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¢ Que son las EIl?

* Entero-colitis especificas
* su etiologia es conocida
e su pronostico es generalmente bueno
* |a mayoria tienen un tratamiento especifico

Infecciosas, isquémicas, lesion fisica/ entero-colitis por irradiacidn / traumaticas, Ulcera rectal solitaria, entero-colitis inducidas
por farmacos / AINEs, vasculitis / conectivopatias

* Entero-colitis inespecificas /enfermedad inflamatoria crénica intestinal
* su etiologia es desconocida

* su curso clinico esta caracterizado por fases recidivantes de agudizacion y de
guiescencia

* su evolucion clinica es dificil de predecir
e su tratamiento no es especifico
e su pronodstico esta condicionado por la cronicidad



Concepto
Enfermedad Inflamatoria Intestinal Crénica

+ Expresion manteniday autoperpetuadca de una
sintesis anormal de mediadores de la inflamacion

+ Afecta a individuos gencticamente predispuestos

+ Iniciada por factores ambientales parcialmente
Identificados

+ Produce inflamacion y ulceracidon grave de la
nared intestinal, a menudo asociadas a
fendmenos inflamatorios sistémicos



Clasificacion
Enfermedad Inflamatoria Intestina!

J.E. Lennard-Jones. Scand J Gastroenterol 1989



Enfermedad Inflamatoria intestinal

Colitis ulcerosa Enfermedad de Crohn

Colitis ulcerosa

Boca
- Colitis Esofago
de! lado
izquierdo
Estomago
Intestino grueso
- Proctosigmoiditits (colon)
Intestino delgado
Recto
FADAM. Ano

FADAM.



Enfermedad Inflamatoria Intestinal
Caracteristicas estructurales

Colitis ulcerosa Enfermedad de Crohn
recto +/- colon boca hasta ano
continua / difusa discontinua / segmentaria
simetrica asimeétrica
MuCOSa transmural:
fisuras
fistulas
abcesos

Colitis inclasificable/indeterminada aprox. 10 %




Sospecha clinica de colitis ulcerosa

Diarrea mucosanguinolenta
diurna y/o nocturna

Dolor abdominal

Sangrado rectal (>90%)
Urgencia dziecatoria
Tenesmo reclal

Pujos (e moco y sangre

—ne a1 Ll

~erdida de peso

~<bricula o fiebre
Malestar general

Hiporexia

Colitis mas extensas



Sospecha clinica de enfermedad de Crohn

Manifestaciones clinicas mas variables que en ia CU por la
afectacion transmural y la variabilidad de ia extension

Sintomas M Exploracidn fisica
" siste

Dolor abdomiina Pirdida de peso Enfermedad perianal
Diarrea cz >6 Fiebre Masa abdominal
sernanas Malestar general

Retraso del

crecimiento en
NiNOS



Clasificacion colitis ulcerosa

+ Montreal 2005

¢ Extension (E)
*E1) Proctitis ulcerosa: afeccion limitada al recto (el limite superior de la
inflamacién no supera la union rectosigmoidea)

*E2) Colitis izquierda (o colitis cistal). afeccicn limitada al colon
izquierdo (el limite superior de a inflamacion no supera el angulo
esplénico)

*E3) Colitis extensa (pancolitis). afeccion que se extiende mas alla del
angulo esplénico.

Proctitis Colitis izquierda Colitis extensa



Localizacion y Fenotipo EC clasificacién Montreal

m <16 anos

B 17-40

241

L1 lleal (ciegc) 30%

mi Colonica 25%

m lleocolica 40%

2 Tracto superior 5%

Inflamatorio

Estenosante

Fistulizante

perianal




Clasificacion de Viena/Montreal
Localizacion

O

L3: lleocdlica (40%): \\ p
Afectacion de ileon \V/
distal con o sin
afectacion del polo
cecal en continuidad
acompanada de
afectacion de cualquier
tramo del colon entre

recto y ascendente.
@

L1: lleal (30%): Afectacion
exclusiva del ileon dista!
(1/3 distal del i'eon) con o
sin afectacion del polo
cecal en continuidad.

O

L4: Gastrointestinal alta
(5%): Cualquier
afectacion proximal al
ileon distal (puede
asociarse a cualquiera
de las otras)

L2: Colica (25%):
Afectacion exclusiva de
cualquier tramo de colon
desde ciego a recto.




NAME NAME
AgoAGE  SexS
COMMENT GOMMENT

DATE 25/Feb/2008 19:02:37

Patrones EC

B/F i
10:53:23




Patrones EC

+ Estenosante (B2)




Patrones EC

+ Fistulizante (B3)




Evolucion del Fenotipo en EC

Probabilidad acumulativa (%)

_ 56%

. 31%

13%

72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240

Meses Cosnes J, et al. Inflamm Bowel Dis. 2002



DIGESTIVE DAMAGE

Progresion del Dafio Intestinal en EC

S
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Stricture
Disease Diagnosgs Early
onset disease
Pre-clinical Clinical
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Pariente B et al. Inflamm Bowel Dis 2011



Manifestaciones extraintestinales en Ell

el

no asociadas Oftalmologicas

0% de
pacientes

al pronéstico
de la Ell

Reumatoldgicas

Hepatobiliares

asociadas a Ell
activa o de
curso
independente

la aparicion de
una de ella
aumenta el

Dermatoldgicas

antes o

4 enf. colon >>
después del

intestino

diagnostico de delgado

Ell




MEI reumatoloégicas. Clasificacion actual

Espondiloartritis (SpA) '\

Dolor lumbar
de ritmo
inflamatorio*

Oligoartritis
periterica
asimétrica

‘ Entesitis

SpA
‘periférica’

analgésicos

@ Sant Pau

*dolor de aparicién nocturna que empeora en reposo, con rigidez matutina y mejora con AINE pero no

40-50% de los pacientes con SpA no tratada, tienen histologia con
inflamacidn intestinal, y hasta un 25% desarrollaran Ell manifesta.

De Vos M. Dig Dis 2013
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Incidence of Infectious Diseases (%)

EPIDEMIOLOGIA

Rheumatic
fever
100 - Hepatitis A
50 - B > T | bgrculosus
Mumps
Measles,
® \
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Incidence of Immiune Disorders (%)

400 - Crohn's
discase
Multiple |
300 - sclerosis;,."
Y ' Type 1
200 3 diabetes
g Asthma
100 +—— : ; , .
1950 1960 1970 1980 1990 2000

Relacion inversa entre laincidencia de algunas enfermedades
infecciosas comunes (Grafica A) y laincidencia de enfermedades
inmunologicas (Grafica B) entre 1950 y 2000



1st case of UC 1st case of UC
reported by reported in China
Sir Walter Wilks

Western
America Europe
i Developing
. Countries
b

1859 1959
Industria! Great Globalization —
Revolution- Acceleration- -20th Century "
1880’s 1950’s

Tendencia ascendente en los paises industrializados

Kaplan GG, Gastroenterology 2017;152;313-21
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‘ GRuPO EsPANOL DE TRABAJO
EN ENFERMEDAD DE CROHN Y
\ Couimis ULCEROSA

GETECCU
ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INCIDENCIA 2017
DE ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
EN POBLACION ADULTA EN ESPANA
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Figure 1. Incidence of inflammatory bowel disease (A), Crohn's disease (B) and
ulcerative colitis (C) by Autonomous Communities in Spain in 2017 (cases/100,000
person-years).
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Y el futuro.... Lleva a |la superpoblacion....
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Mode of birth

[ Pollution

Smoking dreastfeeding

t
Infections |_ : A ) — Geography

i SABEMOS LA RS
CAUSA DE LA

ElI? -/ [ N\

Modern lifestyle

Psychological Socioeconomi¢

state factors

Ananthakrishnan AN. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2018;15: .136



ETIOPATOGENIA

+ La etiopatogenia de las enfermedades
Inflamatorias intestinales continua siendo
desconocida Genaticos

(D

nfecciosos ..
Inmunoldgicos

ambientales
(Fiocchi, Gastroenterology 2002)



CAUSAS Ell

Activacion crdnica de la respuesta inmune en la mucosa

Macrohae

Environmental factors

Normal controlled inflammation via
apoptosis of Th1 cells (programmed

Th1 cell
cell death) ce

Podolsky DK. N EnglJ Med. 2002;347:417-429

Normal state




FISIOPATOLOGIA

1.Inflamacioén
controlada

i 2.Peipetuacion |

3.Inflamacion
Incontrolada
Ell

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) se
presenta por una respuesta aberrante a
bacterias entéricas no patégenas originada
en un huésped susceptible




GRANDISIMOS AVANCES INMUNOLOGICOS...
SON AVANCES EN NUEVAS DIA\IAS
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_a genética... Yo confiaba... y mucho en el gen
NOD2/CARD15!

lones del gen NOD2/CARD15
>S toll-like en |a Susceptibilidad para
éd de Crohn en Ia poblacién gallega y su
ia en la respuesta a las terapias biolégicas

—
Dr Manuel Barreiro de Acos_fg

Santiago de Compostela, 2009
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UNIVERSIDAD DE SANTIAGO DE COMPOSTELA
FACULTAD DE MEDICINA

Hugot et al. Nature 2001



Y la genética siguio avanzando...
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THE SKYWALKERS

And you thought your Bmily was dysfunctional.

IR S — Y

GENETICA ¢Tiene siempre razdn?



Adult Human Intestinal Flora

I

103/ml
CIH . .
Helicobacter pylori
Bile salts 104/ml
N Lactobacilli, Gram + Cocci
Motility
. 3 — -—
Anatomical 106/ml
indemnity
Lactobacilli , Streptococci,
Bifidobacteria, Bacteroides
GALT
1012-14/m|
Changes p Lactobacilli, Bifidobacteria, Bacteroides,
Nutrients

enterobacteria, Methanogens, Sulphate reducers



Y EN EL 2022 CONF|/O EN LA MICROBIOTA!

REVIEW
pubished: 22 February 2022
doi; 10.3308cimb 2002.733892

& frontiers
in Cellular and Infection Microbiology
®
S

The Gut Microbiota in Inflammatory
Bowel Disease

mg\f% 'L:ra‘hrsugu Ishimota®?, Lingfeng Fu™?, Jun Zhang®", Zhenyong Zhang*
Modificacién del genotipo bacteroidal
en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal y su aplicacién
en la practica clinica

TESIS DOCTORAL

Iria Baston Rey

Director Prof Manuel Barreiro de Acosta

Departamento Medicina
Facultad de Medicina
Santiago de Compostela 2022|

itzi

Faecallbacfeﬂum Prausnj

FIGURE 1 | Evidence of the gut microbiota enriched in UC and CD playing a vital role in pathogenesis. Circos plots showing the correlation of bacteria with
pathogenesis in IBD. The red ribbons represent the higher production of bacteria enriched in IBD development. The blue ribbons represent the lower production of
bacteria enriched in IBD. The causality of the microbiota in IBD has not yet been fully elucidated. Different taxa are divided into six groups and colored by the phylum.



Factores inmunologicos

£ Asociacion con otras enfermedades autoinmunes
¢ Cutaneas
¢ Reumatologicas

+ Paciente jovenes (Buena autoinmunidad)

+ Respuesta a tratamientos en relacion con lainmunidad
¢ |Inmunosupresores -Azatioprina
¢ Anticuerpos Monoclonales-Terapias bioldgicas

//Q DeSicitoquinasdeIaEII

pro-inflamato’




IMPORTANCIA DEL TNF a EN LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA

-La produccion por la mucosa de TNFa es mayor
en pacientes con Enfermecad Inflamatoria intestinal.

-El nimero de celulas productoras de TNFo es
mayor en pacientes con E.I.1.

-El TNFa esta incrementado en la mucosa intestinal
e !os pacientes con Colitis Ulcerosa y aumentado en
mucosa y submucosa en pacientes con E. de Crohn.



Ambientales...

Hygiene

Vitamin D 9 >
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Yo confiaba... y mucho!

Emigration to western industrialized countries: A risk

factor for developing inflammatory bowel disease

M. Barreiro-de Acosta ®®*, A. Alvarez Castro®P®, F. Souto ", M. Iglesias ®,

A. Lorenzo ?, J.E. Dominguez-Munoz

OR 1,93 (95%!C:1,19-
3,15) 21,4 %

12,4 %
(p<0,01)

Medications

~
% %
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-:‘-'u'!i,.-..__\_

A
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_ a) South of America
Mlcmlmjme
(Switzerland, G:érmany)%

b) Western Europe .+ w_;
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3,27) 3,47)

Barreiro-de Acosta M et al. JCC 2011



Y sigo confiando en llegar a saber el secreto
de la especial

Meso-environment

indoor pollution

Second-hand smoking, Radon, lwdoor allergens (mites,
pets, fungi, ...) & infecti Co stion products (CO,
NO,, particles; biomass burning), Building materials
(asbestos, insulation products, VOCs from paints, wood
products, ...), Household chemicals (cleaning agents,
biocides, pesticides, air fresheners, perfumes, sprays, ...)
Occupational agents (natural and man-made chemicals,
metals, dusts and fibres, biological agents, noise, radiatic
traditional and novel materials, e.g. nanomaterials)

e transportatic _]
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Ananthakrishnan et al. Inflamm Bowel Dis 2011;17:1138-45. e =



o O B
AT
o e,
SR
Sposel) e 4
S .'g'{."

Environment International
Volume 160, February 2022, 107084

ELSEVIER

Residential green and blue space associated with
lower risk of adult-onset inflammatory bowel
disease: Findings from a large prospective cohort

study

Zilong Zhang *, Lan Chen *, Zhengmin (Min) Qian °, Haitao Li ¢, Miao Cai ?, Xiaojie Wang *, Stephen £, McMillin ©,

a0 ==

Michael G. Vaughn ®, Kun Liu ¢, Zhongjun Shao ® & &, Hualiang Lin* & &

Highlights

« Green space and blue space (water) may have proactive effects against
inflammatory bowel disease (IBD), but current evidence is limited.

« Exposure to residential green space, blue space and natural environment
was associated with a lower risk of incident IBD.

o
« Stronger associations were observed in participants from more deprived

dreas.



Tabaco

+La EC es una enfermedad de fumadores y
la CU es una patologia de o fumadores y
ex-fumadores

+ Sobre el 50% de los pacientes con EC son
fumadores (rango 39-72%)
#Mas en mujeres
« Fumadores con CU (11-23%)
 Poblacion general 35%
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QUISWIO Y

FERNMEDAD DE CRORIN

Sabla usted que....

Fumar tabaco aumenta el riesgo
de desarrollar Enfermedad de
Crohn entre 2y 4 veces.

En los pacientes que fuman, la
enfermedad evoluciona peor con
mas inflamacidén, mas riesgo de
fistulas y mas necesidad de
cirugia.

Los pacientes que han sido
operados y fuman tabaco tienen
una evolucion mas complicada.

Ademas el tabaco provoca
dependencia psiquica, disminuye
el gusto y ei olfato, ocasiona
bronquitis cronicay es
responsable del 25 % de los

rtos de miocardio y del 90% de
anceres de pulmon.

GETECCU GRUPO ESPANOL de TRABAJO EN ENFERMEDAD de CROHN Y COLITIS ULCEROSA

En la actualidad se recomiencda degjar
de fumar @ los pacientes con
Enfermecdad de Crohn, para lograr una
Optima evolucion y una mejor
respuesia al tratamiento.




Efectos del tabaco en CU

* Algunos estudios han
demostrado efectos
beneficiosos del tabaco
— Menores tasas de

hospitalizacion en fumacdores
— Menor niimero de brotes

« Estudios de pacientes con

CU trataans con nicotina

- Resultados contradictorios
*Estudios favorables, otros no




Efectos del tabaco en CU

* NO es ético
recomendar fumar

— Mayor riesgo otras
enfermedades
(cancer)

e Tabaco >1000
sustancias

— ¢, Cua! beneticia CU?

Esperanza vida Espana

Poblacion Pacientes colitis Fumadores
espanola ulcerosa




Algoritmo Diagnostico COLITIS

Sospecha
Clinica

Diarrea, Dolor abdominal, Rectorragia, etc.

Historia Clinica Exploracion Fisica
Antecedentes o L (masa en FID, enfermedad
.- perianal)

Familiares

ENDOSCOPIA
Biopsias
n .
\0“ Determinar Extension al
’ (@“6 Diagnostico

2

- adecuar tratamiento
- implicacion prondstica



Sospecha clinica de colitis ulcerosa

Diarrea mucosanguinolenta
diurna y/o nocturna

Dolor abdominal

Sangrado rectal (>90%)
Urgencia dziecatoria
Tenesmo reclal

Pujos (e moco y sangre

—ne a1 Ll

~erdida de peso

~<bricula o fiebre
Malestar general

Hiporexia

Colitis mas extensas



Datos de laboratorio
Reactantes de fase aguda y otros parametros
biologicos

Proteina C reactiva
Presente en mimina cantidad en plasma
Aumenta en respuesta a la inflamacion / lesion:
< rapidamente (detectable en 6-10 )
» ante discretos estimulos inflamatorios
» SuU incremento porcentual puede ser muy grande
« util para diferencial de patologia funcional

Otros
VSG, fibrincgeno, lactoferrina, orosomucoide, a,antitripsina
Albumina, hemoglobina, plaquetas, leucocitos, potasio, ...



Estudio en heces

Meétodo facil
No invasivo
Facilmente repetible

Descartar sobreinfecciones
* Clostridium Difficilie

Valorar actividad

* Calprotectina tecal
e Diagndstico en nifos
* Pronostico

¢ La calprotectina es un proteina (S100) que se une
al calcio y tiene una importante funcion antimicrobiana

+» Constituye el 60% de las proteinas del citoplasma
de las células mieloides (neutrdfilos, monocitos,
macroéfagos activados) que participa en su mecanismo
de transduccion

L HOMEOSTASIE |

INFLAMMATION

{. \! \' Calprotectine
(® g0 «
A

(5100 A8-A9)

Leucocytes




Futuro actividad

* Calprotectina

CALPROTECTINA FECAL

——————

aaaaaa




UTILIDAD DIAGNOSTICA

(CF)

CF 50-150 pg/g CF > 150 pg/g

Excluir otras L Probable EIl.
etiologias.

Repetir CF

CF <50 pg/g

Realizar colonoscopia
Probablemente

Sli
CF normal
Probable Sli

CF>50ug/g
Sugerir EDB

Sherwood. J Clin Pathol 2012



Exploraciones complementarias

Utilidad clinica y diagnostica de la calprotectina fecal en la
primera visita en un Servicio de gastroenterologia

- Estudio retrospectivo n = 895 (16-50 afnos)

- Consultas en atencion primeria por sintcmas de tracto digestivo bajo

- Diagnastico final: 10,2% Ell, 7,3% otra patologia organica digestiva y
63,2% patologia funcional
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Kennedy NA et al. J Crohns Colitis 2015;9:41-9



DX Diferencial

Fecal calprotectin

|\ ) U ] \_J 1 1L B\ “l‘!’anga:'f"o'fl'ﬁe_
@ e Y Pt B P, T N e . increase (pg/g)

B AT Q; AT A
Colon polyp Colorectal Bacterial / viral | Colon Gl bleeding
1-117.7 neoplasia gastrointestiria! diverticulosis <20-429
57-133 infection <50-160
N-994 Range of FC increase (ug/g)
Lifestyle
PPI Obesity™ 5-185
@ _ 50150 Physicalinactvity” 2560
IBS -9 po—
16-294 Microscopic I
colitis NSA'DS Ag.<0y|.'u 18-213
) > 130-480 ’ 5-520 Age > 65 years™ 14118
Bowel preparation for 51-17,379
s colonoscopy™
l:ll:o:tltlst:ftel’ Rheumatologic diseases’™ 14-513
radiavon mermpy Liver cirrhosis Pocerat dissgeal v B
50-270 21-275 i
Stoma"’ <150-1130 i



Endoscopia en la CU

Participacion rectal
Lesiones continuas
Peérdida patrdn vascula

Granularidad

Facility - G N B 5 Erltema

Friabilidad

Erosiones o
ulceraciones




Estrategia diagnostica global de |a
Ell

EXPLORACION FiSICA

ANAMNESIS ‘ SOSpeCha _ Palpacion abdominal

ré . A o . .
.s CI | n |Ca Manifestaciones extraintestinales
Antf amiliares Exploracion perianal

ANALITICA (nercadores C-ORGPCOPIA ,
seroldgicos o fecales) + ILEOSCOPIA ‘ Sugestivo de CU
COPROCULTIVOS, MANTOUX, + BIOPSIAS
RX TORAX

Sugestivo de Crohn Técnicas i
ecnicas imagen

sectorial
(enteroRM)
Individualizar en cada caso si procede...
ECOGRAFIA TAC ABDOMINAL
Abscesos Masas

Abscesos



Sospecha clinica de enfermedad de Crohn

Manifestaciones clinicas mas variables que en la CU por la
afectacion transmural y la variabilidad de la extension

Sintomas ‘m Exploracion fisica
w jp

Dolor abdomniinal bZrdida de peso Enfermedad perianal
Diarrea c2 >6 Fiebre Masa abdominal
seriianas Malestar general

Retraso del

crecimiento en
NiNOS



Exploracion fisica

e Tacto rectal

* Exploracion perianal

e Antecedentes de
fistulas




* Palpacion abdominal
* Masa abdominal ésabéis lo que es?

Dan O’Bannon guionista de Alien tenia Crohn



Pruebas de laboratorio

Hemograma (anemia, leucocitosis, tfrombocitosis)

Bioguimica general: pruebas hepaticas, funcion renal e iones

Analisis nutricionales: sideremia, vitamina B12 y fdlico,
albumina, proteinas totales

Otros: TSH, Ac celiaquia, Ig, Ac VIH...
Serologia VHB y (

e Coprocuitive, toxina Clostridium difficile, parasitos en heces

PPD (Mantoux)



Marcadores serologicos y fecales

* Marcadores serologicos = Marcadores fecales
* PCR ~ Calprotectina
* VSG :

— Otros

Descartar organicidad

Valorar |la gravedad
Predecir recidivas



Técnicas diagnosticas

= Colonoscopia

Colonoscopy



http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.sped.pt/ficheiro/conteudo/imagens/ColonoscopiaI.jpg&imgrefurl=http://www.sped.pt/ajuda/?imc=10n12n4n&fmo=ver&ajuda=9&h=632&w=700&sz=86&hl=es&start=32&usg=__mK0sYTi9oNPRNx8RlEYYu1tET9Y=&tbnid=rrUJLwfB8_1SpM:&tbnh=126&tbnw=140&prev=/images?q=colonoscopia&start=18&gbv=2&ndsp=18&hl=es&sa=N

radioldgicas
« Sospecha enfermedad
« Establecer diagnostico
 Localizacion y extension lesiones
« Gravedad

« Curso enfermedad
« Valorar actividad inflamatoria
« Tratamiento endoscopico vs quirdrgico
« Complicaciones intestinales / extraintestinales (estenosis / fistula)

* Pronostico
» Respuesta terapéutica
« Progresion de dafo intestinal

Engrosamiento Hipercaptacion

Actividad de la enfermedad

Rieder F et al. JCC 2016
Rimola J et al. Scand J Gastroenterol 2015

Gravedad de la enfermedad



Monitorizacion
No tenemos gold standars

* Colonoscopia: Invasiva, preparacio
* Resonancia/Eco: Cara, tiempo

* Clinica: No suficiente

* PCR: Inespecifica

* Calprotectina: Repetible, fiable

- T { J Siempre Clinica y calprotectina

. Sintomas Técnicas de
Biomarcadores .. .
clinicos imagen

-

Si Dudas- Anadir colono o eco




Introduccion

Calprotectina fecal. Indicaciones.

Diagndstico >
diferencial Indicador de
actividad

Indicador
de
respuesta a
tratamiento

Factor

.. Indicador
prondstico

de

recurrencia
Sands. Gasuueieiuivyy cuio; 149: 1275-85.



PREDICTOR DE ACTIVIDAD

* En los pacientes con Ell con tratamiento de mantenimiento con Infliximab y Adalimumab a dosis estable, la
concentracion de calprotectina fecal puede predecir recidiva de la enfermedad, y sobre todo, remision

clinica
T i |
—_— 04? -ﬁznnn- 1 803 pglg

=) 332 puglg =

=y 600,00 (o 1500
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< 28 <

Z Z

ol = §.000-

g 32 — 3
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g 200,00 T l-—l_ g 5007 19
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Calprotectina fecal > 160 pg/g Calprotectina fecal > 204 pg/g
Sensibilidad 91,7% (VPN 100%) Sensibilidad 100% (VPN 100%)
Especificidad 96,1% Especificidad 82,9%

Ferreiro. J Clin Gastroenterol 2016; 50: 147-151. Ferreiro. Scand J Gastroenterol 2016; 51: 442-7.



PUNTOS DE CORTE

Tibble 2000 250

Costa 2005 150 Punto de

D’Inca 2008 130 corte

Gisbert 2009 150 Descartar Ell 50-100 pg/g

Garcia-Sanchez 2010 EC 200 Recidiva 250 pg/g
cu 120 Optimizar 400 pg/g

Kallell 2010 340 tratamiento

Sippoien 2011 82 Actividad grave 1000 pg/g

D'Haens 2012 250

Rogler. JCC 2013



Factores que condicionan el tratamiento en la

Colitis Ulcerosa

Los sintomas y las alteraciones analiticas estan matizados por dos

condiciones

Inactiva . : |
GEMIEN) Actividac
. WO U

Leve-Moderada / Grave

F

i

Extension
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¥ 7 2 o * i A
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| >
& < - F 21
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.f iy > .

Extensall

R T U
Ag :'T.‘,-\f\"“\ 2N

En las formas distales puede no haber expresion sistémica



Tratamiento de la Colitis. Premisas....

» Se trata de una entidad no siempre leve, que era mortal en hasta 24% de los
casos graves (22% de muertes en el primer afno en la serie de Oxford en 1950)
hasta la introduccion de los esteroides

* En ausencia de tratamiento continuado, ia tendencia es a que un 50-80%
presente recaida al ano

* Algunos tienen actividad cronica continua a pesar de tratamiento adecuado

* Aparecen cambios en la extension (1/3 de proctitis y 2/3 de colitis izquierdas
progresan a pancolitis) y en patron evolutivo



Enfermedad inflamatoria intestinal:

terapia ideal
Eficacia elevada... ...de tiempo prolongado
c
‘O
@
&
L
c
o
0
g
c
)
I3
@®©
o
)
<
S
Induccion de la remision Mantenimiento de la remision

Tiempo




—Armacos en colitis
Ulcerosa

Aminosalicilatos

* Orales (distintas formas de liberacién)
* Topicos (espuma, enema, supositorio)

Corticoides

* Intravenosos
* Orales
* Topicos (de administracion / de accidn)

Inmunosupresores
* Tiopurinas (azatioprina, mercaptopurinaj

* Ciclosporina

Agentes bioldgicos

e Infliximab

Adalimurnab

Golimumab

Vedolizumab

Tofacitinib

wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww

*2*"ScienceDirect T
0

SPECIAL ARTICLE

European evidence-based Consensus on the
management of ulcerative colitis:
Current management

INDUCCION +
MANTENIMIENTO

[ INnDuUCCION

MANTENIMIENTO

INDUCCION

INDUCCION +
MANTENIMIENTO




TTO colitis ulcerosa

Hospitalizados

AZA/6MP
Corticoides orales

No
hospitalizados

Aminosalicilatos




SITUACION: COLITIS ULCEROSA LEVE

EXTENSION FARMACO HASTA NVIEDIDAS
UANDO? POSTERIORES?

PROCTITIS « SALICILATO ‘RESOLUCION DE  *TRATAMIENTO DE
TOPICO SINTOMAS O PASO MANTENIMIENTO:
« BUDLSONIDA A TRATAMIENTO PROBABLEMENTE
TOPICA COMO BROTE
- COMBINACICN MODERADO
COLITIS « SALICILATO « RESOLUCION DE « TRATAMIENTO DE
|IZQUIERDA C TORICO Y ORAL SINTOMAS O PASO MANTENIMIENTO:
PANCOLITIS « CORTICOIDES A TRATAMIENTO EN PRINCIPIO, Si
ORALES DE COMO BROTE

ACCION TOPICA MODERADO



Importancia tratamiento

st dia. 2015;14(2):41-47

Enfermedad Inflamatoria
Intestinal al Dia

www.elsevier.es/eii

REVISION

Recomendaciones sobre el uso e indicaciones del @ "
tratamiento topico en pacientes con colitis ulcerosa

D. Ginard?, I. Marin-Jiménez®, M. Barreiro de Acosta®, E. Ricart®', E. Doménech
J.P. Gisbert", M. Esteve®' y M. Minguez"*, en representacion de GETECCU'

< 40% espuma y <
10% de i0s enemas
nermanecen en el
recto a las 4 horas

topico

* Independientemente de

la gravedad!!!

Ca Izquierda:
Enemas
(alcance hasta

Espuma rectal
(mayor

persistencia en la

Rectitis:
Supositorio
(alta tolerabilidad
y retencion)

Ginard Ell al dia 2015



Optimizacion del tratamiento al alta en |a
colitis ulcerosa

* Anadir tratamiento topico segun la extension de la colitis. En el
caso del que el paciente ya lleve tratamiento topico, investigar
su cumplimiento.

Artoo-Useioo(r2-D2)

(‘\\ ENEMA SET




Adherencia en CU

Un numero mayor

comunidad

Asintomatico Tomas demasiado

de
La adherencia en CU es sub-6ptima comprimidos/sobre
s y tomas por daia
La rectal peor impactan
negativamente en
et a adherencia
adheridos
100 -
0 | 80% § )
40% - 60% 0
60 - armnnan: o o 5.-, 15
40 r [* — g
. :
20 ©
o L] | | | 5
Ensayos Lstudios Pacientes en
Clinicos basados enla remision 0

incomodas

Loftus EV. Inflamm Bowel Dis.2006.12;1107-13



Causas de falta de adherencia

Relacionados con la enfermedad

- menor gravedad

- larga duracion

- pocas complicaciones previas
- poca extension

Relacionadas con el paciente

- varon

- soltero

- scores depresion elevados

Lopez-Sanroman A, Bermejo F. Aliment Pharmacol
Ther 2004



Corticoides

* Fases de reactivacion o empeoramiento de la
enfermedad

* Pueden administrase por boca o via intravenosa

* Tratamientos cortos
* Hinchazon, retencién de liquidos
 Acné, vello, estrias, cara de luna llena
* Alteraciones del caracter

Controlables y se normalizan habitualmente
tras la retirada del farmaco




Corticoides en CU

BRITISH MEDICAL JOURNAL

LAONDON SATURDAY OCTOBER 29 1955

CORTISONE IN ULCERATIVE COLITIS
FIMNAL. REFORT OMN A THERAFPEL T TRIAL

v

S C. TRUETILOVE, M.D.. MR.C.P. ana . A WITITS., M.ID., F_R.COC.F.
ANusFicld Deparirmens of Clinical Medicine, Radeliffe fnfirrnary. Oxford
Witk the i o R E. TUNBREIIDNMGE and I3r. 6G. WATKINSON (Locdy), 1. IT. AVERS
IONES amnd Tr. RICHARI DOLL (No ah-west London), Frofesser 1. L. HARIPY and o O. K.
ST, JOEAMNS TN (Biw o reo hanl) . W, B, CARIY und Ebr. MAxWE(L WILSOMN (Edisburai b amma
Sie FOFT™ TAYVLOR ical R L& y

Colitis ulcerosa activa grave

60 mg prednisolona/dia
n=87

70 1
60 1

50 A Cortisona =100 mg /dia
n=109

7

% remision

40 1
30
n=101

16

10 1

El primer ensayo
controiado con
placebo de
tratamientc con
corticoides en la
colitis ulcerosa

B Corticosteroide
B3 Control

0+

Truelove, 1955 Truelove, 1978



Esteroides orales: dosis y pautas,
recomendaciones

 Las dosis subterapéuticas
* Son ineficaces
* Promueven la resistencia a esteroides

 Las dosis exageradas, no se asocian a mayor tasa de respuesta y si a
mas efectos adversos

e Asociar administraci¢n de calcio + vitamina D mientras dure el
tratamiento con esteroides

* No hay una pauta de bajada idonea, debe ir guiada por la respuesta
del pacientc

NUNCA como mantenimiento



Tratamientos largos

Retraso del crecimiento
Ninos
Cataratas

Osteoporosis
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*Colitis ulcerosa
* Brote grave corticorresistente
*Corticodependencia
*Fracaso a inmunosupresores
* Reservoritis



Alimentary Pharmacology & Therapeutics

Systematic review: infliximab therapy in ulcerative colitis
J. P. GISBERT, Y. GONZALEZ-LAMA & ). MATE

Short-term remission

Study Inflizdrnat Flacsbo A frandom) Weight A {randorm)
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RAutgesrts 2005-ACT1 26,241 18/121 —_ - 56.85  3.13 [L.78, 5.52]
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Infliximab en corticodependencia

+Diseno: Estudio abierto, prospectivo,
intervencionista, unicéntrico y con inclusion
consecutiva de casos.

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0 -

58 Semana 104

Reniision IFX/8 Remisién IFX/6 No Remision
semanas semanas

Figure 1  Colonoscopy of patient 3 before IFX treatment and at
week 104.

mClinica w=Endoscopica
Barreiro-de Acosta M, et al. J Crohn’s Colitis. 2009



iean change from baseline

ADALIMUMAB MEJORA LA CALIDAD DE VIDA

@ Placebo (n=156) @ Adalimumab (n=159)

40 - a

34 36 c a
33 —__ 3 33
«H
30 ~ o5
24 23
22 ’.\.‘.
21 -
20 - , —
ol /)

Vo

Jaseline Week 4 Week 8 Week 20 Week 32 Week 52

2p<0.05 vs. placebo



Vedolizumab

100 -
75 - p<0,001
p<0,001
56
50 | as 0 b M VDZ 4 semanas
42 p<0,001 VDZ 8 semanas
M Placebo
25 24 20,5
16
‘ 87
, D 0

Reniisionsemana 52 Remisionsostenida Cicatrizacion mucosa

Feagan et al. GEMINI 1 N Engl J Med. 2013




TOFACITINIB

Remisidon mantenida libre de corticoides alas 24y 52

Pacientes (%)

100
90
80
70
o
50
40
30
20
10

semanas

B raceto  MMXELIANZESmg2vid PN XELJANZ® 10 mg 2vid

p<0,001

p<0,001 47,3

Placebo XELJANZ® XELJANZ®
(N=198) 5mg 2v/d 10 mg 2v/d
(N=198) (N=197)

Sandborn W



Ustekinumab

* Eficaz en pivotales en colitis ulcerosa:Estudio UNIFI

[] Placebo (N=175) [0 Ustekinumab, 90 mg [ Ustekinumab, 90 mg
every 12 wk (N=172) every 8 wk (N=176)

100+ P<0.001 I P=0.07 I
3 904 | P=0.01
- P<0.001 —
= 804 — 65
® o 68.0 . F<0.001
w 0 P<0.001 | | 520,001 (N=40) 58
E 60— [ | F=0.002 [ I
= P=0.002 1 P=0.002
a 907 433 44.6 — 38
"E Sy . — e o(N=45) e
S SE—— i DB IRPPIR e [———
% 30 23.4
20
=
a 10+
0
Clinical Remission Maintenance Endoscopic Corticosteroid-free Remission
of Clinical Improvement Remission through Wk 44
Response among Those
through Wk 44 in Remission at

Wk 0 in Maintenance Trial

Sands et al. NEJM 2019.



Impacto biologicos en la vida Real

e Se compararon 2 cohortes con 1549 patientes con CU
 Caracteristicas clinicas
* Estrategias de tratamiento
* Impacto cirugia

Sin Unidades Ell Con Unidades Ell

Distribution of Silverrstein Score According to Classificatio

' i - Diferentes sistemas de salud

28
=
=
L]
@
2
@
z
=
i

Left Colitis

4+ Grupo de pacientes con mas biologicos e

" _ “ l IMM necesitaron menos colectomias--- En
o« [N A | especial los de colitis extensas
- | 7 9 Pacientes de fos centros con

| . . . , , Unidades ElI

0% 20% 40% 60%
[ =5-ASA, Steroids IMM, Biologics |

Proctitis




La cirugia y la Ell

* A veces es necesario tratar con cirujanos...




La cirugia en CU ¢Es curativa?

e En teoriasi

* Ventajas
* Menor necesidad de tto
 Evita riesgo de cancer




Consecuencias cirugia

+Problemas

e+Reservoritis (pouchitis) en mas
del 30%

*Muchas deposiciones

*De nuevo tratamiento
+Problemas funcionales

sImpotencia

+«Mortalidad quirdrgica

UN&CNVIE




|FX-Reservoritis
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Historia natural CROHN: Cuanto antes mejor

100 :
Alto potencial
90 terapéutico
X 80
P
=
S 60
o)
g 50
g 2
)
o 30 .
>
€ 20
)
O
10 >
0
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240
Months
Patients at risk:
N = 2002 552 229 95 37

CosnesinflammBowel Dis. 2002



Nuevos objetivos terapeuticos en la EC

Clinica

* Induccion de una respuesta rapida y manteniimiento de la remision sin
corticosteroides

* Cierre permanente de las fistulas

A nivel intestinal

e Curacion completa de la rmucosa de todos los segmentos
comprometidos y mantenimiento de la curacion

 Curacion comnleta de las fistulas

Curso a largo plazo
» Evitar complicaciones, hospitalizaciones y cirugias

* Prevencion de la mortalidad relacionada con la enfermedad



Farmacos en Crohn

Corticoides

* Intravenosos
« Orales
« Topicos (de administracion / de accion)

Inmunosupresores
» Tiopurinas (azatioprina, mercaptopurirna)
* Metotrexato

Anti-TNF
IFX
ADA

Vedolizumab

Ustekinumals

[ \NDUCCION

b e— —

MANTENIMIENTO

INDUCCION +
MANTENIMIENTO

INDUCCION +
MANTENIMIENTO




Tratamiento del brote de enfermedad de
Crohn (patron estenosante)

 El brote estenosante debe ingresar, no es posible su mariejo
ambulatorio

e Es la Unica indicacion de dieta absoluta
e Sueroterapia

e Corticoides 1 mg-kg/ peso

e Profilaxis antitromboembolice

e Suplementos de calcio y vitamina D siempre que prescribamos
esteroides

e Contactar con el cirujano por si no respuesta

e Control radiologico con radiografias de abdomen
Gomolldn et al. ECCO Gudelines: JCC 2017



Tratamiento del brote de enfermedad
perianal fistulizante

Si la sospecha de absceso es fundada es preciso el
ingreso y se suspendera inicialmente todo
tratamiento inmunosupresor.

Mantener nutricion y terapia de base
Antibioterapia con metronidazol y ciprcfloxacino
Consulta con cirugia urgente. En ocasiones setones

Si existe dolor (a veces muy importante) pero no hay
fiebre podria tratarse de una fisura, diagnostico
clinico y por la exploracion y de manejo ambulatorio.

Gionchetti et al. ECCO Gudelines: JCC 2017



Corticoides

* Fases de reactivacion o empeoramiento de la
enfermedad

* Pueden administrase por boca o via intravenosa

* Tratamientos cortos
* Hinchazon, retencién de liquidos
 Acné, vello, estrias, cara de luna llena
* Alteraciones del caracter

Controlables y se normalizan habitualmente

tras la retirada del farmaco




Inmunosupresores

» Cuando las lesiones en el tracto digestivo son extensas
» Cuando hay fistulas
» Cuando ya se ha precisado una cirugia y la enfermedad reaparece

»Cuando se depende en exceso de corticoides o no se responde a ellos

Azatioprina/6-iiercaptopurina

(comprimidos)

Controles analiticos periodicos




Limitaciones Azatioprina

* Monitorizacion constante
* Mas del 40% ineficaces para retirar corticoides

e 20% Abandona el tratamiento por efectos adversos

40 -
35 -
30 -
25 -
20 4
15 -
10 +

Kischner Connell Kim Chaparro
(Eneida)



e Enfermedad de Crohn
 Eficacia en el tratamiento de las fistulas

e Eficacia en enfermedad activa
refractaria a tratamiento convencional

* Eficaz en corticodependencia



INFLIXIMAB FOR THE TREATMENT OF FISTULAS IN PATIENTS

WITH CROHN’S DISEASE

DaNEL H. PResenT, M.D., PauL RutGeerts, M.D., STEPHAN TARGAN, M.D., STepHEN B. Hanauer, M.D.,

Infliximab

Induccion al cierre de las fistulas (semana 4)

Enfermedad perianal

100
90
80
70
60
50
40
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10
J

NNT 3 (2-5)

RAR 45% (23-67%)
_ 0=0.00!

=0.04
. p=0.002

M Placebo
B 5 mg/k
M 10 mg/k

Cierre completo Cierre parcial



CHARM: Respuesta c

inica

(CDAI A70, A100)
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VEDOLIZUMAB

[ Placebo [ Vedolizumab, every 8 wk [l Vedolizumab, every 4 wk

(N=153) (N=154) (N=154)
100+
90+
304 P=0.004 P=0.005 P=0.04
| | | | ! |
— 70- P<0.001 P=0.01 P=0.02
X god 1 — —
2 50- 435 45.5
2 39.0
B 40- 36.4
a
30+
20—
10-
0-
Clinical CDAI-100 Glucocorticoid- Durable
Remission Response Free Remission Clinical
Remission

Sandborn et al. GEMINI 2. N Engl J Med. 2013



Administracion de la medicacion y dosis

a) Infliximab: via
endovenosa

= Administracion en el hospital por personal

sanitario especializado
= \Via intravenosa, viales de 100 mg diluidos en
suero, 1-2 horas
=i Premedicacion? (hidrocortisona 'y
antihistaminicos)
= Esquema de induccidn

= 5 mg/Kg a las 0-2-6 semanas

» Dosis de mantenimiento

= 5 mg/Kg cada 8 semanas

b) Adalimumab: via
subcutanea

= Pluma/jeringa precargada 40 mg administracion
subcutanea por el paciente;
= Explicar a! paciente el método de inyeccion y evaluacion
de su capacidad auto-inyeccion en domicilio o por un
familiar o si precisa inyeccion en hospital, centro de Salud
= Esquemas de induccion 160/80 mg a las 2 semanas

=Dosis de mantenimiento

= 40 mg cada 2 semanas




Resultados

Remisidn clinica en la semana 44 (remisién en
pacientes en remision)
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9 (CDAI<150)
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SC* (n=79)

Feagan et al. N Engl J Med 2016;375:1946-60.DOI:
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Clinical practicein Crohn's disease inbordering regions
of two countries: Different medical options, distinct
surgical events

Fernando Magro®:®:*' Manuel Barreiro-de Acosta ®*®', Paula Lago *',
Daniel Carpio ®'%, José Cotter ", Ana Echarri®', Raquel Goncalves ], ’
Santos Pereira ®**, Laura Carvalho ®!, Aurelio Lorenzo ®'9, Luisa Barros ™, FiGd
Javier Castro®', Jorge Amil Dias *-°, Susana Rodrigues :°,

Francisco Portela ®:", Camila Dias *:<:°,

Altamiro da Costa-Pereira :°*° on belalf of EIGA 2 and GEDI *

1238 pacientes con EC procedentes de dos areas poblacionales
Comparar caracteristicas clinicas, estrategias de tratamiento e impacto en cirugia

p<0.001
|

Norte Portugal

B Galicia

70 - 66 p=0.03

60 - 1<0.001 | ‘
48 48
>0 | 41

% pacientes con EC
17-40 afnos

IMM Bioldgicos Cirugia



La cirugia y la Ell

* A veces es necesario tratar con cirujanos...




Necesidad de reseccion intestinal

100

801

Probabilidad acumulada ‘

de reseccion intestinal_

1 5 10 Afos desde el dx

Cohorte incidente hospitalaria 1980-1999 (n=480).
Cohorte incidente poblacional 1991-2003 (n=476).



CIRUGIA EN EC

* No es curativa

* Debe ser lo mas “conservadora” posible

* Muy util en estenosis o estrecheces
* CROHN B2

* Con el tiempo vuelve |a enfermedad
* RECURRENCIA

* Los pacientes deben tomar tratamiento después de
operar (aungue estén bien) para retrasar la vuelta
de la enfermedad



Manejo recurrencia post cirugia (tras reseccion ileocecal)

Desde la intervencion (tras el postoperatorio mas o menos inmediato)...

Bajo Riesgo (patrén estenosante, no fumadcr, >60 afios, corta evoiucion): nada

Riesgo Intermecdio: tiopuiinas

Riesgo Alto (patron penetrante, resecciones previas o reseccion extensa,
fumador activo, <40 aios): tiopurinas y/o anti-TNF

él_demés, sicmpre que se tolere: metronidazol 250mg/8h (3meses)

iiiiSTOP TABACO!!!

Adaptado de CONDUCTAS DE ACTUACION EN LA Ell. Manual Geteccu, 62 edicion



Famosos con CU

Darrent Fletcher
* Jugador ManU
. Abandond futbol

Shinzo Abe
* Presidente de Japdn

Glenn Frey
* Cantante eagles

Amy Brenneman .
Emirares

FLY BETIER

* Actrizlaj

Miguel Gutiérrez




Famosos con
Crohn

D. Eisenhower
. Presidente EEUU
. En 1956 se operd por

. obstruccion intestinal- EC

Anastacia
. Cantante USA

. Cancion del mundial

Mike McCready
. Guitarrista Pearl Jam

. 6 cirugias

Larry Nance Jr
. Baloncesto
. Cavs

Allstar-mates

Shannen Doherty
* Actriz

. Embrujadas

WiStaes

. Sensacion de vivir




Muchas gracias por su
atencion



