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Antecedentes

La enfermedad inflamatoria intestinal, (EII), incluye
tanto la colitis ulcerativa como la enfermedad de Crohn y
conjuntamente estas dos enfermedades se han convertido
en las enfermedades cr6nicas mds importantes que
afectan el sistema digestivo. Estas enfermedades se carac-
terizan por remisién y exacerbaciones, con frecuencia, al
igual que la valeracidn de la terapia médica. Un porcentaje
de pacientes con EIl requiere cirugia en algin momento de
la enfermedad, y debido a los cambios en técnicas quirtir-
gicas, mejoras en terapia y cuidado de apoyo, el
seguimiento a lo largo ha sido dificil. En estudios previos
en la Clinica Cleveland, dimos seguimiento a un grupo de
615 pacientes nuevos diagnosticados consecutivamente,
examinados entre los afios 1966 y 1969. Entonces deter-
minamos que la ubicacién anatémica de la enfermedad
jugaba un papel importante en el curso clfnico (patrén
clinico) de la enfermedad y también fue en factor deter-
minante en la necesidad de la cirugfa, respuesta a terapia,
y pronéstico a largo plazo (2). Un estudio similar fue
realizado en pacientes con colitis ulcerativa, con un
grupo de més de 1100 pacientes con un seguimiento min-
imo de 15 afios (3) y asi mismo fue determinado que la
ubicacién anatémica de la enfermedad se correlacionaba
directamente con la severidad, la necesidad de cirugfa, y
el prondstico. Ya que estos fueron estudios cohortes,
diferentes formas de terapia fueron utilizadas durante el
largo tiempo que se le dio seguimiento a estos pacientes,
y fueron diffciles de obtener observaciones especificas
sobre ciertas formas de terapia, aparte de un pronéstico
general.
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Sulfasalazina y Medicamentos de
4 Amino Acidos Salicilico

A pesar del uso de la sulfasalazina, particularmente
en colitis ulcerativa, por muchos afios el mecanismo
exacto de accién ha permanecido incierto. El concepto
inicial fue que el componente sulfa trataria una infeccién
mientras que un componente salicilico proveeria un efecto
anti-inflamatorio, pero posteriormente se demostré que la
conexién azo fue dividida por bacterias y que la mitad
activa era 5 amino 4cido salicflico (5-AAS). Aunque el
mecanismo exacto no ha sido identificado pero ha sido
referido como una “accién multiplicadora”, la sulfasalazina
ha demostrado efectividad terapéutica. El factor limitante
para pacientes que toman sulfasalazina ha sido los efectos
secundarios que pueden ser idiosincrisicos ¢ relacionados
con la dosis ingerida y puede ocurrir en el 30% de los
pacientes. Como resultado de estas observaciones, mas el
reconocimiento de la efectividad terapéutica, los intentos
por dividir la mitad del 5-AAS empezaron hace casi 20
afios, y han resultado algunas modificaciones terapéuticas de
sulfasalazina las cuales han abierto un potencial enorme de
estudios clinicos. Al memento, en los Estados Unidos, hay
tres agentes disponibles, con beneficios terapéuticos obvios
en comin rasgos distintivos que han sido incorporados en
pruebas clinicas. El primero de estos fue la asociacién de
dos componentes 5-AAS conocidos como olsalazina o
Dipentum. Siguiendo esto hubo dos versiones de liberacién
lenta de mesalamine, en Budragit S Resina, Asaco, y la otra
en eticelulosa, Pentasa. En una revisién de los efectos de
estos agentes comparados con sulfasalazina en 1993,
Sutherland et al concluyeron que “Aunque las nuevas
preparaciones de 5-AAS en una dosis de por lo menos
dos gramos por dia son més efectivas que una de placebo
en ¢l tratamiento de colitis ulcerosa. Existen evidencias
que sugieren gue son superiores a la sulfasalazina”. Sf
reconocieron que los pacientes que eran sensibles a la
sulfasalazina se beneficiaban del uso de los agentes 5-AAS.
En otro articulo de revisién de Shanahan, se observ6 que
el 5-AAS era liberado en diferentes partes del tracto
gastrointestinal por cada de estas tres preparaciones:
Dipentum fue liberada principalmente en el colon y parecfa
tener su efecto méximo en el colon distal. Asacol era liberada
através todo el intestino grueso; Pentasa era liberada en fleon
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distal y colon proximal.

A inicios de 1992, empezaron a aparecer estudios
que usaban el mesalamine u olsalamine (olsalazina)
como tratamiento monoterdpico para colitis ulcerativa o
enfermedad de Crohn, ya sea a corto plazo o, mas
frecuentemente, a largo plazo o para mantenimiento. En
general, el establecer criterios para inclusién en estudios
y la cooperacién entre varios centros de estudios e investigacion
ha sido excelente, pero los resultudos no han sido totalmente
convincentes hasta ahora. Sin embargo, hay muchas
tendencias alentadoras, pariicularmente debido a la
seguridad de las drogas 5-AAS, que parecen demostrar
un beneficio para pacientes con EII leve a moderada. El
grupo de estudio Pentasa liberado por Hanauer (9) calculé
¢l valor de mesalamine (Pentasa) en 374 pacientes con
colitis ulcerativa activa leve 0 moderada. Los pacientes
fueron divididos en tres de acuerdo a la ubicacién
anatémica de la enfermedad y un estudio de 8 semanas
indicé que se podfa lograr remisién en alrededor de la
mitad de los pacientes estudiados. Este trabajo ha continuado
¥y un estudio reciente por el grupo de estudio mesalamine,
otra vez liderado por Hanauer, (10) también docurient6
el valor de mantenimiento en remisién durante por lo
menos un perfodo de seis meses. En resumen, para
pacientes con colitis ulcerativa, tanto preparaciones de
mesalamine como de olsalamine han demostrado ser
beneficiosas tanto en la terapia de la enfermedad leve
como en la moderada asf como en las remisiones por 6-12
meses. La dosis media de estos tres agentes por el
momento parece ser aproximadamente 2 gramos diarios
de olsalazina, 1.6 gramos diarios de mesalamine (Asacol)
y hasta 4 gramos de Pentasa por dia.

Un estudio multicéntrico hecho por Singleton y el
grupo estudio de Pentasa en la enfermedad de Crohn (11)
demostraba que la liberacién lenta de la preparaci6n
mesalamine era “segura y efectiva” con 4 gramos diarios
durante un perfodo de 16 semanas como agente Gnico en
el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa de fleon
y colon. Esta fue una prueba controlada, a doble ciego,
multicéntrico usando placebo y 4 gramos al dia de
mesalamine (Pentasa) entre 310 pacientes. La remision
ocurrid en el 43% del grupo que utilizé la dosis de 4
gramos.

McLecd y sus colegas (12) realizaron una prueba
controlada al azar para determinar si mesalamine era
efectiva para reducir el aumento del riesgo de la enfermedad
de Crohn luego de la reseccién quirtrgica. Ellos estudiaron
a 163 pacientes quienes se habian sometido a reseccién
quirtirgica y no tenian evidencias de vestigios de la
enfermedad luego de la operacién. Esto fue comparado
con un grupe de placebo; el grupo de tratamiento activo
recibié 3 gramos de mesalamine diariamente. La proporcidn

de recurrencia sintomitica, que incluia confirmacién
endoscdpica y/o radiolégica de la enfermedad en el grupo
de tratamiento fue del 31% con un seguimiento maximo
de 72 meses; el grupo que utilizé placebo tuvo una tasa ¢
recafda del 41%. Ellos concluyeron que 3 gramos al dia
de mesalamine era efectiva para reducir el riesgo de
reaparici6n de la enfermedad de Crohn después de la
intervencién quinirgica,

En resumen, los tres agentes 5-AAS han demostrado
ser beneficiosos en la terapia activa de los pacientes con
colitis ulcerativa y en el mantenimiento de las remisiones,
por lo menos aproximadamente un afio. El mayor interés,
sin embargo, estd relacionado con el mantenimienio de la
terapia en la enfermedad de Crohn, después de la remisién
inducida por la medicina, o después de una reseccién, y
hay evidencia a la fecha que la mesalamina (Pentasa o
Asacol) puede ser beneficiosa al alcanzar a menester una
remision durante un periodo de 1 - 5 afios. La complejidad
de estos estudios es subestimada por la dificultad en la
valoracién de la actividad clinica de enfermedad, asi
como la valoracién de recaidas endoscdpicas y recaidas
clinicas. No obstante, los 5 agentes AAS parecen importantes
en la terapia de mantenimiento en la enfermedad de Crohn
asf como en terapia a corto plazo para una EII activa de
“leve a moderada”.

Corticosteroides

En los afios 50, la colitis cuando ulcerativa
frecuentemente era una enfermedad fatal, los informes
realizados por Krister y Palmer usando ACTH y Truelove
usando hidrocortisona intravenosa causaron un impacto
importante en la actividad de los médicos sobre la eficacia
de corticosteroides. En un documento de 1974 escrito por
Truelove y Jewell, “un régimen intravenoso intensivo para
colitis ulcerativa fue descrito: nada por vfa oral, liquidos
intravenosos, electrolitos y nutricién, Prednisolona 60mg
diarios intravenosa, Tetraciclina 250mg 4 veces al dia
intravenosa, ¢ hidrocortisona 100mg dos veces al dia por
el recto. Mientras los beneficios de corto plazo eran
conocidos y frecuentemente dramdticos, la posibilidad de
mentener pacientes con corticosteroides no fue satisfactoria
debido a efectos secundarios importantes.

Budesonida es un esteroide, relacionado y similar a
la Prednisona, pero debido a su metabolisino, es rdpidamente
absorbido y eliminado, por lo tanto tiene muchos efectos
secundarios que la Prednisona. La terapia objetiva ha
sido referida como tépica con una alta potencia y una
penetracion excelente a través del tejido™ pero también
con “metabolismo mejorado”, por ende bajard la concentracion
de disponibilidad de la droga que causa efectos sistemicos se
ha reportado teniendo una potencia anti-inflamatoria de
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aproximadamente 5 veces a la de la Prednisona, pero es
90% inactivado en el higado. Informes de Canad4 y
Europa, demostraron que la proporcién de la respuesta
terapéutica a Budesonida oral era similar a aquella de 1a
Prednisona, pero con hasta el 90% de sus efectos secundarios
eliminados. En un estudio posterior realizado por el grupo
de estudio de Canad4 presentado en 1996, 105 pacientes
con enfermedad de Crohn ileo-c6lica demostraron una
prelongacién en la recaida con un tiempo medio de 178
dias versus 39 dias para ¢l grupo placebo. El primer
informe del beneficio de la Budesonida oral en colitis
ulcerativa es de Lofberg, et al de Suecia en €l cual una
prueba clinica de nueve semanas, de doble ciego, fue
realizada con 34 pacientes que recibieron Prednisolona. Los
niveles de cortisol en plasma estaban normales en el
grupo de los que tomaban Budesonida y deprimidos en el
grupo de los que toraban Prednisolona, pero los resultados
de la terapia fueron similares.

Antibidticos

Segin reportaron Ursing y colegas del grupo de
estudio de la enfermedad de Crohn, en Suecia en 1982, el
metronidazol ha sido usado para el tratamiento de la
enfermedad de Crohn, y particularmente en la fistula
ascciada a la enfermedad. Otro estudio conjunto en 1991
también demostré favorables. La dosis en el rango de 1
gramo Yy el tratamiento durd aproximadamente 12 semanas,
pero el metronidazol frecucntemente fue usado como
complemento generalmente junto con esteroides.
Mientras los trabajos anteriores con metronidazol se han
enfocado en el tratamiento de fistulas, ha habido recien-
temente interés por intentar prevenir recatdas después de
la cirugia para la enfermedad de Crohn. Como Rutgeerts
demostré en 1984, 1as tlceras aftosas ocurren préximas a
las anastosmosis luego de una reseccion por la enfermedad
de Crohn en unas pocas semanas, en hasta ¢l 70% de los
casos. Mientras estas lesiones pueden o no ser asociadas
con recaidas clinica, ella obviamente indican una
respuesta continua y sistemdtica a la enfermedad de
Crohn y si justifican o no un tratamiento ha sido un tema
de controversia desde su reconocimiento desde hace mas
de 10 afios. En un estudio recientemente reportado por
Rutgeets y colegas, un estudio de 60 pacientes que habfan
sido intervenidos debido a la enfermedad de Crohn,
empezaron con metronidazol o placebo dentro de una
semana después de la cirugfa. Se continué con la terapia
durante tres meses y la valoracién demostr6 que el 75%
del grupo de placebo tenia lesiones recurrentes en el ileon
neoterminal, comparado con el 52% en el grupo de
metronidazol. También parece haber un retraso en la
recurrencia sintomadtica después de la cirugia. La razén
fundamental para la terapia con metronidazol es debido a
sus efectos contra organismos anaerdbicos y su actividad
imunodepresiva; los efectos secundarios.

Un reciente reporte desde Italia utiliz6 250mg qid de
metronidazol por 12 semanas, asf como ciprofloxacina
500mg bid para pacientes con la enfermedad de Crohn y
la enfermedad ileo-célica. La combinacion de los dos
antibidticos fue comparada con Prednisolona y ocurrié
una remisién en alrededor del 50% menos que aquellos
con ¢l esteroide pero sin efectos secundarios del
esteroide.

En resumen, los agentes antibidticos, ya sea se usen
por sus efectos sobre bacterias anaerobias o por sus
cualidades anti-inflamatorias e inmunodepresoras, pueden
ser agregados al tratarniento de los pacientes con EIL Si es
asf, se necesitaria casi siempre usar en conjunto con otros
agentes lo cual dificultarfa la valoracion de su efectividad.

Inmu nosupresores

Durante los iltimos 25 afios, los agentes inmuno-
supresores han sido usados en el tratamiento de la EIl,
patticularmente en la enfermedad de Crohn, y las dos
drogas con mas frecuencia han sido azatioprina y 6-mer-
captopurina. Estudios Britdnicos iniciales demostraron
que la azatioprina era iitil en la enfermedad de Crohn, en
la cual habia una respuesta adecuada a esteroides, o
subdptima y para quienes una intervencién quirtirgica no
era factible o deseada. Present y Korelitz han defendido
el uso de 6-mercaptopurina, con la teoria de que la
azatioprina era convertida a 6-mercaptopurina como su
agente efectivo. Sin embargo, a diferencia de 1a historia
de 5-AAS, dificil asegurar las diferencias de las respuestas
clfnicas entre las dos drogas, y cada una de ellas continua
en uso, y tiene sus defensores. Las indicaciones primarias
para la terapia inmusupresora han sido enfermedades
crénicas, respuesta pobre a esteroides, efectos secundarios
a esteroides, v la inhabilidad de determinar una solucién
quirtrgica especifica al problema clinico. Adicionalmente,
Ia habilidad de retirar esteroides — el llamado “efecto de
liberacién del esteroide” asf como el tratamiento de fistulas
han sido beneficiosos adicionales.

Metotrexate ha gozado de interés considerable en el
tratamiento de pacientes con enfermedad de Crohn en los
iltimos afios. Mientras el tratamiento tipico ha sido por la
via intramuscular, un informe de 1993 usé metotrexate oral
en “enfermedades inflamatorias intestinal refractaria”,
definiendo “refractaria” como la finalidad en el retiro de
esteroides. En un estudio de 10 pacientes, se crey6 que el
metotrexate facilitaba la baja de esteroides de manera
efectiva.

Un estudio Canadiense multicéntrico reporté Feagan
y colegas en 1995 utiliz6 semanalmente inyecciones de
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25mg de metotrexate por un periodo de 16 semanas
adicionalmente a prednisona oral y comparado con
placebo. El principal resultado fue remisién clinica al
finalizar la prueba de 16 semanas y una disminucién en
el indice de actividad de la enfermedad de Crohn. Hubo
141 pacientes en el estudio y 16 semanas después, de
39.4% estaban en remisién clinica en el grupo de
metotrexate comparado con el 19.1% en el grupo del
placebo. Sin embargo, 17% de los pacientes con
metotrexate se retiraron debido a eventos adversos,
particularmente la elevacién de enzimas hepdticas. No
obstante, esto fue visto como una respuesta alentadora.

Mucho més controvertido ha sido el uso de la terapia
con cyclosporina para la EII. Los estudios han incluido
tanto la dosis baja de cyclosporina (una dosis oral de
menos de Smg por kg por dia y la dosis alta de cyclosporina
con una dosis de mas de Smg por dfa, o una dosis intravenosa
de 4mg por kg por dia). Los estudio de dosis baja de
cyclosporina en la enfermedad de Crohn no han demostrado
beneficios comparados con otros medicamentos ¢ con
placebo. Segin lo observado por Sanborn, tomando
juntos los resultados negativos de estos tres estudios
involucrando 633 pacientes dan una respuesta definitiva
de que una dosis baja de cyclosporina, no es eficaz para
la enfermedd de Crohn crénicamente activa o para la
remision.

Present y Lichtiger han definido dosis alta de
cyclosporina para la colitis ulcerativa aguda y para el
tratamiento de las fistulas en la enfermedad de Crohn.
Las dosis altas de cyclosporina han sido asociadas con
nefropatia oportunista. Sin embargo, segin lo anotado
por Sanborn, “parece que la Unica indicaicién potencial
para esta droga en la EII, es una dosis alta de cyclospori-
na usada como una terapia de rescate de accién rdpida
que puede servir como un puente para otros agentes mas
seguros de accién lenta que puede ser usados para la
remision”. Un seguimiento interesante en el uso de la
cyclosorina como una terapia de rescate, fue un reporte
por la Sociedad de Gastroenterologia de Northwest que
demostraba que la colectomia era requerida en el 73% de
los pacientes que recibieron una dosis alta de cyclospori-
na dentro de los seis meses del episodio inicial. Por lo
tanto, esta terapia debe ser considerada como salvavidas
dnicamente.

Quizés es en una categoria diferente a los agentes
terapéuticos mencionados anteriormente, estd el anticuerpo
monaclonal quimérico del factor de necrosis antitumoral
(cA2). Un informe de 1995 desde Amsterdam generd un
alto interés en este tipo de terapia para pacientes con la
enfermedad de Crohn. Un factor de necrosis tumoral
(TNF) que es una potente cytokina pro inflamatorio, ha
medad de Crohn activa. La neutralizacién de FNT ha

demostrado mejorar o disminuir la inflamaci6én en ani-
males de laboratorio. Por lo tanto, a diez pacientes con la
enfermedad de Crohi que no respondian a la terapia se
les administré una sola infusién de anti FNT, anticuerpo
monoclonal quimérico (cA2), mientras otra terapia para
la enfermedad de Crohn continuaba. Ocho de diez
pacientes demostraron normalizacién de la CDAI y
curacién de la ulceracién en una colonoscopia cuatro
semanas después del tratamiento. Ninguna experiencia
adversa a cA2 se observd. Como seguimiento a esto,
Targan report6 en 1996 en la reunién de 1a Semana de las
Enfermedades Digestivas acerca del uso de cA2 en
pacientes con dosis desde 5 a 20mg por kg como una sola
infusién intravenosa y obtuvo una respuesta clinica en el
65% de los pacientes dentro de cuatro semanas, con un
descenso de CDAI de 70 puntos y un tercio de los
pacientes estaban en remisién con un CDAI de menos de
150. Como observaci6n, unos pacientes respondieron
dramdticamente, otros no respondieron para nada, y la
respuesta continué observandose durante 12 semanas
obteniendo un 60% de respuesta por parte de los
pacientes. La respuesta es observada entre dos y cuatro
semanas. Aunque cbviamente estd confinada a un estrecho
grupo de pacientes con la enfermedad de Crohn, el cA2
puede representar un concepto diferente de terapia para la
EIll y més estudios deben ser necesarios.
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