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P ‘ Gruro EspAfNOL DE TRABAJO
EN ENFERMEDAD DE CROHN Y
A ’l CouiTis ULCEROSA

GETECCU

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL CRONICA (EIIC)

. INCREMENTO DE PREVALENCIA E INCIDENCIA (Cohorte ECCO-EpiCom 2010)
CU: 8,2/100.000 hab./afo
EC: 5,4/100.000 hab./afio

. INCIDENCIA TRIPLICADA EDAD PEDIATRICA

. DEBUT: dos picos incidencia, jovenes, edad laboral (15-34 aios).

. CAUSA DESCONOCIDA

. CURSO EVOLUTIVO CRONICO Y POCO PREDECIBLE

. ENFERMEDADES ASOCIADAS

. COMPLICACIONES
Agudas: hemorragia, sepsis, perforacion, peritonitis, obstruccion.
Crénicas: alteracion desarrollo, malnutricién, neoplasias, incontinencia.

. AFECTACION CVRS (/Inflammatory Bowel Disease questionnaire)

Mosachs IM et al. Rev Esp Enferm Dig 2007, 9: 511-19
Molodecky et al. Gastroenterology 2012;142:46-54; Burisch J et al Gut 2014,;63:588-597; Martin-de-Carpi J et al. Inflamm Bow Dis 2013;19:73-80
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COLITIS ULCEROSA

TIPOS de EIIC

COLITIS INCLASIFICABLE
(10-30%)

*  Localizacidon en colon .
*  Afectacién continuay simétrica .
*  Afectacion rectal .
*  Endoscopia: edema, exudado,
ulceraciones, friabilidad, .
pseudopdlipos .
* Histologia: .

- Inflamacién mucosa

- Abscesos cripticos, deplecion
mucina y células caliciformes

- Distorsién arquitectura

Lennard-Jones JE. Scand J Gastroenterol 1989; 24: 2-6

ENFERMEDAD DE CROHN

— : 4

Cualquier tramo tubo digestivo
Afectacidn discontinua, asimétrica
Afectacion ileal frecuente
Endoscopia: aftas, Ulceras serpinginosas,
aspecto empedrado, pseudopdlipos
Estenosis frecuente
Afectacion perianal
Histologia:
- Inflamacién transmural
(fistulas, abscesos)
- Granulomas, agregados linfoides, fibrosis
- Arquitectura epitelial conservada
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FACTORES GENETICOS FACTORES AMBIENTALES FACTORES INMUNOLOGICOS
INFECCIONES

MICROBIOTA INTESTINAL

! ; !

Etiologia desconocida

INFLAMACION —— —— COMPLICACIONES

e
L&

Factores fisiopatoldgicos
b b Y

FACTORES MUCOSOS
FACTORES INTRALUMINALES i i
FAC-I;SE::J}'SU“ECS,PED Ag bacterianos, virales, alimentarios Activacion linfocitos TCDAY
Citoquinas proinflamatorias
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MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES Y ENFERMEDADES ASOCIADAS

* Artropatia periférica, espondilitis anquilopoyética, sacroileitis
* Eritema nodoso, pioderma gangrenoso, s. Sweet

e Estomatitis aftosa

* Hidroadenitis

* Colangitis esclerosante primaria

* Uveitis, episcleritis

* Anemia

 Alt. metabolismo dseo

* Enfermedad tromboembdlica
* Amiloidosis

e Litiasis renal
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ENFERMEDAD DE CROHN CLAS| F|CAC|(’)N COLITIS ULCEROSA

Al < 16 afios MONTREAL

A2 17-40 Edad

A3 > 40
t; Iea|l' i % Proctitis/proctosigmoiditis (25-55%)
L3 ﬁo on’llfa 3253/ Localizacion Colitis izquierda (44-48%)

eoc_o o ) Colitis extensa / pancolitis (9-17%)

L4 Proximal

B1 Inflamatorio
B2 Estenosante Comportamiento
B3 Fistulizante
p Perianal 30%

CDAI TRUELOVE-WITTS
DA | INDICES GRAVEDAD i

Van Assche G et al. J Crohns Colitis 2010;4:7-27; Dignass A et al. J Crohns Colitis 2012; 6: 965-90
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CURSO EVOLUTIVO EIIC

COLITIS ULCEROSA
ENFERMEDAD DE CROHN Brotes actividad/remision

Recidivante 70%
Crdnica continua 25%
Aguda fulminante 5%

* Al diagnostico: 30-50% patrén
estenosante y/o fistulizante

* La mitad de los casos favorables al
dx, presentaran complicaciones

e >70% % inflamatorio evoluciona a
estenosante y/o fistulizante

Recidiva 95% 10 ainos
* 15% cambio localizacién Brote grave: 15%
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CURSO EVOLUTIVO EIIC

ENFERMEDAD DE CROHN COLITIS ULCEROSA

Brotes actividad/remision

COMPLICACIONES

* Agudas: hemorragia, sepsis, perforacion, peritonitis, obstrucciéon
* Crdnicas: alteracion desarrollo, malnutricion, incontinencia anal, neoplasias

50% 5 afios i <25%

80% 20 afos

Recidiva clinica 5 afios: 50% COMPLICAC’IONES
Recurrencia endoscépica 1 afio: 73-93% CIRUGIA
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OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

* MODIFICAR CURSO EVOLUTIVO/COMPLICACIONES
* MEJORAR CALIDAD VIDA (CVRS)

FASES:
e INDUCCION DE LA REMISION
« MANTENIMIENTO DE LA REMISION

TIPOS DE REMISION:

e CLINICA (RESPUESTA PARCIAL/COMPLETA)
* BIOLOGICA

« ENDOSCOPICA (CURACION MUCOSA)
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EIIC

Enfermedad Crohn Colitis ulcerosa
20-30% CORTICODEPENDENCIA 20-30%
20-30% CORTICORRESISTENCIA 40%

INMUNOMODULADORES

AZATIOPRINA / 6-MP
METOTREXATO
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TRATAMIENTO EIIC R —)

CIRUGIA

5-ASA
CORTICOIDES
INMUNOSUPRESORES

FARMACOS BIOLOGICOS
(A partir de 1.999)

l

COMPLICACIONES

HOSPITALIZACION
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DIANAS TERAPEUTICAS FARMACOS BIOLOGICOS (MECANISMOS PROINFLAMATORIOS)

Tofacitinib ]

Infliximab
Adalimumab
Certolizumab

Golimumab
Biosimilares

[

Ustekinumab
Risankizumab
MEDI2070

cel. ) MAdCAM 1 Vedolizumab Integrina
endotelai o B
Etrollzumab 4

. J

Adaptado de: Neurath M F. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2017;14: 269:278
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GRAVEDAD
AMINOSALICILATOS CORTICOIDES INMUNOSUPRESORES BIOLOGICOS

CRITERIOS
CLiNICOS

CRITERIOS Debut temprano

BIOLOGICOS b

Calprotectina fecal Tabaco
PCR Patron fistulizante
CRITERIOS Enfermedad perianal
RADIOLOGICOS

CRITERIOS
ENDOSCOPICOS
CRITERIOS
HISTOLOGICOS

5

?
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CONTROVERSIAS INDICACION BIOLOGICOS

TOP-DOWN

BIOLOGICOS

INMUNOSUPRESORES

CORTICOIDES STEP UP / STEP UP ACELERADO

INDICACION: enfermedad luminal, brote moderado/grave, respuesta inadecuada a
corticosteroides y/o inmunosupresores; intolerancia o contraindicacion.
Enfermedad fistulizante con respuesta inadecuada al tratamiento convencional
(antibidticos, drenaje, inmunosupresores)

MANTENIMIENTO: Duracion, seguridad a largo plazo.
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SEGURIDAD FARMACOS BIOLOGICOS ANTI-TNF

Singh JA et al. The Cochrane Library 2012, Issue 5
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Procesos ‘Actitud clinica Tndicacion-contraindicacion de anti-TINF Comprobacion Procesos Actiud ciinica Indicacion-contraindicacion de ant-TNF Comprobacion
Infeccion activa | Figbre,signos de alarma Contraindicacion hasta resolucion Preumacysfs irovecl Quimioprofilaxis con colrimexazal sl riple (—i
(1) Cultivo y serologias apropiados inmunosupresion
- - - - — Vigjesazonas | Fiebre amarila (vacuna de virus Vacuna coniraindicada si inmunosupresion,
Absceso abdominal o | Sospecha clinica Drenaje. Contraindicacion hasta resolucion — eLdémm Jics) [ No incar mmumm hasta aﬁm después e
perianal Pruebas de imagen vacunacion,
Tnfeccion intestinal | ESIdio copIoparasiana con ausencia | Contraindicacion hasta resolucion Siionavodss eosiafliaerokga
de infeccion por Clostridium difficile Neoglasia previa | Historia cinica Cenraindicacion feiatia. Indvidualzar casos. Decsion
multidisciplinar. E
Revisar calendario e | Varicela: Antecedente o vacunacion. | Vacunas con microorganismos vivos: ‘ HET m o T .
indicacion de vacunas | Serologfa si antecedentes no % Inicio de anti-TNF: contraindicacion si no han Enl. neuroiogica | Historla cinka b recamendable {consita con neurckoga s es preco) =
(2) conocidos transcurrido al menos 3 semanas. I desmilnzante
» Bajo iratamiento anti-TNF: retirar el tratamiento al Thsufcendia cardiaca | Scspecha cinca Contrandicacon s moderada-{rave | gado -V & &
menos 3 meses antes de la vacunacion NYHA) E
TBC Anamnesis adecuada » TBC latente: Quimioprofilaxis. Inicio anti-TNF no i _
3 Rx torax antes de 1 mes Embarazo Interrogar. Test de embarazo si dudas | Individualizar
PPD-booster.Test de interferén (IGRA) | > TBC agtiva:Tratamiento,Jnicio ant-TNF tras — (5) E
especialmente si inmunosupresion o curacién o al menos 2 meses de tratamiento Tt (T
vacunacion BCG previa antituberculoso . Lupus Historia Clinica No recomendable E
» Paciente en tratamiento anti-TNF Retestar
periédicamente (anual).
V(T)B Investigar status de la. infeccion: > mzﬁ&mmﬁgggm%ﬂ :)'enos desde (1) Incluyendo infaceldn activa por varicala, virus da Epstain-8asr (VEB), harpes, gripe, infacclonas par hangos y parduios
» HBsAQ (-) y HBCAG(+) : Monitorizar farasa v
Si HBsAQ(+) 0 HBGAG (+) determinar periodicamente DNA-VHB: Si se positiviza E (3) Recemencaciones GETECOU
DNA-VHB tratamiento antiviral (4) VHB: Tratamienie antiviral. Lamiudion 100mg/clasn los casos que se estime un iaamiento corlo (<1 afe). EI iralamiento debe comenzar una o dos semanas anies de
ViC e m‘og‘& SIVACA o) determinar No contraindicadon. Seguimtento ¥ monfiorzacion de 1a p— niciar el ant-TNF y mantenerse duranie todo el iempo que éste dure y hasta 12 meses despuds de su suspension. S se espera que ol tralamiento con anti-TNF se
RNA-VHC funcién y bm[a hepatlm prokongue més de un &fio, se recomienda entecayir.o teaafoul: & las dosis habitugles durante el iempo que dure el tratamiento enti-TNF y hasta 12 meses después de su
rads.
AV Determinacion [gG-VIH Contrandicacon relatva .
I Vacunacién de la hepalitis 8 en todos los pacientes seronegativos, Se sugiere ubiizar pauta ripida (0,1 .2 meses) con doble dosis dado la alta tasa de fracaso a b
vacunaciin en caso de eslar con valamiento ant-TNFZ'™. Comprobar niveles de HBisAc pasivacunaciin y revacunacién siguiende la misma paula con dosis doble si no se
HOFDGS Antecedentes de hefpes oral o gen“al No eomraindlm m'TNF SﬂlVO ln[ﬂ‘&m grave actva el consiguen tituloz de HAsAz »100 Ulm| tras 2 primera vacunacion
Antiviral oral i herpes recidivante ) _ _ )
(5) Se recomienda que el recién nacido de madre expuesta a anti-TNF no reciba vacunas de virus vivos hasta los 6 meses de vida.

Second European evidence-based Consensus on the prevention, diagnosis and management of oportunistic infections in inflammatory bowel disease
European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) 2014
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DOSIS INDUCCION Y MANTENIMIENTO

* INFLIXIMAB 5 mg./ kg. peso IV: semana 0-2-6 / 8 semanas
* ADALIMUMAB 180/60 mg sc semana 0-2
40 mg sc cada 14 dias
* GOLIMUMAB 200 mg sc / 100 mg semanas 0-2
100 mg sc cada 4 semanas (50 mg si peso < 80 kg)
* VEDOLIZUMAB 300 mg IV 0-8-6 semanas (opcional semana 10)
300 mg IV cada 8 semanas
* USTEKINUMAB: 6 mg/kg IV / 90 mg SC cada 8-12 semanas
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VALORACION RESPUESTA AL TRATAMIENTO:
SINTOMAS CLINICOS: no son suficientes

PARAMETROS BIOLOGICOS:

*  PCR:respuesta rapida

e Albumina

e  CALPROTECTINA HECES (n< 50): Recomendado

Buena correlacion con actividad endoscdépica e histolégica

Su elevacidén en pacientes asintomaticos predice actividad

endoscopica y riesgo de brote de actividad clinica
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VALORACION RESPUESTA AL TRATAMIENTO

ENDOSCOPIA: no se realiza de rutina

. CU: Buena correlacion entre indices clinicos, biologicos, endoscopicos

Remisidn clinica se acompafia de remision endoscépica en > 70%
Curacién mucosa: disminuye riesgo recidiva y complicaciones (CCR)

. EC: Poca correlacion entre gravedad clinica y actividad inflamatoria

(patrén estenosante)

RMN: correlacidn con actividad clinica y endoscdpica, pero los cambios no son
precoces. Util para valorar componente inflamatorio de estenosis
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LIMITACIONES EFICACIA TRATAMIENTO BIOLOGICO

Inmunosupresor concomitante (6 meses): aumentan eficacia

Colombel JFet al. SONIC posthoc analysis. ECCO 2017

Cambio fenotipo: ante el desarrollo de estenosis fibrotica, suspender
bioldgico y valorar dilatacion endoscopica o cirugia

No respondedores: 30%

Pérdida de respuesta secundaria: 20-50% al afio
13% paciente-aﬁo (|FX) (Gisbert JP, Panés J. Am J Gastroenterol. 2009; 104 (3): 760-7)

20,3% paCiente'a no (ADA) (Billioud V, Sandborn WJ. Am J Gastroenterol. 2011;106(4):674-84)

Rieder F et al. European Crohn’s and Colitis Organisation. Topical Review on Prediction, Diagnosis and Management of
Fibrostenosing Crohn’s Disease. Journal of Crohn’s and Colitis 2016: 873-885



pesefh PERDIDA RESPUESTA BIOLOGICO: ESTRATEGIAS

Evaluar actividad inflamatoria (calprotectina, endoscopia), confirmar adherencia

INCREMENTAR DOSIS

ACORTAR PERIODO

CAM BlAR BlOLOG|CO otro ant|_TNF Gisbert JP et al. Aliment Pharmacol Ther 2015; 41: 613-623
Metaanalisis n=46 (EC IFX a ADA n=32)
22 bioldgico: 43% remision clinica (63% mejoria), 45% fallo 22 y 30% fallo 12

CAMBIAR DIANA TERAPEUTICA

INTENSIFICACION EMPIRICA / MONITORIZAR NIVELES PLASMATICOS
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APLICABILIDAD CLINICA NIVELES PLASMATICOS BIOLOGICOS

* Identificar no respondedores: permite cambio diana terapéutica.

* Confirmar pérdida respuesta secundaria: permite recuperar respuesta
con pauta individualizada de intensificacion.

* Identificar infradosificacion con desarrollo de Ac: permite prevenir
reaccion infusional. En casos seleccionados puede superarse la
respuesta inmunologica mediante intensificacion.

* |dentificar infradosificacion: permite optimizar pauta en situaciones
clinicas graves en las que se ha descrito la importancia de mantener
niveles adecuados, para prevenir pérdida de respuesta (enfermedad
perianal): INTENSIFICACION PROACTIVA

(Davidov Y, J Crohns Colitis. 2017 May 1,;11(5):549-555)
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LINEAS FUTURAS

 INTENSIFICAR INDUCCION: niveles bajos se asocian con riesgo de formacién

de Ac, en EC y CU (Vermeire S et al. Gut 2007; 56: 1226-1231, Baert FJ e al. Gastroenterology 2014; 146: $242)

* INTENSIFICAR BROTE GRAVE CU (INDUCCION)

-Pérdida fecal infliximab Brandse JF et al. Gastroenterology 2015; 149:350—355)

-Disminuye riesgo colectomia 7. Hindryckxet al. Aliment Pharmacol Ther 2017, 45: 617-630
-Ensayo PREDICT CU (en curso): 5mg 0-2-6 / 5mg 0-1-3 /10 mg 0-1s

« INTENSIFICACION PROACTIVA MANTENIMIENTO: cicatrizacion mucosa
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Paredes JM, Moreno-Osset E. Manejo prdctico de la intensificacion del trata- miento bioldgico en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.
Enferm inflam intest dia. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/].eii.2016.04.004



