficiosos en cuanto a que la mejora de esa calidad vital
se acompanara de un menor gasto sanitario siempre y cuando no se contabilice de manera exclusiva el gasto
como exclusivamente farmacéutico.Queda mucho por hacer en el campo de la economia sanitaria.

He visto un enorme esfuerzo en la formulacién de nuevas terapias dirigidas a dianas especificas que sélo he-
mos conocido con los avances en ciencia basica con la que hemos arafiado superficialmente el amplio mundo
de los mecanismos que disparan y mantienen la inflamacion. En este campo queda abierta la puerta a los
grandes avances terapéuticos que, sin duda, brotaran con los progresivos avances en biologia molecular. Los
primeros pasos en la terapia celular principalmente en la terapia de la enfermedad perianal pero también en
el reseteo inmunoldgico son campos con una potencialidad y futuro espectaculares.

Hemos interactuado con los pacientes para que se sientan también responsables de las decisiones que afectan
a su enfermedad y su tratamiento. Trabajamos el concepto de adhesiéon quizad con un punto mas de autorita-
rismo y prepotencia que de conviccion, cuando la adhesién es una disposicion voluntaria que hay que cultivar
y educar sin que para esto valgan disciplinas ni castigos.

La atencion sanitaria a estos pacientes ha sido el eje central sobre el que se han estructurado todos los diferen-
tes campos de actuacion. Desde las consultas, mas o menos monograficas, hemos avanzado hacia Unidades
de Atencidn Integral con equipos multidisciplinares y enfermeria especializada que han supuesto un vuelco
en el cuidado de los pacientes con mayor dedicacién, calidad, atencién y comodidad. Desgraciadamente, la
expansion de estas Unidades tiene todavia un largo camino que recorrer, como se ha puesto de manifiesto
durante estos ultimos afios con encuestas tanto a médicos como a enfermos. En este campo, la aplicacién de
las nuevas tecnologias de la comunicacidn abre un amplio abanico de posibilidades que seguro cambiaran la
forma de consultar en los proximos afios.

Elintestino, que es la razdn de ser de nuestra especialidad y de EIGA, es el objetivo de nuestros esfuerzos, pero
hasta ahora siempre hemos utilizado herramientas y terapias externas a él. Quiza en el futuro, el conocimiento
de la microbiota intestinal en profundidad pueda ofrecer opciones terapéuticas totalmente desconocidas en
estos momentos. Las expectativas son prometedoras y por ahi hay que continuar trabajando.

Hemos recorrido un amplio camino, pero la meta no existe porque detras de cada descubrimiento se abre
una nueva incognita y ahi estaremos siempre para que todos estos hechos no se pierdan como lagrimas en la
lluvia.

Santos Pereira Bueno
Servicio de Digestivo. Hospital Alvaro Cunqueiro. Vigo
Secretario de EIGA




REVISION

MANIFESTACIONES HEPATICAS, BILIARES Y PANCREATICAS EN LA Ell

Javier Castro Alvariiio
Servicio de Aparato Digestivo
Hospital Universitario de Ferrol

INTRODUCCION

La enfermedades del higado, tracto biliar o
pancreas forman parte en diferentes grados de
las manifestaciones extraintestinales (MEI) mas
comunes asociadas a la Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (Ell) y suponen en si mismo un reto
diagnostico adicional. Tipicamente adoptan un curso
independiente no relacionable con la actividad
inflamatoria y ocurren tanto en la Enfermedad de
Crohn (EC) como en la Colitis Ulcerosa (CU)2.

Desde un punto de vista
diferenciar aquellas situaciones clinicas
condicionadas por la Ell per se (relacionadas
con el intestino), de aquellas otras causadas
por los tratamientos habitualmente empleadas
(relacionadas con farmacos) o de enfermedades
intercurrentesqueocurrenconciertafrecuenciaenel
curso del proceso (relacionadas fundamentalmente
con hepatitis viricas).

conceptual, debemos

Las condiciones que deben descartarse en pacientes
con Ell cuando presentan datos clinicos, bioldgicos
o estudios de imagen sugestivos de afectacidon
hepatica, biliar o pancreatica son multiples (Tabla
1).

Tabla 1 . Manifestaciones extraintestinales hepatobiliares y pancredticas en Ell

Colelitiasis

Colangitis esclerosante primaria
Esteatosis hepdtica

Hepatitis autoinmune
Colangitis autoinmune IgG4
Cirrosis biliar primaria
Amiloidoisis hepatica
Absceso hepdtico

Trombosis venosa portal
Hepatitis granulomatosa
Pancreatitis aguda idiopatica
Pancreatitis autoinmune

Es relevante que mas del 30% de pacientes con
Ell presentan pruebas de funcién hepatica (PFH)
alteradas sin relacion con el curso de la inflamacién
intestinal, lo que exigira su determinacion rutinaria
al diagndstico y en diferentes fases evolutivas
implicando, una evaluacion especifica que incluya
en su caso, gastroenterdlogos, radidlogos vy
hepatdlogos®*.

Durante los Ultimos afios, un incremento
considerable del niumero de trabajos publicados
muestra el interés respecto a estas asociaciones y
justifica una revision practica que actualice los datos
disponibles

Manifestaciones relacionadas con la enfermedad
intestinal

Colangitis Esclerosante Primaria
enfermedades relacionadas

(CEP) y

1. CEP clasica

Se caracteriza tipicamente por una inflamacién
progresiva, fibrosis obliterante, y destrucciéon
de los conductos biliares intra y extrahepaticos,
gue terminard induciendo enfermedad hepatica
avanzada e hipertensién portal (HTP). Los pacientes
con CEP pueden ademas desarrollar complicaciones
de un sindrome colestatico, estenosis biliar,
colangitis, colelitiasis, colangiocarcinoma (CC) o
cancer de colon

El diagndstico de CEP suele ser previo a la Ell,
pero puede establecerse en cualquier momento
evolutivo, incluso después de proctocolectomia en
casos de CU>®. La Ell estd presente en el 70-80%
los pacientes con CEP, que es la manifestacion
extraintestinal hepatobiliar mds comun Cuando
coinciden ambas, 85-90% de casos son CU vy
solo el resto tienen EC de colon o mas raramente
ileocolitis’.

Su etiologia permanece sin aclarar aunque factores
de predisposicion genética, quiza interactuando



con un agente ambiental parecen contribuir a
su apariciéon provocando una respuesta inmune
similar al de otras enfermedades autoinmunes Se
ha sugerido que su patogenia estd intimamente
ligada a la propia Ell vinculandose el dafio intestinal
al de los tractos portales intrahepaticos (“leaky
gut “), relacionado de algin modo a la microbiota
intestinal con la aparicion de la enfermedad?.

Pueden detectarse a menudo diferentes
autoanticuerpos: ANA (25-50%), AML (15 %)
y p-ANCA (hasta 80%)°. Muchos pacientes
estan asintomaticos al diagndstico y este debe
considerarse inicialmente en caso de colestasis
disociada significativa o progresiva.

La confirmacion se basa en la demostracién de
estenosis difusas multifocales y dilataciones de
los conductos intra y extrahepaticos En 41% de
casos, puede afectarse la vesicula y el conducto
cistico. En estadios precoces el Unico hallazgo es
la presencia de ulceras superficiales en el epitelio.
La CPRE se considera la técnica “gold standard” en
CEP. Es a la vez diagndstica y terapéutica, y puede
ser util en la deteccion precoz de CC. La Colangio-
RMN es una alternativa no invasiva altamente
sensible y especifica sin los riesgos anadidos a la
CPRE. La biopsia hepatica solo estaria indicada en
la rara sospecha clinica de afectacién exclusiva de
pequefios conductos intrahepaticos™.

La progresion de la CEP es variable. Existe un
indice especifico (Composite Mayo Risk Score) para
establecer el grado de progresién y prondstico de la
enfermedad?!. La presentaciony conducta evolutiva
de la CU en pacientes con CEP concomitante es
diferenciable de la habitual .Se ha demostrado
mayor prevalencia de recto no inflamado , ileitis
“backwash”, colitis extensa , neoplasia colorrectal,
y una tasa de supervivencia absoluta menor que
en pacientes con CU sin CEP'?!3, También se ha
observado que pacientescon CEPy proctocolectomia
reconstructiva con anastomosis ileoanal (PAIA).
tienen mayor afectacion endoscopica e histologica
de la zona aferente’.

ElLd

Se estima una incidencia anual de CC de 0.6—1% en
pacientes con CEP independientemente del estadio
de la enfermedad, diagnosticandose hasta el 50%
en el primer afo de seguimiento Sin embargo solo
la edad ( y no la Ell) parece un factor de riesgo
independiente para su desarrollo.

La CPRE con citologia por cepillado de las estenosis
es la clave de la deteccion con la limitacién de su
pobre sensibilidad. Existe también un incremento
del cancer de vesicula aunque no hay consenso para
recomendar la colecistectomia de rutina en estos
pacientes Adicionalmente se ha descrito riesgo
aumentado de céncer de pancreas respecto a la
poblacion general**> .

El tratamiento es independiente de la asociacidon
a Ell. No hay farmacos especificas eficaces y el
objetivo terapéutico es el manejo sintomatico vy
tratar las complicaciones .El acido ursodesoxicdlico
(AUDC) mejora las PFH pero no tiene efecto sobre
la histologia hepatica, supervivencia sin trasplante
hepatico (THO), requerimientos de THO, desarrollo
de CC, o muerte®. En un meta-analisis, AUDC
tampoco parece disminuir el riesgo de neoplasias
de colon®.

EITHO es el Unico tratamiento que puede cambiar la
H2 natural inevitable aunque el momento adecuado
para efectuarlo es dificil de determinar al no existir
siempre dafio hepdtico grave en pacientes con
enfermedad avanzada. Las tasas de supervivencia
post THO superan el 75% a 10 afios aunque en
casi 25% de casos la CEP recurre en el injerto®. El
tratamiento endoscdpico estd indicado en casos de
colangitis, ictericia progresiva o sospecha de CC. La
dilatacién con balones de las estenosis dominantes
con o sin colocacion de prétesis puede aliviar la
colestasis aunque no previene la progresién. Mas
de la mitad de pacientes con CEP asociada a Ell
tienen una estenosis dominante®.

La estrecha interaccion entre CEP y CU y su impacto
evolutivo en relacidon al THO, colectomia o riesgo
de cadncer ha sido bastante bien establecida’.
(Figuras 1,2y 3). Esposible a medida que avance la
investigacion de factores etiopatogénicos comunes



sea posible una mayor comprensién del papel de
la gendmica y la microbioma intestinal en la CEP
y antibidticos o prebidticos puedan jugar un papel
terapéutico prometedor.
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Figura 1. Relacidn entre la CEP v |a actividad de la CU

CU con actividad leve o moderada

Trasplante Hepatico

e

- ] ]
Actividad CU l Actividad CU _
(40%) 0% —

Figura 2 . Cambios en la actividad de la CU tras THO por CEP
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Figura 3. Riesgos de la relacion entre CEP y CU tras colectomia

2.CEP de pequeiios conductos

Puede coexistir una variante de CEP en casos de Ell
clinica e histologicamente similar pero afectando
exclusivamente de los pequefios conductos Se
asocia a colangiograma normal, mejor prondstico

y ausencia de CC aunque ocasionalmente puede
ser necesario el THO por dafio hepatico severo
secundario. No obstante su frecuencia es minima.
En un estudio que incluyo 170 pacientes con CEP
asociada a Ell, la afectacién de los conductos biliares
de gran tamafio ocurre en 94% de pacientes con
CEP-CU y 78% de CEP-EC™.

En caso de sospecha (Ell con alteraciéon de PFH y
estudios de imagen normales) la biopsia hepatica
(BH) es necesaria para confirmar la enfermedad y el
hallazgo mas especifico es la obliteracién fibrosa de
los pequefios ductos. Puede progresar a CEP clasica
hasta en 20% de casos®.

Hepatitis Autoinmune (HAI) o Sindrome Overlap

El cuadro se ha descrito fundamentalmente en
pacientes con CU. Se sospecha cuando hay un
diagnostico definido de hepatitis autoinmune
basado en los criterios del Grupo Internacional de
Hepatitis Autoinmune con un score total >15 puntos.
La terapia inmunosupresora recomendada por las
guias standard para el tratamiento de la HAI seria
apropiada en casos de CEP con datos sugestivos de
Sindrome Overlap/HAI, a veces incluyendo AUDC.
El diagndstico y tratamiento en todo caso es
controvertido y a menudo el prondstico esta
condicionado por la colestasis progresiva que puede
aparecer en casos de lesidn progresiva de conductos
biliares?22,

Colangitis asociada a IgG4 (Colangitis autoinmune)

Se ha descrito en pacientes que presentan
también Pancreatitis autoinmune formando
parte de la enfermedad sistémica asociada a 1gG4
o como entidad separada que puede aparecer en
concurrencia con CU%.

La elevacion sérica de IgG4 significativa (>135mg/dl)
aparece en 9% de pacientes con CEP y en un estudio
se observan células plasmaticas IgG4+ en casi 25%
de los higados extraidos de pacientes trasplantados
por CEP?*. Estos pacientes experimentan una
evolucion mas agresiva con necesidad de THO mas



precoz, lo que ocurre también en todos los casos
de CEP con altos niveles de IgG4, mas proclives a
padecer ileitis backwash y con menor supervivencia
libre de colectomia que el resto. Por ello el nivel de
IgG4 debe formar parte de la de la evaluacién de
CEP en la préactica clinica® .

Pancreatitis autoinmune

Casi un 6% de los pacientes con diagnostico
demostrado de pancreatitis autoinmune tienen Ell
enrelaciénaunaprevalenciade 0.5 %enlapoblacién
general, lo que implica un riesgo 15 veces mayor.
El hallazgo de 1gG4 en la mucosa intestinal de estos
pacientes sugiere que puede ser una manifestacion
extraintestinal de la enfermedad?®.

Un aumento de amilasa o lipasa puede aparecer
en mas del 10% de casos de Ell asintomaticos. No
obstante la afectacidon pancredatica relacionada
al intestino en EC puede asociarse con fistulas o
EC ampular. También se ha sefialado un mayor
riesgo de pancreatitis aguda idiopatica en estudios
epidemioldgicos.

Existe evidencia experimental de implicacién de
las citoquinas proinflamatorias (TNF-alfa e IL-1)
en el desarrollo de lesiones pancredticas pero no
esta claro su significado patogénico en humanos
y no puede concluirse si la terapia con antiTNF es
beneficiosa o peligrosa en pacientes con pancreatitis
de cualquier origen en EII?’.

Cirrosis biliar primaria

Se han descrito multiples casos aislados en CU
pero no deja de ser anecddtica la asociacién. La
naturalezaautoinmune de ambos procesosyalgunos
haplotipos comunes sugieren una predisposicion
genética similar®.

Amiloidosis Hepatica
La amiloidosis sistémica es una complicacidon

rara de la Ell, con una prevalencia de 0.5 %,
predominando quizd mas en EC (1-3%).La mayoria

ElLd

de los pacientes son varones y suelen presentar
otras MEI y enfermedad intestinal mas grave y por
lo general coldnica.

Su patogenia no es clara y no hay estudios sobre
factores de riesgo en Ell. Fundamentalmente se
afecta el rifidn pero en algunos casos se ha descrito
localizacién hepatica. (11 casos en una serie de 18
pacientes con Ell y amiloidosis®.

Puede aparecer precozmente en el curso de la EC,
incluso antes del diagndstico, o afios después de los
sintomas digestivos iniciales. No existe tratamiento
especifico. La mortalidad estd casi siempre
relacionada con la enfermedad renal y su aparicion
condiciona el prondstico®.

Absceso Hepatico

Es una complicacién rara de la Ell y su prevalencia
no ha sido establecida pero parece mas
frecuente en EC, generalmente relacionada con
la enfermedad activa del intestino. Tiende a ser
multiple y rara vez la manifestacién inicial. Los
factores de riesgo que se han identificado incluyen
abscesos intrabdominales, enfermedad fistulizante,
perforacién y secundariamente cirugia abdominal
o malnutricidon®.

Trombosis Venosa Portal (TVP)

Ocurre sobre todo en el contexto de cirugia
abdominal reciente. Varios estudios establecen
rangos de prevalencia entre en torno al 40 %,
sobre todo tras proctocolectomia restauradora con
anastomosis ileoanal, incluso aunque los pacientes
reciban profilaxis con heparina subcutanea. Suele
diagnosticarse por TAC abdominal al aparecer dolor
abdominal, fiebre, leucocitosis, ileo y disminucién
del drenaje del estoma en el postoperatorio.

Se han propuesto como causa la movilizacién de la
raiz del mesenterio y la manipulacién de los vasos o
latension del reservorio. La pouchitis postoperatoria
es mas frecuente cuando ocurre la TVP.

Hepatitis granulomatosa

Aparece raramente como manifestacion




extraintestinal especifica de la EC que se refiere al
hallazgo de granulomas en la biopsia hepatica (BH)
de pacientes con alteracién de PFH, relaciondndose
mas a menudo con farmacos o enfermedades
intercurrentes?.

Colelitiasis

Es una asociacion conocida de largo, especialmente
en EC y refrendada por multiples estudios de
prevalencia y de incidencia

Han sido investigados numerosos factores de riesgo
en EC siendo la reseccion ileal > 30 cm o multiple
el mds frecuente. Se han identificado también
la localizacion , duracién , numero de brotes u
hospitalizaciones, la anastomosis ilecanal y la
necesidad de nutricién parenteral .Pocos estudios
se asocian sin embargo a un aumento de cancer de
vesicula si excluimos algln caso con CEP y estenosis
dominante También se han reportado varios casos
de ileo biliar3>33,

La hipomotilidad vesicular, malabsorciéon de
acidos biliares con incremento de la circulacién
enterohepaticay altas concentraciones de colesterol
en bilis se han propuesto como mecanismos
contribuyentes

Esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA)

El incremento demografico de la obesidad que
puede afectar también a pacientes con Ell y la terapia
con corticoesteroides hacen dificil una evaluacidn
estricta de la incidencia de EHNA en este contexto
aunque en un analisis multivariante la cirugia de
intestino delgado se ha considerado un factor
independiente a favor y el tratamiento antiTNF un
factor en contra. No obstante, aun teniendo en
cuenta que puede verse esteatosis en el 50% casos,
la AASLD no reconoce la Ell como factor de riesgo
para la EHNA3*,

Manifestaciones relacionadas con farmacos

Hepatotoxicidad

La mayoria de farmacos empleados en el manejo
de la Ell se han asociado con hepatotoxicidad
(Tabla 2) aunque la incidencia de eventos graves es
escasa y habitualmente remiten con el abandono o
reduccién de dosis

Tabla 2. Hepatotoxicidad por farmacos en Ell

= Sulfasalazina y Mesalazina

= Agzatioprina y 6-Mercaptopurina
* Metotrexate

* |nfliximab y Adalimumab

= QOtros : Ciclosporina, Metronidazol

Sulfasalazina y Mesalazina

Pueden causar daino hepatocelular o colestatico por
lo general por un mecanismo de hipersensibilidad.
Los nuevos aminosalicilatos libres de sulfasalazina
qgue liberan el principio farmacolégicamente activo
en el intestino tienen menor toxicidad sistémica.
En ensayos clinicos se ha observado hasta un 2% de
alteraciones de PFH en pacientes con CU tratados
con mesalazina.

En base a un andlisis del comité de seguridad de
farmacos en el ReinoUnido durante los afios 90 que
observo una incidencia de hepatitis toxica de 3.2/
millén de prescripciones de ambas drogas, no se
considera necesaria una monitorizacién estricta de
los pacientes tratados®®.

Tiopurinas: Azatioprina (AZA) y Mercaptopurina
(MP)

AZA y en menor grado MP pueden producir un
amplio espectro de lesidn hepatica desde elevacién
de enzimas citoliticas (5% de casos) a colestasis,
enfermedad veno-oclusiva y peliosis hepatica por lo
que se recomienda la monitorizacién regular. En la



mayoria de casos pueden resolverse los problemas
al retirar la terapia.

Un metabolito activo de la AZA (6-tioguanina ) se
evalué como alternativa en Ell pero un estudio
demostrd alteraciones enzimdaticas en mas de 25 %
de pacientes y hasta 2/3 de ellos cirrosis idiopatica
o hiperplasia nodular regenerativa en BH por lo que
se excluyd su uso clinico®.

Metotrexate

Se ha asociado a esteatosis microvesicular, fibrosis
hepatica y cirrosis a través de un mecanismo
dependiente de dosis acumulativa de modo que
se recomendaba realizar BH de rutina basalmente
y a partir de 1.5 -2 gr. Esta actitud sin embargo
fue modificada ante la escasa evidencia de dafio
significativo a largo plazo en pacientes con Artritis
Reumatoide (AR) tratados conforme a las guias del
American College Rheumatology?’. No obstante
podria ser Util en caso de alteraciones persistentes
de transaminasas que no remiten al reducir dosis o
en pacientes con factores de riesgo adicionales

Por otra parte los métodos no invasivos para
determinar el grado de fibrosis (elastografia
de transicion o Fibroscan®) son actualmente la
herramienta de monitorizacion mas usada®®.

Farmacos antiTNF

IFX se ha relacionado con incremento de ALAT hasta
2 veces el basal en pacientes con EC sin secuelas
clinicas, aunque se considera potencialmente
hepatotéxico al haber ocurrido casos de hepatitis
autoinmune o colestatica grave requiriendo incluso
uno de ellos THO*. También Adalimumab puede
alterar ocasionalmente las PFH sin mayor relevancia
pero se ha descrito la induccion de hepatitis
autoinmune e insuficiencia hepdtica subaguda®.

Pancreatitis aguda
En pacientes con Ell los farmacos responsables

incluyen fundamentalmente inmunosupresores
(AZA y MP) y mesalazina aunque se han descrito
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casos con esteroides o metronidazol.

Untrabajo espanol relacionala mayoria de pacientes
con pancreatitis aguda en Ell con la exposicidén a
farmacos (67%) sobre todo inmunosupresores,
siendo el resto idiopaticas (21 %) o biliares (12%)%.
La incidencia de pancreatitis con AZA/MP es del
orden del 3 % aunque se ha reportado retirada del
tratamiento en 25% de pacientes con Ell debido
a efectos colaterales diversos etiquetados como
intolerancia, que incluyen dolor abdominal, nduseas
o elevaciones de enzimas pancredticas. Un estudio
poblacional de casos-controles establece 1 caso/659
prescripciones/afio de pancreatitis aguda por AZA*.
La mayoria de los casos son generalmente leves o
moderados

La probabilidad y caracter del efecto adverso de AZA
quiza se relacione con la actividad y polimorfismos
del genotipo TPMT pero aunque estd claro en
la mielosupresion, no se ha demostrado en
pancreatitis.

La pancreatitis asociada a mesalazina es muy poco
frecuente y el riesgo relativo no supera el 0.7 %*'.

Manifestaciones intercurrentes
Hepatitis B (VHB)

La implementacién de medidas de salud como los
programas de vacunacidén o la seguridad de las
transfusiones y procedimientos quirdrgicos han
sido la causa de que la prevalencia de VHB en Ell sea
similar a la de poblacién general en nuestro pais (7-8
% respectivamente en ECy CU)* pero la reactivacién
es el mayor problema en pacientes tratados con
medicacion inmunosupresora (corticoides, AZA y
antiTNF). Un estudio multicéntrico espafiol sefala
la combinacion de 2 o mas inmunosupresores
independientemente del agente como el factor
clave y relaciona la ausencia de reactivacion al uso a
corto plazo de una sola droga*.

Las guias de ECCO y posteriormente de EASL45
establecen la profilaxis de reactivacion de la VHB
con las siguientes recomendaciones:

- Realizar estudio de marcadores al diagnosticar la
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Ell

- Vacunacién de
negativos

- Tratamiento con antivirales ( tenofovir o entecavir)
de HBsAg(+) con DNA viral > 2000 IU/mL como en
hepatitis cronica VHB

- Tratamiento con antivirales ( tenofovir o entecavir)
de HBsAg(+) con DNA viral <2000 IU/mL o HBsAg(-)
con DNA viral(+) durante 6-12 meses tras suprimir
IMS

- Monitorizacién durante 1-3 meses con ALAT y DNA
viral de HBsAg(-) con antiHBc(+), con o sin Anti-HBs
, hasta 6-12 meses tras cese de IMS , introduciendo
antivirales en caso de incremento de carga viral

pacientes serolégicamente

Hepatitis C (VHC)

Las tasas de prevalencia en Ell actualmente son
similares a la poblacidon general y el impacto de la
inmunosupresion es cuando menos controvertido.
Los esteroides se han utilizado incluso
terapéuticamente en hepatitis crénica VHC sin
efectos adversos y otros IMS como AZA, MTX o
Ciclosporina se han utilizado tras THO a largo plazo
mostrando incluso moderada actividad antiviral. De
igual modo los anti-TNF pueden ser mas beneficiosos
que perjudiciales si consideramos un efecto de clase
y la experiencia previa en AR** . Por tanto no hay
recomendaciones terapéuticas profilacticas ni existe
una vacunacion especifica.

Tampoco se ha demostrado que el tratamiento de
la hepatitis VHC con los regimenes empleados hasta
el momento influya en la historia natural de la Ell
por lo que los nuevos farmacos antivirales para
el tratamiento de la infeccién por VHC estarian
indicados en estos casos.

Conclusiones

- Las manifestaciones hepatobiliares y pancredticas
enlaEllson comunessiendo la CEP la mas prevalente
y caracteristica entre ellas aunque la mayoria de los
estudios publicados se focalizan en la toxicidad por
los diferentes farmacos habitualmente empleados
y en las hepatitis virales intercurrentes

- La alteracidon de PFH es manifiesta hasta en 30% de

los pacientes con Ell y supone un reto diagnostico
adicional

- En general las complicaciones graves asociadas
a toxicidad hepatica o pancreatica son raras o
incidentales

- Debe insistirse en la profilaxis de reactivacion de
la HVYHB como la norma preventiva mds importante
a este respecto requiriéndose la implicacion de
gastroenterélogos y hepatdlogos

-En los ultimos afios se ha documentado una mayor
relacién de Ell y afectacion pancreatica de modo
gue deben considerarse otras causas diferentes de
las asociadas con farmacos
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INTRODUCCION

El cuidado del paciente pedidtrico con Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (Ell) conlleva la atenciénauna
serie aspectos especificos. El retraso de crecimiento
es una de estas caracteristicas diferenciadoras de
la infancia, en especial de la Enfermedad de Crohn
(EC), siendo en ocasiones la manifestacion inicial
que lleva al diagndstico.

En la EC pedidtrica la talla baja se ha asociado a
una peor calidad de vida, relativa sobre todo a la
percepcion de la imagen corporal®. A largo plazo, la
no recuperacion del crecimiento puede condicionar
no solo la talla final sino también la salud mineral
Osea’.

Los efectos de la inflamacidn crénica en el
crecimiento son desde hace afios una de las areas
de investigacion en la Ell pediatrica®. Un reflejo
de esta importancia es la inclusién del retraso de
crecimiento como un parametro a valorar en la
clasificacion de Paris de la EC®. Este hecho traduce
como la afectacidon del crecimiento es un factor
predictivo de mal prondstico® y como su resolucién
debe ser uno de los objetivos del tratamiento?®.

EPIDEMIOLOGIA

De forma general, aproximadamente una tercera
parte delos nifios con EC experimentan algun tipo de
retraso de crecimiento’?, persistiendo hasta en un
15% de los casos en la edad adulta®!°. El porcentaje
de pacientes en los que talla se ve afectada es
variable y depende de distintos factores:

-Localizacién de la enfermedad: La afectacion del
intestino delgado®, especialmente del yeyuno’*?, se
ha asociado a mayor retraso de crecimiento.

-Sexo: en la mayoria de estudios®****, los nifios son
mas vulnerables que las nifas, posiblemente debido
a que en ellos el estirén puberal es mas tardio, de
mayor intensidad y duracion.

-Factores genéticos: segun algunos trabajos® uno

de los factores mas influyentes en la talla final de los
nifios con EC es la talla de sus padres. Por otra parte,
determinados polimorfismos del gen de la IL-6%°y
de la region promotora del TNF-alfal’ parecen tener
un efecto negativo en el crecimiento.
Mads alld de los diferentes factores citados, la
evidencia disponible es variable y las diferencias
encontradas pueden estar condicionadas por
la definicién utilizada, por la poblaciéon y por el
periodo de estudio®. En una revision sistematica®®
el porcentaje de pacientes afectos era inferior en los
estudios posteriores al afio 2000, posiblemente por
la disponibilidad de nuevos tratamientos. Algunos
trabajos mds recientes cuestionan las cifras de
afectacion de la talla previas, estando presente el
retrasodecrecimientograve enunporcentaje menor,
en torno al 4-8%% '*°, El mayor intervalo de tiempo
entre el inicio de los sintomas y el diagndstico*?y la
presencia de retraso de crecimiento al diagndstico®?
condicionan un peor pronéstico de talla.

FISIOPATOLOGIA

En condiciones normales la relacion entre la
Hormona de Crecimiento (Growth Hormone, GH)
y el Factor de Crecimiento Insulinico Tipo 1 (Insulin
Growth Factor, IGF-1) es la principal reguladora del
crecimiento postnatal®3.

En los nifios con Ell y alteracion del crecimiento
se producen cambios en el eje GH-IGF-1 que dan
lugar a un descenso en los niveles de IGF-1 a pesar
de una produccion normal de GH basal®® y tras
estimulo®’. Estos cambios condicionan un estado
de “resistencia” o insensibilidad funcional a la GH **
223 debido en parte al aumento de citocinas por el
estado inflamatorio® 2.



La malnutricién es otro de los factores que tiene un
efecto negativo en el crecimiento en la EC y existen
distintos factores que la producen. Por una parte, la
disminucién de la ingesta producida por el propio
estado inflamatorio o para evitar sintomas®. Por
otra, se produce una malabsorcidon de nutrientes
y una pérdida de los mismos a nivel intestinal®.
También existe un aumento de requerimientos y
una incapacidad para disminuir el gasto energético
en reposo a pesar del estado de malnutricién?®, lo
gue parece condicionar un descenso de la masa
magra®’.

La alteracion del crecimiento esta intrinsecamente
relacionada con el retraso puberal. En los nifios
sanos, durante la pubertad la velocidad anual de
crecimiento se multiplica como consecuencia de la
accion de los estrégenos**. En la EC pediatrica se
ha demostrado que existe un retraso puberal que
puede oscilar entre los 0,8 aiios en las nifias y 0,5
afios en los niflos*!. Aunque el retraso puberal podria
tedricamente preservar el potencial de crecimiento,
el estiron puberal mas tardio en estos casos es de
menor intensidad, condicionando una menor talla
final'’. Ademas, el retraso puberal puede exacerbar
otras secuelas como la disminucién de la densidad
mineral dsea y disminuir la autoestima. Para algunos
autores el retraso de crecimiento observado no
se asocia a cambios en la duracién de la pubertad
de modo que la diferencia en la talla final de estos
pacientes es mayor que la que seria esperable sélo
por un retraso puberal®,.

DIAGNOSTICO

El crecimiento lineal se puede representar por la
estaturafinal otalla alcanzada o bien porlavelocidad
de crecimiento. Mientras que la talla alcanzada
representa la culminacién del crecimiento en los
anos precedentes, la velocidad de crecimiento
refleja el estado del crecimiento en un momento
puntual.

De forma general los nifios sanos crecen de forma
progresiva en el mismo percentil de altura, es decir,
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mantienen la misma puntuacidn Z score para la talla
a lo largo del tiempo?®. Para estimar el potencial de
altura de cada nifio (talla diana), se puede utilizar
la combinacién de la talla de los padres. La formula
es distinta en el caso de los nifios -(talla del padre +
(talla de la madre + 13))/2-, que en las nifias -(talla
de la madre + (talla del padre -13))/2 *2.

A diferencia de la puntuacion Z score de la talla, la
velocidad de crecimiento desciende con la edad,
salvo por el estirén puberal que ocurre justo antes
de finalizar el crecimiento'?. Asi, al considerar la
normalidad de la velocidad de crecimiento ésta debe
relacionarse con la edad y con el estadio puberal.

En el caso de la Ell, el pardmetro mas sensible para
definir el retraso de crecimiento es la puntuacién
Z score de la velocidad de crecimiento®. Aunque
existen diferentes definiciones, la mas adoptada es
la de las guias ECCO/ESPGHAN que consideran un
retraso de crecimiento severo aquel en el que el Z
score de la velocidad de crecimiento es inferior a
2.5DS y moderado cuando se encuentra entre -1y
-2.5DS3. Debido al propio curso de la enfermedad y
la evolucion del crecimiento normal, la medicidn del
impacto que producen las distintas intervenciones
en la velocidad de crecimiento no debe realizarse en
periodos menores de seis meses*2¢. Una radiografia
de la mano para conocer la edad désea puede
proporcionar informacién util adicional®.

Tabla 1

SISTEMATICA BASICA PARA VALORAR EL RETRASO DE CRECIMIENTO
EN LA EICI

AL DIAGNOSTICO

+ Mediciénprecisadel peso y la talla por personal entrenado y valoracidn
en graficas adecuadas para su edad y sexo

Calculo de IMC e indices nutricignales

Estadio puberal de Tanner

Obtencidn de curvas de peso y talla previas

Calculo del £ score de la velocidad de crecimiento en los B-12 meses
previos

Edad deea

Caleulo de talla diana en base a la talla de los padres

+ Regisirodietético

TR )

EN EL SEGUIMIENTO

Evoluciénde peso y talla en cada consulta

Céleulo de IMC g indices nutricionales

Estadio puberal de Tanner cada 2-3 meses

Caleulo de 2 score de velocidad de crecimiento cada § meses
Considerar edad dsea si cambios en la velocidad de crecimiento
Mantener la sistermatica hasta alcanzar talla adulta {Tanner 5)

- e e oo e

Adaptado de Heuschkel et al'? y Griffiths et al?®




ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO DEL RETRASO DE
CRECIMIENTO

La normalizacién del crecimiento debe ser uno
de los principales objetivos del tratamiento en Ia
EC pediatrica®**, ademds de ser un marcador de
su eficacia. En ocasiones puede ser necesario un
tratamiento intensivo inicial para conseguir este
objetivo, especialmente antes de la pubertad®>.
A continuacién se describen los efectos sobre el
crecimiento de los diferentes farmacos asi como
otras estrategias posibles para mejorarlo.

Nutricion enteral

A pesar de que los diferentes metanalisis que
comparan la nutricion enteral exclusiva (NEE) frente
a los corticoides para la inducciéon a la remisidon3%3?
indican una eficacia similar de ambos tratamientos,
existe un beneficio especifico sobre la talla en el
caso de la NEE3%*2, Este tratamiento se asocia a un
descenso de citocinas proinflamatorias (IL-6)*2°
y a un aumento en IGF-1, aportando un beneficio
superior al que cabria esperar sélo por la mejoria
nutricional. Su utilizacidon produce una mejoria en
la masa magra®** y en los marcadores de densidad
mineral dsea’. Las evidencias disponibles del efecto
a largo plazo de la NEE sobre la talla son mas
limitadas®.

Por otra parte, estudios iniciales sugieren que la
utilizacion de ciclos intermitentes de NEE o NE
parcial en los pacientes en remisidon pueden ser
beneficiosos para el crecimiento a largo plazo3*3°.

Corticoides

A pesar de los efectos conocidos de este tratamiento
sobre el crecimiento y la salud mineral dsea, no
existen evidencias claras de la afectacidon del
crecimiento a largo plazo en aquellos pacientes que
reciben un ciclo de tratamiento con corticoides®®.
Sin embargo, el crecimiento compensador que cabe
esperar tras su retirada no llega a solucionar los
déficits de crecimiento existentes®*. Como grupo, los
trastornos de crecimiento son mas frecuentes en el

conjunto de pacientes que ha precisado corticoides
para su Ell que en los que no®*. La utilizacion de
budesonida no ha logrado demostrar un menor
efecto deletéreo sobre el crecimiento®’.

Inmunosupresores

En el estudio randomizado de Markowitz® que
valoraba la utilizacion de mercaptopurina (MP)
frente a placebo no se observaron diferencias en
el crecimiento lineal entre ambos grupos a los 18
meses, aunque la dosis total de esteroides si se
redujo en el grupo de MP. Hay distintos factores
que pueden explicar este resultado: el pequeno
tamano muestral, el elevado grupo de pacientes
que tuvieron que recibir tratamiento en el grupo
placebo, el retraso de crecimiento minimo en
la randomizacion de los grupos, el no tener en
cuenta el estadio puberal o que se comparasen las
velocidades de crecimiento con las normales?. Sin
embargo, cabe considerar que las tasas de remisién
encontradas en este trabajo no se han reproducido
en otros estudios® aunque si se ha demostrado una
curacion mucosa asociada al uso de azatioprina®. Si
consideramos el tratamiento de induccién empleado
y el periodo de seguimiento, la utilizacion de NEE
y azatioprina precoz tampoco ha demostrado un
beneficio en la altura a los dos afios*.

Biologicos

Tanto el estudio REACH en el caso de Infliximab*
como el estudio IMAgINE*? en el caso de Adalimumab
demuestran una mejoria en la altura a corto y a
largo plazo en los pacientes con EC tratados. Existe
también un aumento en la densidad mineral 6sea®.

Para otros autores?? la mejoria en el crecimiento es
controvertida, ya que asociado al tratamiento existe
una mejoria nutricional general, no sélo especifica
en altura®. Parecen existir una serie de factores
especificos que condicionan la respuesta favorable
en crecimiento con estos farmacos. Los pacientes
en los que ya existia un fracaso de crecimiento
previo, que se encuentran en fases tempranas de
la pubertad y que alcanzan una remisién clinica



completa son los que mas se beneficiarian. El efecto
es mas marcado si el tratamiento se administra de
manera precoz, pudiendo en este caso restablecer
su patron de crecimiento al de la poblacidon
normal*. La administracién de bioldgicos en
fases mas avanzadas de la pubertad, al finalizar el
crecimiento, aportard otros beneficios diferentes a
los especificos del crecimiento.

Hormona de crecimiento

En nuestro pais, el tratamiento con hormona de
crecimiento recombinante (r-hGH) estd aprobado
para diferentes entidades especificas®*®. Como
se comentd, los pacientes con EC y retraso de
crecimiento no muestran un déficit de esta hormona,
sino un cierto grado de resistencia o insensibilidad,
por lo que el tratamiento a priori no seria eficaz.

Sin  embargo, existen estudios que muestran
un cese en el deterioro del crecimiento y en
ocasiones una mejoria a corto plazo con r-hGH?,
especialmente si el proceso inflamatorio de base
estd controlado. Debido a que los estudios son
limitados, el tratamiento debe ser considerado sélo
en casos seleccionados. La guia ECCO considera este
farmaco en el caso del retraso de crecimiento grave,
con datos de inflamacién controlada y donde otros
tratamientos previos, como los bioldgicos, han
fracasado®.

Otras dianas terapéuticas que se encuentran en
fase de investigacién son la administracion de IGF-
1%¢ o bien de anticuerpos monoclonales anti IL-6.

Cirugia

A pesar de la inevitable tendencia a la recurrencia
propia de la EC, la cirugia en un momento
determinado puede ser una estrategia adecuada en
determinadassituacionesderetrasodecrecimiento?.
Diferentes revisiones retrospectivas®**® demuestran
como el periodo de remisién postoperatoria en
estos pacientes se asocia a una aceleracion del
crecimiento. De este modo, la cirugia puede
considerarse en casos de retraso de crecimiento
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grave con enfermedad localizada y fracaso a otros
tratamientos previos, siempre y cuando se realice
antes del desarrollo puberal®.

Otros tratamientos hormonales

Estudios aislados no controlados muestran que el
tratamiento con testosterona durante 3-6 meses en
ninos con EC con retraso puberal grave se asocia a
una aceleracién del crecimiento®. Sin embargo, el
momento de la pubertad tiene un impacto en la
talla final. Por una parte, la utilizacion de hormonas
de una manera precoz puede producir una rapida
progresion en la edad dsea con el cierre definitivo
de las epifisis de crecimiento. Por otra, el excesivo
retraso puberal puede hacer que el periodo de
maxima velocidad de crecimiento sea menor,
condicionando también la talla final'®. De este
modo, la decision debe ser muy individualizada y
siempre bajo la supervision de un endocrindlogo
pediatrico.

Soporte nutricional

En muchas ocasiones, el retraso en la talla se
encuentra asociado a una situacion de malnutricidn
resultando primordial proporcionar un apoyo
nutricional adecuado. La mejoria en el estado
nutricional se ha asociado a cambios favorables
en los marcadores del eje GH/IGF-1 y en el
crecimiento®. Ademds del beneficio ponderal, en
pacientes seleccionados la utilizacion de la nutricion
enteral parcial puede ser una opcién de tratamiento
para el mantenimiento de la remisién asociada a
otros tratamientos?.

Debe investigarse también la presencia de otros
déficits especificos, como es el caso de la vitamina
D, por su repercusion en la densidad mineral dsea
entre otros aspectos. Por otra parte, la ferropenia
también puede suponer un obstaculo para el
crecimiento en estos pacientes, existiendo guias
especificas para su diagndstico y tratamiento®.

CONCLUSIONES

El retraso de crecimiento en la EC constituye una
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caracteristica especifica de la edad pediatrica, que
debe valorarse al diagndstico y en el seguimiento. La
mejor estrategia para revertirlo es el propio control
de la actividad de la enfermedad. Ademas del
tratamiento de la enfermedad, debe considerarse
una valoracién nutricional y antropométrica asi
como la investigacién de posibles déficits de
micronutrientes. El tratamiento con hormona
de crecimiento recombinante se encuentra en
investigacion y no esta aprobado en nuestro medio
para esta indicacién.
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INTRODUCCION Y OBJETIVO PRINCIPAL:

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), tanto
la enfermedad de Crohn (EC) como la colitis
ulcerosa (CU) son un grupo de enfermedades
en el que las manifestaciones clinicas se centran
fundamentalmente en el tracto gastrointestinal,
pero hasta un tercio de los pacientes presentan
manifestaciones extraintestinales (MEI). Las MEI
mas frecuentes son las que afectan al aparato
locomotor, a la piel, al ojo o al higado. Es, por tanto,
relativamente frecuente que el gastroenterdlogo
precise la colaboracidn de otros especialistas para
identificar y tratar de la forma mds adecuada a estos
pacientes.

Las manifestaciones articulares son las mas
comunes e incapacitantes, llegando a afectar a un
20-30% de los pacientes, sin claras diferencias en
funcion del sexo?, alterando la calidad de vida de
los pacientes y sin que necesariamente cursen de
forma paralela a la actividad de la ElI%. Las MEI que
afectan al aparato locomotor podemos encontrarlas
como enfermedad articular periférica o en forma de
espondiloartritis, pero no debemos olvidar otros
problemas asociados como son la alteracién en la
densidad mineral ésea® o formas de dolor de origen
miofascial asociados a la Ell que podemos llegar a
observar hasta en un tercio de los pacientes.

En cuanto a las artritis periféricas, su prevalencia es
del 10-20% vy su diagndstico es basicamente clinico,
excluyendo otros tipos de artritis inflamatorias.
Un motivo frecuente de consulta son las artralgias
sin evidencia de datos de inflamacién, con una
prevalencia de entre un 5.3-16%. En los pacientes

con enfermedad inflamatoria articular, es frecuente
gue previamente presenten artralgias de ritmo
inflamatorio, es decir, de predominio matutino,
con rigidez articular prolongada y mejoria con la
actividad fisica.

Dentro de las artritis periféricas se pueden clasificar
en dos tipos:

- Tipo 1 (3.6-6%): Se caracteriza por una forma de
presentacion oligoarticular, asimétrica, afectando
generalmente a grandes articulaciones, y con un
curso agudo y autolimitado. Este tipo de artritis se
asocia a la presencia de HLA-B27. Habitualmente
se correlaciona con la actividad de la enfermedad
propiamente intestinal y se resuelve con la
resolucion de la actividad de la Ell.

En caso de ser preciso el uso de antiinflamatorios,
se aconseja el uso de los inhibidores selectivos de
la ciclooxigenasa 2 (COX-2) (etoricoxib o celecoxib).
En una revision del grupo Cochrane en la que se
comparé la seguridad de los inhibidores de COX-2
frente placebo en los pacientes con Ell. Se observd
gue no hubo un aumento de las exacerbaciones
de la enfermedad ni los acontecimientos adversos.
Los estudios incluidos indican que el celecoxib
y el etoricoxib no causan exacerbaciones de los
sintomas de Ell, Sin embargo, debe sefalarse
gue ambos estudios tuvieron tamafios de la
muestra relativamente pequefios y una duracién
corta del seguimiento, por lo que debemos
seguir comparando los riesgos y los beneficios
de estos farmacos al tratar a pacientes con Ell y
manifestaciones reumatoldgicas para evitar posibles
exacerbaciones de la enfermedad y otros efectos
adversos. Se necesitan ensayos clinicos adicionales
para determinar la tolerabilidad y la seguridad del
celecoxib y el etoricoxib en estos pacientes®.

Enalgunoscasoslaterapialocalconcorticoesteroides
intraarticulares puede ser una alternativa eficaz
y en aquellos pacientes con sintomatologia mas
persistente, se deberia evaluar el cambio de



mesalazina por sulfasalazina®.

- Tipo 2 (2.5-4%): se caracteriza por afectacion
poliarticular, generalmente de pequeias
articulaciones de las manos (metacarpofalangicas)
de forma simétrica y crdnica e independiente
de la propia actividad inflamatoria intestinal. Su
curso es cronico, pudiendo presentar enfermedad
erosiva y sin que tenga relacién con HLA-B27. En
ocasiones, la enfermedad articular puede preceder
a las manifestaciones gastrointestinales y en otras
ocasiones aparece en cualquier momento de la
enfermedad. En el caso de la CU, habitualmente no
tiene correlacion con la extension de la enfermedad,
pero en la EC aparece con mayor frecuencia cuando
la enfermedad afecta a colon.

En cuanto al tratamiento, en ocasiones puede
ser preciso el uso de antiinflamatorios, con
las precauciones que se comentaron con
anterioridad. En otros casos puede ser necesario
el uso de corticoesteroides tipo prednisona o
metilprednisolona a dosis bajas y sila sintomatologia
persistiese podria ser necesario el uso de
sulfasalazina a dosis variables hasta 3 gramos/dia
0 metotrexato semanal (dosis 10-30 mg/semanal,
preferentemente por via subcutanea). En algunos
casos, la severidad de la enfermedad articular
puede ser independiente de la actividad de la Ell,
requiriendo del uso de terapias bioldgicas, con
buenos resultados®®.

La afectacion axial asociada a la Ell se basa en
unos criterios clinicos que incluyen dolor lumbar
inflamatorio de mas de tres meses de evolucidn,
rigidez matutina prolongada, alivio del dolor con el
ejercicio y limitacién de la movilidad de la columna,
asociados o no a una sacroilitis radiografica’. Las
formas de presentaciéon mas habituales son:

- Lumbalgia inflamatoria (17-22%): generalmente
deinicio insidioso en pacientes menores de 45 afios,
con dolor lumbar de caracteristicas inflamatorias
mayor de 3 meses, asociado a rigidez matutina
prolongaday sin evidencia de cambios radiograficos.
- Sacroilitis (16-46%): los estudios radiograficos
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muestran datos de esclerosis y erosién a nivel de
sacroiliacas. Su curso puede ser asintomatico vy
asociado a HLA-B27 negativo.

- Espondilitis anquilosante (EA) (1-11.4%): Dolor
lumbar de ritmo inflamatorio, asociado a sacroilitis
radiografica bilateral 2 grado 2 o sacroilitis unilateral
grado 3-4. El inicio suele ser independiente del
debut de la Ell, antes de los 45 afios vy sin diferencia
entre sexos®°.

El tratamiento se basa en ejercicio regular moderado
tipo natacién o un programa de ejercicios adaptado,
asi como el uso de tratamiento médico en funcién
de la sintomatologia. Los AINEs a dosis altas son
el tratamiento de eleccion en la EA vy, aunque
pueden utilizarse en ausencia de actividad de la
Ell, su uso a dosis altas y de manera persistente
es poco recomendable en la Ell. Los COX-2 son
una alternativa a los AINEs convencionales. El uso
de corticoesteroides, sulfasalazina o metotrexato
no ha demostrado eficacia en la afectacion axial,
quedando restringido su uso para pacientes
con artropatia periférica asociada. Los farmacos
bioldgicos han demostrado ser eficaces en EA y
espondiloartritis axial no radiografica, por lo que en
el caso de pacientes con Ell se recomienda el uso de
los farmacos aprobados para ambas patologias® *°.

En los ultimos afos los objetivos terapéuticos
clasicos en las enfermedades inflamatorias crénicas
se han visto modificados (Tabla 1) y para poder
adecuarnos a estos objetivos debemos buscar
nuevas estrategias de actuacién en los pacientes
con enfermedades sistémicas cronicas* 3.

Tabla 1. Paradigma de tratamiento

OBJETIVOS CLASICOS OBJETIVOS ACTUALES

Reducir 1z actividad da |a snfermesdad Suprimir 13 acthidad de |a enfermedad o remision

Diismirusir 1z incape cielad funcional Mejorar |3 calidad de vids

Retrasar o prevenir =l dafio estructural Prevencicn de la discapacidad

Ramision mantanida

Control de las comaorbilidades

Disminuir las tases de mortalidad

Dadalaprevalenciadelasmanifestacionesarticulares
yelnuevoparadigmadetratamiento,nosplanteamos
la creacion de una consulta multidisciplinar, con el
objetivo de poder garantizar un diagnéstico precoz
tanto de la patologia inflamatoria articular como de
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otras patologias asociadas y llevar a cabo un manejo
integral del paciente con enfermedad inflamatoria
intestinal, tanto desde el punto de vista clinico
como terapéutico.

Como objetivos secundarios se planted la deteccién
de complicaciones de las terapias biolégicas como
el lupus-like, el evitar un empleo innecesario de
AINEs cldsicos y decidir cambios de tratamiento de
forma precoz, sin demoras en las consultas.

Material y métodos

Se evaluaron consecutivamente todos los pacientes
remitidos desde la unidad monografica de Ell a la
consulta multidisciplinar desde abril de 2015 hasta
febrero de 2016. Tras la valoracién en la consulta
de Reumatologia, se evalua y discute de forma
conjunta los nuevos diagndsticos y los posibles
cambios terapéuticos (Figura 1).
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* Figura 1: Algoritmo consulta multidisciplinar

En la historia clinica se recogen datos demograficos
de los pacientes, datos en relacién con la Ell y
datos relacionados con el motivo de consulta a
Reumatologia.

Resultados

Se remitieron 59 pacientes con Ell, con una edad
media de 46 afios (rango 28-73), con predominio
de mujeres (69,5%). Un 18% de los pacientes eran
fumadores activos y otro 18% eran ex-fumadores.
El 52% de los pacientes presentaban EC y el 48%

CU. El tiempo medio desde que son remitidos de
la consulta de Ell hasta ser vistos y comentados
en sesion multidisciplinar fue de 3 semanas. Tras
la primera consulta se dieron de alta el 45% de
los pacientes al descartarse patologia articular
inflamatoria.

Los principales motivos de consulta fueron
sospecha de enfermedad inflamatoria articular en
el 43% y artromialgias en el 38%. Los diagndsticos
mas comunes establecidos tras la consulta fueron
enfermedad inflamatoria articular en el 40% (62,5%
presentaba afectacion axial y el 37,5% afectacion
periférica) y fibromialgia en el 15%.

Respecto al tratamiento de los pacientes, el 69%
de los pacientes que acudieron a la consulta se
encontraban en monoterapia siendo los farmacos
mas comunmente empleados mesalazina y terapias
bioldgicas. Tras la consulta multidisciplinar se indico
un cambio de tratamiento a 14 pacientes, siendo
las opciones mdas empleadas afiadir metotrexato
(n=6) como tratamiento combinado con las terapias
biolégicas (bien en pacientes en monoterapia, o
bien sustituyendo a las tiopurinas) e introducir
sulfasalazina en vez de mesalazina. Asimismo se
ajustaron dosis de terapias bioldgicas segun ficha
técnica de reumatologia (Tabla 2 y 3).

Tabla 2, Tratamiento en la visita basal

MONOTERAPIA n=33
MESALATIMA 13 (33.3%)
AZATIOPRINA (AZA] 2{20.5%)
SULFASALAZINA [552] 4 [10.25%])
METOTREXATO {MTH) 1[2.5%)
MFLIXIMAB {IF¥) 5 (12.8%)
IMFLBOMAB bigsimilar L (2.5%)
ADALIMUBAB (ADA) 4 [10.25%)
CERTOLIZUMAB {CT2) 1 [2.5%)
USTERINUMAB {UST) 1 [2.5%)
ETAMERCEPT (ETN) 1(2.5%)
CONMBO n=1L
AZA + MESALAZINA 2 [18.18%)
AZA + IR 2 (18.18%)
ATA = ADA 2 [18.18%]
MESALAZINA + ADA 1(3a%)
MESALAZINA = IFX 1(9.1%)
MY = IFX 218.15%]
ATA + MESALATING = ADA 1{91%)




Tabla 3. Cambios de tratamiento tras svalusdon consulta multidiscipinar.

TRATAMIENTS n=14 k]

557 1 LAz

MTE 1 T1%

MTE 50 1 1M

R 5 g b 1 1%

ADA 1 T

MTE+ FR 1 1%

PATH = |FX bigaimilar 1 1%

MTY = CTY 1 1%

AZA + FX 1 T1%

A7 2 IFE HomimBar 1 1%

SIP + MDA 1 1%

BATY & ADIA 1 1%

E

St s b T aLaTd A 1%

Conclusiones

La consulta multidisciplinar de enfermedad
inflamatoria intestinal - reumatologia representa
una via de acceso rapida para pacientes con
patologia inflamatoria potencialmente grave,
permitiendo la deteccién precoz de patologia
articular inflamatoria, evitando las demoras de las
listas de espera, e indicando el inicio consensuado
de un tratamiento de forma precoz. Ademas, el
inicio precoz de tratamiento permite mejorar el
pronéstico, disminuyendo la incapacidad funcional
de los pacientes a largo plazo.

En aquellos pacientes con enfermedad establecida
es posible realizar cambios terapéuticos o ajustes
de tratamiento de forma consensuada. Es necesario
emplear los tratamientos disponibles en comun
para ambas entidades (Infliximab, Adalimumab o
Golimumab en el caso de pacientes con CU) y evitar
aquellos contraindicados o ineficaces como pueden
ser los AINEs u otros agentes bioldgicos no indicados
en la Ell. Las terapias bioldgicas y en concreto
los anti-TNF son la alternativa de tratamiento en
pacientes con enfermedad moderada-grave.

La fibromialgia es comun entre los pacientes con Ell
y no debe confundirse con enfermedad inflamatoria
articular.

Por Ultimo, destacar que estas consultas permiten
una mejor optimizacion de los recursos disponibles,
evitando exploraciones innecesarias o derivaciones
incorrectas a otros servicios. Igualmente, permiten
optimizar los recursos econdmicos relacionados con
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el uso de tratamientos, favoreciendo el tratamiento
combinado en aquellos pacientes en que sea po-
sible, lo cual permite una mayor supervivencia del
agente bioldgico y un menor nimero de aconteci-
mientos adversos.

BIBLIOGRAFIA

1. Rothfuss K, Stange E, Herrlinger K. Extraintestinal manifestations
and complications in inflammatory bowel diseases. W J Gastroenterol
2006;12:4819-4831.

2. Barreiro-de Acosta M, Dominguez-Mufoz JE, NUfiez-Pardo de Vera
MC, et al. Relationship between clinical features of Crohn’s disease
and the risk of developing extraintestinal manifestations. Eur J Gas-
troenterol Hepatol 2007;19:73-8.

3. Pérez Edo L, Alonso Ruiz A, Roig Vilaseca D, et al; Spanish Society
of Rheumatology. [2011 Up-date of the consensus statement of the
Spanish Society of Rheumatology on osteoporosis]. Reumatol Clin.
2011;7:357-79.

4. Miao XP, Li JS, Ouyang Q, et al. Tolerability of selective cyclooxyge-
nase 2 inhibitors used for the treatment of rheumatological manifes-
tations of inflammatory bowel disease. Cochrane Database of Syste-
matic Reviews 2014, Issue 10. Art. No.: CD007744.

5. Harbord M, Annese V, Vavricka SR, et al; European Crohn’s and Co-
litis Organisation. The First European Evidence-based Consensus on
Extra-intestinal Manifestations in Inflammatory Bowel Disease. J Cro-
hns Colitis. 2016;10:239-54.

6. Barrie A, Regueiro M. Biologic therapy in the Management of ex-
traintestinal manifestations of inflammatory bowel disease. Inflam
Bowel Dis 2007;13:1424-9

7. Rudwaleit M, van der Heijde D, Landewé R, et al. The Assessment
of SpondyloArthriti

dyloarthritis and for spondyloarthritis in general. Ann Rheum Dis.
2011;70:25-31.

8. Generini S, Giacomelli R, Fulminis A, et al. Infliximab in spondyloar-
thropathy associated with Crohn's disease: an open study on the effi-
cacy of inducing and maintaining remission of musculoskeletal and gut
manifestations. Ann Rheum Dis 2004;63:1664-9

9. Sheth T, Pitchumoni CS, Das KM. Management of Musculoskeletal
Manifestations in Inflammatory Bowel Disease. Gastroenterol Res
Pract. 2015;2015:387891.

10. Olivieri I, Cantini F, Castiglione F, et al. Italian Expert Panel on the
management of patients with coexisting spondyloarthritis and inflam-
matory bowel disease. Autoimmun Rev. 2014;13:822-30.

11. Van der Heijde D. Radiographic progression in rheumatoid arthri-
tis: does it reflect outcome? Does it reflect treatment? Ann Rheum
Dis. 2001 Nov;60 Suppl 3:iii47-50.

12. Colmegna I, Ohata BR, Menard HA. Current understanding of rheu-
matoid arthritis therapy. Clin Pharmacol Ther. 2012;91:607-20.

13. Mease PJ. Improving the routine management of rheumatoid ar-
thritis: the value of tight control. J Rheumatol. 2010;37:1570-8.




MANIFESTACIONES CUTANEAS EN ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL: PIODERMA GANGRENOSO.

Alvaro Ledn-Mateos, Raquel Pardavila Riveiro,
Javier Concheiro Cao, Iria Montero Pérez, losu
Anton Badiola*

Servicio de Dermatologia.

*Servicio de Anatomia Patoldgica.

Hospital POVISA. Vigo.

MANIFESTACIONES CUTANEAS EN ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

Hasta un 40% de los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) pueden presentar
manifestaciones extraintestinales!. Entrelos érganos
mas frecuentemente afectados se encuentra la piel
y mucosas, que llegan a presentar alteraciones
hasta en un 75% de los pacientes con enfermedad
de Crohn (EC) y un 11% de los que padecen colitis
ulcerosa (CU)*3.

Las manifestaciones cutdneas asociadas a la Ell se
clasifican en 5 grupos**® (Tabla 1):

Tabla 1. Enfermedades cutdneas asociadas a Ell.

Enfermedades especificas

Enfarmedad Crehn conigualoontinua parierificial v periesioma
Erdrrmedsd Crohn metastisics

Enfermedades reactivas

Paderma gangrencao

EXFtaimE nodoa

Piosrinmatits wegetants

Sindroms dermatitis-antritis asociada a enfermadad intestinal
Aiftas ¢ dbcaras oralas

Sindrome de abcesos asépbicos

Manifestaciones cutdneas asociadas a Ell

Puoriasis

Vitligo

Vascultis [vasculitis da pagueiie vaso y C-PAN|
Epbdermplisis ampalloss adaquirids
Arrodermatitis enberopitics

Manifestaciones cutdneas secundarias a malnutricidn o malabsorcién

Arrodermatitis enteropitica

Didtasis hamanrdgica por déficit de wit ¥

Frinoderma {por déficit vit. &)

Alopecis, quelitis angular, glosits ¥ alteraciones ungueales por fermopenis
Desreniatitis saborraics por daficit da Wi E

Manilestaciones cutdneas secundarias & tratamientos sistémicos

Rash/pruritoydermatitis Wasculitss
Unticariaangiosdenafanalilaia Eritemna nodesc
Eritema multdormeHET S, Stevers- kobrmon 5 Lupus-ike
Calulitefolioultisfinfecciones fiingicas ywirica  Fotosenaibilidad

Wicaras ofalasglositeipanplasa gingial Psoriasic

Mheetilaiiaen Cutdaas el ialanoms A

Al ppeciay st smoyFipertr oo Alberaciones ungueales
Alteracidn plgmentacian cutines y yngueal

- Lesiones cutdneas especificas, con la misma
histologia que la enfermedad intestinal subyacente.
- Lesiones cutdneas reactivas, que presentan un
mecanismo histopatoldgico comun con la Ell.

- Cuadros cutaneos asociados a Ell.

- Manifestaciones cutdneas secundarias a
malnutricidn y malabsorcion.

- Manifestaciones cutaneas en relacion con
las terapias usadas en la Ell. En la tabla 1 se
recogen los efectos secundarios mas frecuentes
relacionados con los siguientes terapias empleadas
en la Ell: mesalazina, sulfasalazina, azatioprina,
mercaptopurina, metotrexato, ciclosporina,
corticoides sistémicos, infliximab, adalimumab,
ciprofloxacino, metronidazol y tacrélimus.

En la tabla 1 se enumeran los diferentes cuadros
cutaneos asociados a Ell.

PIODERMA GANGRENOSO

El pioderma gangrenoso (PG) es el segundo tipo de
manifestacion cutdnea mds frecuente en Ell, tras
el eritema nodoso, presentandose hasta un 20%
asociada a colitis ulcerosay en un 2% de los casos de
enfermedad de Crohn. Es mds frecuente en mujeres
y en la franja de entre los 20 y 50 afios de edad®.

ETIOPATOGENIA

El PG se trata de una rara dermatosis neutrofilica
encuadrada dentro del espectro de las
manifestaciones cutdneas reactivas. Aunque
se desconocen multitud de aspectos sobre la
etiopatogenia y fisiopatologia de esta enfermedad,
desde un punto de vista puramente patogénico
se podria considerar un prototipo de enfermedad
autoinflamatoria cutdnea cuya fisiopatologia se
discute de manera global dentro del modelo de las
dermatosis neutrofilicas.

Diversos estudios histoldgicos han evidenciado que
el lugar del reclutamiento de neutroéfilos se produce



en el lecho de la herida, en donde se observa una
sobreexpresion de IL-8, mientras en el borde, los
linfocitos T y los macréfagos facilitan la formacion
de la ulcera mediante el incremento de IL-17 a
expensas de los linfocitos Th174.

CLINICA

Aunque el aspecto caracteristico de esta entidad
consiste en una Unica pustula, vesiculo-pustula,
ndodulo o pdpula eritematoviolacea inicial que
progresa rdpidamente a una Ulcera dolorosa,
profunda, de bordes violdceos mal definidos y
fondo necrético (Figura 1), se pueden diferenciar
4 subtipos dentro de la variante tipica (ulcerativo,
pustuloso, ampolloso, vegetante) ademas de la

forma periestomal®® (Figura 2).

A|

* Figura 2. PG periestomal

En el subtipo cldsico (ulcerativo) las Uulceras,
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tipicamente, pueden ser unicas o multiples,
unilaterales o bilaterales, de tamano variable
(desde pocos cm a afectar a toda la extremidad) y
es posible ver ocasionalmente episodios de mejoria
o resolucion espontanea. Con frecuencia puede
asociar clinica sistémica como fiebre, malestar
general, artralgias o mialgias.

En la forma pustulosa se suelen observar multiples
pustulas dolorosas asociadas a artralgias, fiebre y
un halo eritematoso peripustular. En la variedad
ampollosa, en donde también se observa un
eritema perivesicular, estas ampollas rapidamente
evolucionan a Ulceras superficiales o poco
profundas, dolorosas. Por el contrario, en la forma
vegetante este eritema suele estar ausente y de
forma progresiva, la Ulcera inicial se transforma en
una lesion exofitica.

La forma periestomal presenta una incidencia
de hasta el 0,7% de los estomas sin importar
su localizacion, frente a las formas tipicas que
preferentemente se manifiestan en extremidades
inferiores.

Cabe destacar que de forma excepcional se han
descrito formas de PG inducido por farmacos,
lo cual obliga a descartar esta posibilidad si se ha
introducido recientemente algun tratamiento’.

La variante tipica del PG se asocia en un 60%
a enfermedades sistémicas (reumatoldgicas,
hematoldgicas o neoplasias), y hasta en un 20%
aparece en pacientes con Ell. La variante pustulosa
también se puede presentar con cierta frecuencia en
pacientes con Ell, mientras que la forma ampollosa
y la vegetante son muy infrecuentes. Por su parte la
forma periestomal se asocia hasta en un 90 % de los
casos a enfermedad sistémica.

Enlos casos de PG en pacientes con Ell generalmente
el PG tiende aparecer después de manifestarse
la afectacién intestinal y su evolucidn suele
correlacionarse con los brotes de la misma. De forma
menos frecuente, el PG puede preceder a la Ell o
incluso aparecer en pacientes con Ell quiescente?.
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DIAGNOSTICO

La clinica, histologia y pruebas de laboratorio son
inespecificas en el PG, por lo que para llegar a su
diagndstico es necesario excluir otras posibilidades.

En general la mayoria de autores aceptan los
siguientes criterios diagndsticos?:

Criterios mayores (debe cumplir ambos):

- Aparicion subita de una lesién dolorosa que se
ajusta a los criterios morfolégicos.

- Exclusién otras causas de ulcera cutdnea.

Criterios menores (debe cumplir dos de ellos):

- Historia sugestiva de patergia o hallazgos clinicos
de cicatriz cribiforme.

- Enfermedad sistémica asociada con PG.

- Hallazgos histoldgicos compatibles.

- Disminucion rapida del dolor y la inflamacién al
iniciar la corticoterapia sistémica.

Estudio histopatoldgico

Se recomienda realizar una incision en cufia del
borde de la lesién, que incluya una porcién de
piel normal y atraviese el borde hacia la zona de
inflamacion activa, llegando verticalmente hasta
la grasa subcutanea®. El estudio histoldgico se
realiza fundamentalmente mediante tincién con
hematoxilina y eosina.

La histopatologia es inespecifica y depende del tipo
clinico de PG, momento evolutivo y el sitio de la
biopsia respecto del proceso inflamatorio.

En la forma cldsica se objetiva una zona central de
necrosis supurativa, generalmente con ulceracion,
mientras que en la periferia pueden observarse
linfocitos que infiltran las paredes vasculares,
con depdsito de fibrina intramural e intravascular
indicativo de dafio vascular (vasculitis linfocitica)®*°.
En ocasiones también pueden observarse datos de
vasculitis leucocitoclastica en el centro del absceso
(Figura 3).

En el PG ampolloso se observa una ampolla
subepidérmica o intraepidérmica mal definida, con
necrosis epidérmica y notorio edema en la dermis
superior, con predominio de neutrofilos.

* Figura 3. Histopatologia de PG en pierna de paciente con

CU. A) Necrosis dermoepidérmica e inflamacién (25x.H-E). B)
Detalle del borde derecho dela imagen anterior, con ncecrosis
e infiltrado neutrofilico con leucocitocasia (100x. H-E)”

La variante pustulosa revela una densa infiltraciéon
neutrofila dérmica (a menudo, centrada alrededor
de un foliculo), con edema subepidérmico e
infiltracion de la epidermis por neutréfilos vy
agregados subcorneales. El PG vegetante presenta
una hiperplasia seudoepiteliomatosa, formacion de
fistulas y granulomas en empalizada, en el contexto
de abscesos neutréfilos dérmicos focales.

Estudios de laboratorio

Podemos encontrar alteraciones inespecificas
como leucocitosis, elevacion de la velocidad de
sedimentacion o de los niveles de proteina C
reactiva’.

Los estudios complementaros son importantes en el
diagndstico diferencial y para detectar la presencia
de enfermedades asociadas. Salvo que el paciente
presente antecedentes o datos clinicos que
aconsejen algunos otros estudios adicionales, de
forma general, se aconsejan las siguientes pruebas
diagndsticas:

- Hemograma completo con féormula leucocitaria
para evaluar la presencia de desérdenes
hematoldgicos.

- Estudio metabdlico para evaluar disfuncién renal
o hepatica o anormalidades de la glucosa antes de



comenzar tratamientos inmunosupresores.

- Titulo de anticuerpos antinucleares para evaluar la
presencia de colagenopatias subyacentes.

- Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos para
descartar una vasculitis granulomatosa.

- Factor reumatoide como evaluacion de
crioglobulinemia y artritis reumatoide.

- Electroforesis de proteinas séricas ya que el 10%
de los pacientes presenta gammapatia monoclonal.
- Estudios de hipercoagulabilidad que descartarian
otras patologias como la crioglobulinemia o el
sindrome antifosfolipido.

- Serologias antes de
inmunosupresora.

- Radiografia de térax para valorar afectacion extra
cutanea y previa a tratamiento inmunosupresor.
-Colonoscopia paravalorarenfermedadinflamatoria
intestinal asociada.

comenzar terapia

Diagndstico diferencial

Segun la localizacién, momento evolutivo y variante
de PG ante el que nos encontremos se nos plantean
diferentes posibilidades a descartar, como muestra
la tabla 2*2.

Tabla 2. Principales cuadros a tener en cuenta en @l diagndstico
diferencial del PG.

ENFERMEDAD IMNICIAL
(Papulas inflamalorias, plistulas, nddulos o placas)

-Infaasdn:
Fobculitis, Mo ncubkos, anbrae (bactariana, vinca, Tdngica)
Calubitis [Dactariana, rricob et o Pirgica)
-Ri ok & picadUnas o anranod
-Lisfomaicutdnans de chbdasB ¢ T)
-Pariculits [nMasnabonia, infeosoca, reoplisica, matabikoa)
-lndodarma

ENFERMEDAD AVANZADA
[Ulceras y lesiones vegetantes)

Infecciones

-infsociones baclenanas: botrimico sk, gargrera esiepboodcca, ecthyma gangranosa, goena keitico
s g ksonos sadadas con miooss profuredas como ki Blestom oo, cromdenitasis,
coocidicenicosk o paracoccidiomicosis

-Infesciones pormicn bacte ias tipicas v stipicas

Desdrdenes vasculares

-wascubts; pobsrtestiis nodosos, polanemts micoscapics, vascybts granukomatory, conectvopaties,
enfermedad de Behget
-Ulloarae re lycicead e com
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Fatziopa arierial
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Embokos no sepdioos

Troenisosis por Fipercsa pelopatias

Tumoral

-Ca&moar CULANED NO Melnoma: caronoma sasorekiss o espiroceiular
-UrdomasontimeosdecéiulasB o T

Otros

-Picadura de arafs recusaparnds
-Hecnobios s lipoidica com uloeracion
-Bhystomitos s semejando pyoderma

-PEnfignuegatante

TRI, sUlerpsdactices . _ _ _
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En la actualidad no existen guias de tratamiento
estandarizadas para el manejo del pioderma
gangrenoso Yy en general los pacientes son tratados
con una combinacion de tratamientos topicos y/o
sistémicos encaminados a suprimir el proceso
inflamatorio, asi como medidas para el cuidado de
las Ulceras™.

Manejo de la herida

Debe realizarse una limpieza cuidadosa con
suero salino estéril o con un antiséptico suave vy
posteriormente colocar un vendaje que promueva
un ambiente hiumedo y no se adhiera a la base de
la Ulcera. Debe evitarse la aplicacidn de sustancias
causticas como nitrato de plata debido al fenédmeno
de patergia®y la piel periulceral debe ser protegida
usando una crema barrera o ungliento como una
pasta de dxido de zinc o vaselina®. Si existen signos
de infeccion ésta debe tratarse con antibioticos
adecuados®. El oxigeno hiperbarico también ha sido
descrito como beneficioso en algunos pacientes con
pioderma gangrenoso®®’,

Tratamientos topicos

Pueden ser suficientes en pacientes con pioderma
gangrenoso leve (pocas Ulceras o variedad
vegetante). Los mdas usados son los corticoides de
alta potencia como el propionato de clobetasol 1-2
veces al dia'®*®y los inhibidores de la calcineurina
(sobre todo el el tacrolimus tépico del 0.03% al
0.3%)20 y el pimecrolimus al 1%21, o incluso
la ciclosporina tdpica*?. El uso intralesional de
ciclosporina?® o corticoides intralesionales* debe
realizarse con precaucion debido al fendmeno de
patergia.

La mejoria de los tratamientos tdpicos debe
esperarse tras 2-3 semanas y en caso de fracaso
debera valorar instaurarse tratamiento sistémico.
Tratamientos sistémicos




Son utilizados en caso de enfermedad extensa o que
progresa rapidamente:

- Glucocorticoides: suelen ser la primera linea de
tratamiento en estos casos. Se pueden usar dosis
altas de prednisona o prednisolona por via oral
que a menudo inducen una respuesta rapida®. En
enfermedad muy agresiva o dolorosa pueden usarse
como terapia inicial pulsos intravenosos (1 gr diario
de metilprednisolona durante 1-5 dias). Aunque
la respuesta es rapida la curacién completa puede
tardar de semanas a meses con lo que una vez que
se logra detener la progresion del PG éstos deben
empezar a descenderse, pudiendo introducir para
ello un agente ahorrador de corticoides.

- Ciclosporina: es usada como alternativa en
pacientes que no toleran los corticoides y como
adyuvante o alternativa en pacientes con respuesta
inadecuada a los mismos?.

-Tratamientos biolégicos: se ha visto que los agentes
blogueadores del TNF-alfa pueden ser eficaces en
caso de Pioderma gangrenoso. El mas utilizado
es el infliximab?% que parece ser especialmente
util en aquellos casos asociados a enfermedad de
Crohn?’. También se han descrito casos de mejoria
con adalimumab? y etanercept®.

- Dapsona y minociclina: Pueden ser usadas previo
al tratamiento con terapias inmunosupresoras®.

- Otros tratamientos: colchicina, clofacimina,
talidomida, micofenolato mofetil, metotrexato,
azatioprina, clorambucil, cromoglicato
sodico, nicotina, perdxido de benzoilo, acido
5-aminosalicilico, mostaza nitrogenada, factor de
crecimientodeplaquetas, melfalan, mercaptopurina,
metronidazol, yoduro potdsico, sulfasalazina,
aféresis de leucocitos y plasmaféresis'®.

Cirugia

Puede considerarse en casos seleccionados como
aquellos en los que la acumulacién de tejido
necrotico presente riesgo de infeccion o donde
tejidos vitales como tendones o ligamentos estan
expuestos en el lecho de la Ulcera'**®. Idealmente
solo deberia emplearse en pacientes con
enfermedad estable o remision parcial®.

En caso de PG periestomal la recolocacién del
estoma en otras localizaciones produce recurrencia
del PG en la nueva localizacién en casi todos lo
pacientes por lo que actualmente no esta indicada®.
Se ha descrito una alta tasa de curacién del PG tras el
cierre del estoma, asi como una importante mejoria
tras la extirpacion del reservorio rectal en casos de
colectomia con reservorio ileoanal.
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Unidad Ell- CHUS

Publicaciones EIGA en revistas internacionales en 2016

Zabala W, Cruz R, Barreiro-de Acosta M, Chaparro M, Panes J, Echarri A, Esteve M, Carpio D, Andreu M, Garcia-Planella E,
Domenech E, Carracedo A, Gisbert JP, Barros F; EIGA & ENEIDA investigators. “Exome-Wide pharmacogenomic analysis of response
to thiopurines in inflammatory owel disease patients” Current Pharmacogenomics and Personalized Medicine 2015

Interesante estudio multicéntrico en colaboracidn con la Fundacién Gallega de Gendmica y ENEIDA

Abstracts a congresos nacionales e internacionales

-M. Puga, M. Barreiro-de Acosta, E. Castro Ortiz, J. Martinez Cadilla, D. Carpio. Eficaciay seguridad de dipropionato de beclometasona
en la colitis microscopica: estudio piloto BECLOMIC. Resultados a corto plazo.

Semana de las Enfermedades Digestivas

-A. Echarri, R. Ferreiro, R. Fraga, J. Cid, M. Barreiro de Acosta, S. Pereira, J. Pineda, D. Carpio, S. Soto, E. Castro, J. Gallego, B.
Gonzalez, A. Carmona AntiTNF serum level and clinical, radiological or endoscopical response in luminal and perianal Crohn’s
Disease. Results of the OPTIMIZA study. 11 Congress of ECCO.Amsterdam 16-19 march 2016

Actividades EIGA 2016:

Concurso de Casos Clinicos en colitis ulcerosa EIGA

Actividades EIGA 2016:
’ Il Concursa de

Concurso de Casos Clinicos en colitis ulcerosa EIGA
ol Casos Clinicos

o en

El 26 de mayo tuvo lugar el concurso de casos clinicos en colitis ulcerosa para médicos

residentes organizada por EIGA y moderada por el Dr Aurelio Lorenzo.

Se seleccionaron 7 casos para exponer en la final y los dos galardonados fueron:

-12 Iria Bastén del CHUS con el caso de Nefritis intersticial en colitis ulcerosa que requiere
trasplante renal. Inscripcidn congreso internacional.

-22 Nerea Quintans de Vigo (CHUVI) con - Efecto adverso poco frecuente del tratamiento
con mesalazina en la colitis ulcerosa. Inscripcién congreso Nacional.
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“REVISTA OFICIAL DEL GRUPO EIGA”

PROXIMOS EVENTOS IMPORTANTES PARA LA INFLAMATORIA:

XXVII Reunién Nacional de GETECCU 7-8 Octubre 2016

VIl JORNADAS de ACTUALIZACION en EICI Vigo, 11-12 de noviembre de 2016
XXIV Curso “Miguel Angel Gassull” Badalona, 1-2 de diciembre de 2016

XIV Encuentro Médico — Quirurgico Ell, Madrid 10 de febrero de 2017

12th Congress ECCO 2017 Barcelona, 15-18 de febrero 2017.

WEBS DE SOCIEDADES RELACIONADAS CON INFLAMATORIA:

www.eiga.es
www.geteccu.org
www.ecco-ibd.org
www.accuesp.com
www.ccfa.org

REVISTAS DIRECTAMENTE RELACIONADAS CON INFLAMATORIA:

Inflammatory Bowel Disease (www.ibdjournal.com)

Journal of Crohn’s and Colitis (www.ecco-jccjournal.org)

Enfermedad Inflamatoria Intestinal al dia (http://www.elsevier.es/es-revista-enfermedad-
inflamatoria-intestinal-al-dia-220)

WWW.eiga.es



