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Prefacio

Este es el primer manual con preguntas clave enfocada a la colitis ullcerosa crénica Idiopa-
tica (CUCI) con el fin de actualizar los tépicos mas actuales que han cambiado sobre esta
patologia.

Este manual est4 conformado por 50 preguntas que actualizan los diversos temas en en-
fermedad inflamatoria intestinal (Ell) que van desde la epidemiologfa, etiopatogenia, aspectos
diagndsticos y terapéuticos asi como situaciones especiales.

Esta enfocado principalmente a residentes y especialistas en Ell, gastroenterélogos, cirujanos
de colon y recto, endoscopistas, asi como otras especialidades o disciplinas afines.

Esperamos que les sea de utilidad para su practica clinica.

Jesus Kazuo Yamamoto Furusho

Clinica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Departamento de Gastroenterologia

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
Ciudad de México
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Colitis ulcerosa cronica
idiopatica

aCUI:\I: ES LA INCIDENCIA DE LA COLITIS ULCEROSA CRONICA
IDIOPATICA EN MEXICO?

En un estudio recientemente publicado en 2019 proveniente de una
cohorte a nivel nacional se encontré que la incidencia incrementé de
manera importante de 0.04/100,000 habitantes por afio en el afio 2000
a 0.16/100,000 habitantes en el afio 2015 (Fig. 1).
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Figura 1. Incremento de la incidencia de la CUCI en México.
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Figura 2. Incremento de la prevalencia de la CUCI en México.

aCUAI: ES LA PREVALENCIA DE LA COLITIS ULCEROSA CRONICA
IDIOPATICA EN MEXICO?

En el mismo estudio se reportd un incremento de la prevalencia de la
enfermedad de 0.23/100,000 habitantes en el afio 2000 a 1.45/100,000 ha-
bitantes en el afo 2015" (Fig. 2).

¢CUAL ES LA ETIOLOGIA DE LA COLITIS ULCEROSA CRONICA

IDIOPATICA?

Se desconoce, pero se ha postulado que es una enfermedad multi-
factorial en la que intervienen factores genéticos, inmunolégicos, micro-
biolégicos y ambientales que convergen en un mismo individuo (Fig. 3).

g_CL!ANTOS GENES ESTAN INVOLUCRADOS EN LA COLITIS ULCEROSA
CRONICA IDIOPATICA?

A la fecha de hoy la CUCI se ha descrito como una entidad poligé-
nica en la que se han asociado mas de 215 /oci?, tal como se ilustra en
la tabla 1.
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Colitis ulcerosa croénica idiopatica

Inmunitarios

Desequilibrio en la
respuesta inmunitaria

Th1: TNF, IL-1
Th2:1L-4,5,6,10y 13

Ambientales
Tabaquismo
Infecciosos
Apendicectomia
Dietéticos

\‘.

Genéticos

Mutaciones en el gen
CARD15/NOD2

Polimorfismo en HLA
clases Il y lll

Interleucinas
(IL-1, IL-4, IL-6)

Figura 3. La CUCI es una entidad multifactorial. HLA: human leukocyte antigen.

Tabla 1. Principales genes asociados al desarrollo de la Ell

Region
IBD 1
IBD 2
IBD 3
IBD 4
IBD 5
IBD 6
IBD 7

IBD 8
IBD 9

Localizacion
Cromosoma 16912
Cromosoma 12
Cromosoma 6p21.3
Cromosoma 14q11-q12
Cromosoma 5g31
Cromosoma 19p13

Cromosoma 1p36

Cromosoma 16p

Cromosoma 9p26

Genes involucrados

NOD2/CARD15, CD19, sialoforina, CD11, IL-4R

VDR, STATS, interferon v, integrina 37, metaloproteinasa 18
HLA-DR, TNF-A

IL-25, TCRy leucotrieno B4

OCTN, DLG5, MDR1, IL-4, IL-5, IL-13, CD14, SLC22A4, SLC22A5
Tromboxano A2, leucotrieno B4, ICAM1

Factor de crecimiento transformante 32, B4, familia
de receptores para el factor de necrosis tumoral

IL-27, SULT1A1, SULT1A2
Receptor de quimiocinas (CCR5) y CCRY, IL-12
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;CUALES SON LOS FACTORES INMUNOLOGICOS?

Actualmente la evidencia acumulada sugiere que en los pacientes con
Ell existen mutaciones en genes que codifican para proteinas que parti-
cipan en la regulacion de la respuesta inmunolégica y la respuesta proin-
flamatoria; algunos de éstos incluyen: receptores de inmunidad innata,
moléculas presentadoras de antigeno, citocinas y sus receptores, factores
de transcripcién y moléculas asociadas al mantenimiento de la integridad
epitelial. Se han descrito diversas poblaciones de linfocitos® que influyen
en el desarrollo de la Ell, tal como se ilustra en la figura 4.

Lumen intestinal Microorganismos Microorganismos
- S e e MoCO s MWV I

TNF-o, IL-6,
IL-12, IL-23 IL-12, 1L-23
INF-y
TNF-o ( @
IL-6 )
IL-12 \ iz PN
Enfermedad de Crohn / cucl
Thi (Th2)
|
7 IL-10
PMN @ .) Ty
$ Célula B

Macréfago

Figura 4. La activacion del sistema inmune de la mucosa es una caracteristica central de la patogénesis
de la Ell. Se sabe por histologia que hay una presencia predominante de linfocitos y macrofagos.

Ciertos tipos de respuesta inmune atipicas, como la respuesta T helper 1 y Th17, caracteristica de la
enfermedad de Crohn y CUCI, donde la respuesta predominante es del tipo T helper 2 y se producen otros
tipos de citocinas. Los trastornos en la requlacion de la mucosa y el sistema inmune propician una respuesta
proinflamatoria de los componentes intraluminales, lo que genera autoinmunidad a los antigenos

de la mucosa coldnica.

4a 50 preguntas clave en enfermedad inflamatoria intestinal

© Permanyer 2019

fotocopiarse ninguna part publicacion

reproducirse n

litor, no podra

previo por

ontar con el consentimiento

Sin ¢

[



Colitis ulcerosa croénica idiopatica

¢:CUALES SON LOS FACTORES AMBIENTALES DESCRITOS
PARA LA COLITIS ULCEROSA CRONICA IDIOPATICA?

Existen multiples factores ambientales?, entre los que destacan los
siguientes:

— Tabaquismo: los fumadores crénicos y de recién inicio se ven prote-
gidos por el tabaquismo en el desarrollo de la CUCI, y dejar de fumar
incrementa significativamente el riesgo de desarrollar CUCI. Esta ele-
vacion se observa durante el primer afio de suspension del tabaco y
se mantiene aproximadamente durante 10 afios mas.

— Apendicectomia: en la actualidad se sabe que existe una baja tasa de
apendicectomias entre los pacientes con CUCI. En un estudio sueco
se encontré una relacion inversa entre la CUCI y la apendicectomia
cuando el apéndice habia sido extirpado por procesos inflamatorios.
La relacién no existia cuando la apendicectomia se practicé por dolor
abdominal inespecifico. Dicha asociacion sélo fue cierta para los pa-
cientes operados de apendicectomia antes de los 20 afos de edad.
Sobre la base de esa observacion, se ha propuesto que la apendicec-
tomifa tiene efectos inmunomoduladores y protege contra la CUCI.
Una posible explicacion radica en que el apéndice estd compuesto,
en gran parte, por tejido linfoide, y su exéresis puede alterar el equi-
librio entre células T reguladoras y efectoras.

- Infecciones: se han propuesto diversas bacterias como desencadenan-
tes de la CUCI, tales como especies de Bacillus, E. coli adherente y
Fusobacterium varium, las cuales han sido implicadas en el desarrollo
de la CUCI. Sin embargo, no existen pruebas convincentes para nin-
guno de los gérmenes que demuestren su papel en la etiopatogenia
de la CUCI.

— Antibiéticos: el uso de antibioticos en la infancia y de manera recu-
rrente a lo largo de la vida se ha asociado a un aumento en el riesgo
para el desarrollo de CUCI. En el Reino Unido se realizd un estudio
de cohortes retrospectivo en niflos mayores de 2 afos con exposicion
a antibioticos contra anaerobios comparados con nifos que no han
recibido antibiéticos con el fin de demostrar la incidencia de la Ell. La
incidencia de la Ell fue mayor en los nifios que recibieron antibiéticos
comparada con los que no recibieron, lo cual representa un riesgo
relativo del 84% para el desarrollo de la enfermedad.

— Antiinflamatorios no esteroideos (AINE): influyen en el desarrollo de
la CUCI mediante el dafio directo a la mucosa intestinal a través de la
disminucién de la produccién de prostaglandinas. En un estudio pros-
pectivo de cohorte realizado en mujeres norteamericanas con uso
frecuente de AINE (excepto aspirina) durante al menos 15 dias por
mes se encontrd aumento en el riesgo para el desarrollo de CUCI
(razon de riesgo: 1.87; IC 95%: 1.16-2.99). En otro estudio se de-
mostré que la ingestién de AINE se asocia a una mayor incidencia en
el nimero de recaidas.
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- Anticonceptivos: no se ha observado un efecto consistente en el
desarrollo de CUCI en pacientes con uso de anticonceptivos orales.
En un metaanalisis se identificd una elevacion del riesgo para el de-
sarrollo de CUCI con el uso de anticonceptivos orales de manera
activa, y otro estudio demostré que el uso de tratamiento hormonal
de reemplazo en pacientes posmenopausicas aumenta el riesgo para
cucl.

- Dieta: el estilo de vida occidental, caracterizado por el consumo de
alimentos procesados altos en contenido graso y bajos en fibra au-
menta la tasa de incidencia de CUCI. En un estudio se demostro que
el consumo de fibra procedente de las frutas y vegetales (fibra soluble)
es un factor protector para la CUCI, mientras que el consumo de fibra
a partir de cereales, granos enteros y salvado (fibra insoluble) no re-
duce el riesgo de la CUCI, y que el aumento en el consumo de
proteinas de origen animal se asocia a CUCI.

— Disbiosis: los pacientes con CUCI presentan disminucién en la canti-
dad de bacterias comensales dominantes, como Firmicutes (en parti-
cular Clostridium clusters IX'y IV) y Bacteroidetes, con un nimero
incrementado de proteobacterias y actinobacterias. Esta observacion
se asocia a una disminucién de los niveles de acidos grasos de cade-
na corta en las heces de los pacientes con CUCI. Una disminucion en
los niveles de butirato se ha asociado con CUCI debido a que es
capaz de inhibir citocinas proinflamatorias que incrementan la pro-
duccién de mucinas, péptidos antimicrobianos y metabolismo de los
colonocitos®.

;,CUI:\I: ES EL CUADRO CLINICO DE LA COLITIS ULCEROSA CRONICA
IDIOPATICA?
Se manifiesta por diarrea cronica caracterizada por la presencia de

moco y sangre en las evacuaciones, acompanada de pujo, tenesmo rec-
tal, dolor abdominal, fiebre y pérdida de peso®.

:COMO SE ESTABLECE EL DIAGNOSTICO?

Se realiza por la correlacion del cuadro clinico con los aspectos bio-
quimicos, endoscopicos e histopatolégicos®.

¢:CUALES SON LOS ESTUDIOS DE LABORATORIO QUE SE REALIZAN?

Biometria hematica, proteina C reactiva (PCR), velocidad de sedimen-
tacion globular, pruebas de funcion hepética, coprolégico o sangre ocul-
ta en heces y calprotectina (CP) fecal®.

6 50 preguntas clave en enfermedad inflamatoria intestinal



Colitis ulcerosa croénica idiopatica

p-ANCA

Figura 5. Patron perinuclear de los anticuerpos antineutrdfilo.

¢QUE TIPO DE ANTICUERPOS SE PRESENTAN DE MANERA FRECUENTE
EN LOS PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA CRONICA IDIOPATICA?

Los anticuerpos méas frecuentemente encontrados son los anticitoplas-
ma de neutréfilo con patron perinuclear (p-ANCA), los cuales se presen-
tan entre el 50 y 80% de los pacientes. Los distintos patrones de tincién
de los anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo se encuentran presentes
en una amplia variedad de enfermedades autoinmunes (Fig. 5). La pre-
valencia reportada de p-ANCA en distintas poblaciones es variable, lo que
sugiere diferencias autoinmunes entre ellas’.

¢CUAL ES LA UTILIDAD CLiNIFA DE LOS ANTICUERPOS
ANTICITOPLASMA DE NEUTROFILO CON PATRON PERINUCLEAR
EN LOS PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA CRONICA IDIOPATICA?

La Unica utilidad que tiene la positivad de los p-ANCA es como factor
prondstico en los pacientes positivos, pues se ha encontrado que se
asocia al desarrollo de inflamacion del reservorio ileal o pouchitis. En un
estudio prospectivo que compard la prevalencia de p-ANCA en pacientes
chinos y caucasicos se demostrd que en los pacientes con CUCI se en-
cuentran presentes en el 44 y 64% (p = 0.046), y en los pacientes con
enfermedad de Crohn (EC) en el 14y 10% (p = NS), respectivamente.
Con estos datos, la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo para distinguir pacientes con CUCI fueron dife-
rentes: 44, 94, 88 y 63% en los pacientes chinos, y 64, 94, 91y 72%
en los pacientes caucasicos. En estudios iniciales en poblacién mexicana
se indicé que la prevalencia de p-ANCA en la CUCI es del 51%, pero
recientemente, al hacer la distincién entre los p-ANCA vy anticuerpos

90 preguntas clave en enfermedad inflamatoria intestinal 7
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anticitoplasma de neutréfilo patron atipico (x-ANCA), se observod una
prevalencia del 28%. Segun la mayor prevalencia de este anticuerpo en
la CUCI que en la EC, su principal utilidad radica en distinguir entre las
distintas formas de Ell y probablemente en identificar subgrupos de pa-
cientes®,

:DE DONDE PROVIENEN LOS MARCADORES FECALES COMO
LA CALPROTECTINA Y LA LACTOFERRINA?

La CP y la lactoferrina son proteinas fijadoras de calcio y zinc que
pertenecen a la familia de proteinas S-100. Su estructura molecular con-
siste en un heterotrimero de 36.5 kD formado por 2 cadenas pesadas y
1 ligera no glucosiladas. Esta proteina se encuentra en el organismo de
forma abundante y ampliamente distribuida. Va unida al calcio y perte-
nece a la familia S-100. Esta contenida principalmente en los leucocitos
polimorfonucleares (PMN) neutréfilos y también esta presente, aunque
en menor proporcion, en los monocitos y los macréfagos reactivos. La
CP representa aproximadamente el 5% del contenido total proteico de
los leucocitos neutrdfilos y un 60% del contenido total de las proteinas
presentes en su citoplasma®.

¢CUAL ES LA FUNCION REAL DE LOS BIOMARCADORES FECALES
EN LOS PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA CRONICA IDIOPATICA?

La CP fecal tiene una sensibilidad del 100% y una especificidad del
97% para diferenciar a los pacientes con Ell con respecto a los de sin-
drome de intestino irritable. Se ha observado una buena correlacion
entre los niveles de CP y los indices de actividad a nivel endoscopico e
histolégico, y también permite predecir la recaida en los pacientes con
Ell con niveles > 150 ug/g, con una sensibilidad y una especificidad del
69%. La CP y la lactoferrina son los dos biomarcadores mayormente
evaluados, ya que se ha visto que se correlacionan con la actividad de
la enfermedad y predicen la recaida clinica cuando presentan al menos
dos elevaciones consecutivas > 300 pg/g®.

¢:QUE CARACTERISTICAS ENDOSCOPICAS SE ENCUENTRAN
EN LOS PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA CRONICA IDIOPATICA?

Los datos endoscépicos incipientes en la CUCI incluyen eritema, ede-
ma y pérdida parcial del patrén vascular de la mucosa presentes en acti-
vidad leve. Esta puede progresar al desarrollo de granularidad difusa,
erosiones superficiales, Ulceras y un sangrado mucoso de contacto que se
traduce en actividad moderada, y finalmente pueden aparecer erosiones

50 preguntas clave en enfermedad inflamatoria intestinal



Colitis ulcerosa croénica idiopatica

coalescentes superficiales y Ulceras, con un aspecto de Ulceras lineales
rodeadas por una mucosa inflamada de manera difusa, asi como exten-
sa ulceracién cubierta con material y exudado mucopurulento, con fria-
bilidad y sangrado espontaneo, caracteristicas de una actividad grave®.

¢CUALES SON LOS DATOS !-IISTOPATOLOGICOS DE LA COLITIS
ULCEROSA CRONICA IDIOPATICA?

La afeccién se limita a la mucosa, con involucramiento leve de la
submucosa. Las capas musculares y serosa no se ven afectadas. Las alte-
raciones son de dos tipos: cambios en el epitelio glandular e inflamacion
aguda y cronica. Los cambios en el epitelio glandular se manifiestan por
destruccion del epitelio superficial, con formacién de Ulceras cubiertas
por fibrina, tejido de granulacion, necrosis y PMN. Las glandulas muestran
una distribucién homogénea en la lamina propia, se hacen tortuosas, se
ramifican horizontal y verticalmente, adoptan formas diversas y hay de-
sembocadura de mas de una de ellas en cada cuello glandular. Debido al
proceso regenerativo, las glandulas se ven mas compactas y con mayor
celularidad; hay disminucion de células caliciformes, con la consiguiente
disminucion en la produccion de moco.

El proceso inflamatorio es agudo y crénico, y esta limitado a la lamina
propia, aunque a veces rebasa la muscular de la mucosa y se produce
infiltrado en banda en la submucosa. Los PMN se localizan en los bordes
de las zonas ulceradas, en la ldmina propia y las glandulas, destruyéndo-
las parcial o totalmente; los cimulos de PMN en las criptas se denominan
microabscesos de cripta. En los sitios ulcerados hay posteriormente tejido
de granulacién. Los eosinéfilos son frecuentes y en ocasiones muy abun-
dantes, ademas de incremento en la cantidad de células cebadas. El infil-
trado inflamatorio crénico estéa constituido por linfocitos y células plasma-
ticas; estas Ultimas pueden ser las células inflamatorias predominantes®.

¢QUE INDICES CLINICOS EXISTEN PARA EVALUAR LA ACTIVIDAD
DE LA COLITIS ULCEROSA CRONICA IDIOPATICA?

Los indices disponibles en la actualidad evaltian la presencia de actividad
clinica, endoscdpica e histolégica de la enfermedad. Hay pocos solamen-
te clinicos, ya que a la mayoria se les agrega un puntaje por endoscopia.
Inicialmente se disefiaron para la seleccién de pacientes y la evaluacion
de respuesta clinica en diversos estudios clinicos. En la CUCI, el concepto de
cicatrizacion de la mucosa se refiere a la ausencia de erosiones y Ulceras
durante la valoracion endoscépica de la mucosa. En la mayoria de los sis-
temas de puntaje se integran estos desenlaces, como se ilustra en la tabla 2,
y recientemente se ha publicado un indice integral validado para evaluar la
actividad de pacientes con CUCIE, como se ilustra en la tabla 3.
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Tabla 2. indices de actividad en la CUCI

Basados en variables Basados en variables  Basados en caracteristicas Basados
clinicas y bioquimicas clinicas y endoscopicas de la mucosa en caracteristicas
endoscopicas histolégicas

Truelove and Witts Puntuacion Mayo Puntuacion de Baron Geboes
Powell Tuck indice de Sutherland Valoracion sigmoidoscopica de Riley

(Indice de St. Mark’s) Powell-Tuck

Robarts

indice simple de actividad Subpuntuacion endoscoépica de Mayo  Nancy
indice de actividad clinico indice de Sutherland

simplificado de actividad

en CUCI (SCCAI)
Puntaje clinico de colitis indice de severidad endoscopica de

ulcerosa (UCCS) la colitis ulcerosa (UCEIS)

Tabla 3. /ndice integral de actividad de la CUCI

Grado de Nimero Hemoglobina PCR Albimina  Actividad Actividad
actividad de evacuaciones ultrasensible endoscopica histoldgica
con sangre por dia

0 Remision Habitual > 12 <020 >35 Mucosa normal Normal

| Leve 2-3 12-10 0.21-0.35 3.4-3.0 Eritema, Actividad
disminucion leve
del patron
vascular,
friabilidad

Il Moderado 4-6 9.9-8 0.36-1.0 2.9-25 Eritema Actividad
acentuado, moderada
ausencia del
patron vascular,
friabilidad
y erosiones

Il Grave >6 <8 > 1.0 <25 Sangrado Actividad
espontaneo y grave

ulceraciones

éCL!ALES SON LOS TIPOS DE EXTENSION EN LA COLITIS ULCEROSA
CRONICA IDIOPATICA?

La CUCI se caracteriza por una inflamacién difusa de la mucosa, con
inicio en el canal anal y que se extiende de manera proximal dentro del
colon. Sobre la base de la extensién colénica, la CUCI podria clasificarse
como proctitis, colitis izquierda (inflamacion distal a la flexura esplénica)
o colitis extensa (inflamacion proximal a la flexura esplénica) (Fig. 6).
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\Y/

N/

Pancolitis

Colitis izquierda Proctitis

Figura B. Tipos de extension en la CUCI.

Aproximadamente el 45% de los pacientes tienen inflamacién del colon
limitada a rectosigmoides, el 35% tiene inflamacién que se extiende
proximal al sigmoides y el 20% tiene colitis extensa en hospitales que no
cuentan con sesgo de referencia®.

¢QUE TIPO DE MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES
SE PRESENTAN

?

La CUCI tiene manifestaciones clinicas extraintestinales, las cuales se
presentan en un 6-47% de los pacientes. Estos sintomas pueden apare-
cer antes, después o simultaneamente con el diagnéstico de la enferme-
dad, e incluso pueden aparecer afos después de una reseccion intestinal.

La artralgia es la manifestacion extraintestinal (MEI) mas comdn con
una traduccion clinica en la Ell, tiene una incidencia del 30% vy se carac-
teriza por un dolor articular sin signos de inflamacién como edema o
eritema. La artropatia axial puede presentarse como una sacroilitis aisla-
da, dolor de espalda baja de tipo inflamatorio o espondilitis anquilosan-
te, la cual se presenta en el 2-6% de los pacientes con CUCEE.

Las manifestaciones mucocutaneas se han reportado aproximadamen-
te en el 23% de los pacientes con CUCI, y se manifiestan como aftas
orales, eritema nudoso y pioderma gangrenoso, que se presentan en el
1-15% de los casos®.

Las manifestaciones oculares se presentan en el 2-6% de los pacien-
tes con CUCI, entre las que destacan la uveitis anterior, escleritis, epies-
cleritis y conjuntivitis.

Hasta el 50% de los pacientes con CUCI presentan alguna manifes-
tacién hepatopancreatobiliar durante el curso de su enfermedad. Estas
manifestaciones probablemente comparten una etiologia autoinmune e
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incluyen colangitis esclerosante primaria, colangitis esclerosante primaria
de pequefios ductos, hepatitis autoinmune, hepatitis granulomatosa,
esteatohepatitis no alcohdlica, higado graso no alcohélico y colangitis
biliar primaria®.

La prevalencia de osteoporosis y osteopenia es del 18-42%, y los
factores predisponentes son: edad, uso de corticosteroides sistémicos,
tabaquismo, baja actividad fisica y presencia de altos niveles de citocinas
inflamatorias®.

éCL"AL ES EL DI!-\GNﬁSTICO DIFERENCIAL DE LA COLITIS ULCEROSA
CRONICA IDIOPATICA?

El diagnostico diferencial debe realizarse principalmente con procesos
infecciosos por bacterias gramnegativas, parasitos como Entamoeba his-
tolytica y virales como citomegalovirus, asi como con procesos no infec-
ciosos como enfermedad diverticular, vasculitis, colitis isquémica y neo-
plasias®.

¢CUALES SON LAS COMPLICACIONES AGUDAS?

Las complicaciones agudas son megacolon téxico o colitis fulminante,
hemorragia masiva, perforacion y obstruccion intestinal'®.

¢:CUANDO SE DEBE INICIAR LA VIGILANCIA ENDOE::C()PICA PARA
BUSCAR DISPLASIA EN LA COLITIS ULCEROSA CRONICA IDIOPATICA?

Los factores de riesgo para el desarrollo de cancer colorrectal en los
pacientes con CUCI son: duracién de la enfermedad, extensién de la
colitis, colangitis esclerosante primaria, antecedentes familiares de can-
cer colénico, pseudopélipos inflamatorios y grado de inflamacién persis-
tente a nivel endoscopico e histologico.

La colonoscopia de vigilancia se debe realizar después de 8-10 afios
de la aparicion de los sintomas en todos los pacientes con CUCI con
pancolitis y 12 afios después en los que padecen colitis izquierda. Con
colangitis esclerosa primaria debe realizarse desde el momento de diag-
nostico.

La vigilancia debe realizarse de acuerdo a la estratificacién del riesgo
para el desarrollo de displasia, la cual debe realizarse cada afio en los
pacientes de riesgo mas alto, como aquéllos con colangitis esclerosa
primaria, inflamacion persistente de la mucosa e, histolégicamente, an-
tecedente familiar de cancer colorrectal; mientras que en los pacientes
de bajo riesgo, como aquéllos con colitis izquierda, en remisién endos-
copica e histologica puede ser cada cinco anos'".

12

50 preguntas clave en enfermedad inflamatoria intestinal



Colitis ulcerosa croénica idiopatica

¢(CUAL ES EL MEJOR METODO ENDOSCOPICO PARA LA DETECCIﬁI\I
DE LA DISPLASIA EN LOS PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA CRONICA

IDIOPATICA?

Es recomendable realizar cromoendoscopia con indigo carmin o
azul de metileno y magnificacion para la deteccién de lesiones planas
asociadas a displasia. En caso de no contar con experiencia o el equi-
PO necesario, se deberdn tomar biopsias en los cuatro cuadrantes cada
10 ¢cm hasta el colon descendente y cada 5 cm en el sigmoides y
recto'.

¢CUALES SON LOS OBJETIVOS DE TRATAMIENTO DE LA COLITIS
ULCEROSA CRONICA IDIOPATICA?

Las metas son la induccion y el mantenimiento de la remision, dismi-
nucion de las complicaciones, hospitalizaciones y cirugias. Las estrategias
terapéuticas actuales se clasifican en las que tratan la enfermedad activa
—terapia de induccién-y las que mantienen la remisién —terapia de man-
tenimiento.

La remisién completa o profunda debe ser el desenlace primario del
tratamiento, y se refiere a la cicatrizacién endoscépica (mucosa normal y
desaparicion completa de las ulceras) o al menos remisién clinica (sin
sangrado activo). La cicatrizacion de la mucosa es uno de los principales
factores predictores a largo plazo de la CUCI. Los pacientes que logran
este desenlace cursan con menor tasa de hospitalizaciones y colectomias,
asi como con disminucién en la necesidad de esteroides. Por otro lado,
la remisién histolégica se asocia con reduccién importante del riesgo de
cancer colorrectal®.

¢:CUANTOS TIPOS DE REMI{SIﬁN SE HAN DESCRITO EN LA COLITIS
ULCEROSA CRONICA IDIOPATICA?

Existen cuatro tipos de remisién®:

- La remision clinica consiste en la desaparicién de los sintomas como
diarrea y sangrado rectal.

— La remisién bioquimica es la normalizacion de los valores de PCR y
CP fecal.

— La remisién endoscopica consiste en la normalizacion de la mucosa y
desaparicion de las Ulceras.

— La remisién histologica se define como la ausencia de infiltrado infla-
matorio, abscesos de criptas y criptitis, asi como mejorfa en la arqui-
tectura de las criptas.
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¢CUAL ES EL TRATAMIENTO DE ELECCION EN LOS PACIENTES
CON ACTIVIDAD LEVE DE LA COLITIS ULCEROSA CRONICA IDIOPATICA
LOCALIZADA A NIVEL RECTAL?

El tratamiento con mesalazina tépica en dosis de 1 g/dia se recomien-
da como primera eleccién para inducir la remision en los pacientes con
proctitis activa leve-moderada. La mesalazina tépica es mas efectiva que
por via oral para la proctitis por CUCI. En un reciente estudio controlado
y aleatorizado se mostré que el supositorio 5-aminosalicilato (5-ASA)
logré una remision endoscopica del 83.8% en 4 semanas, en compara-
cion con el 36.1% con placebo®1°.

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO DE ELECCION EN LOS PACIENTES
CON ACTIVIDAD LEVE-MODERADA CON COLITIS ULCEROSA CRONICA
IDIOPATICA CON AFECTACION DEL LADO IZQUIERDO?

El tratamiento concomitante con aminosalicilatos orales y topicos con
enemas es superior al de los aminosalicilatos orales como tratamiento de
primera linea para la induccion de la remision en los pacientes con CUCI
activa leve-moderada con colitis izquierda. En un metaanalisis con cuatro
estudios controlados y aleatorizados se mostré que la combinacion de
5-ASA tépico y oral era superior a 5-ASA oral para la induccion de la
remision de la CUCI activa con cualquier extension mas alla del recto,
con un riesgo relativo (RR) de 0.65 (IC 95%: 0.47-0.91)%°. Es importan-
te mencionar que existe una formulacion de mesalazina con tecnologia
multimatrix o MMX la cual se libera de manera homogénea a lo largo
de todo el colon lo cual permite que sea administrada una vez al dia
(2.4 a 4.8 g/dia) y en donde se ha documentado mayor adherencia te-
rapéutica por los pacientes.

¢CUAL ES LA DOSIS DE MESALAZINA PARA LA INDUCCION
Y MANTENIMIENTO DE LA REMISION?

El tratamiento con aminosalicilatos orales en dosis de 3.0-4.8 g/dia o
sulfasalazina 4.5 g/dia se recomienda para la induccién de la remisién en
los pacientes con CUCI activa leve-moderada. Los pacientes con CUCI
deben ser evaluados dentro de 4-8 semanas después de comenzar el
tratamiento con 5-ASA 'y, si no hay respuesta sintomatica, debe conside-
rarse modificar el tratamiento. En los pacientes con CUCI leve-moderada
que logran una remision clinica con aminosalicilatos orales o tépicos, se
recomienda continuar con la misma terapia para el mantenimiento de la
remision completa. La dosis recomendada de 5-ASA oral debe ser indi-
vidualizada para cada caso y se recomienda que sea como minimo de
2-2.4 g/dia®"°,

14
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¢QUE TIPO DE TRATAMIENTO SE PUEDE ADMINISTRAR A LOS
PACIENTES CON ACTIVIDAD LEVE DE COLITIS ULCEROSA CRONICA

IDIOPATICA QUE HAN FALLADO AL TRATAMIENTO CON DOSIS MAXIMA

DE MESALAZINA DE CUALQUIER EXTENSION MAS ALLA DEL RECTO?

El uso de esteroides orales novedosos de biodisponibilidad baja, como
la budesonida multimatrix, se indica para la induccién de la remision en
los pacientes con CUCI activa leve-moderada de cualquier extension que
fallan a dosis maxima de 5 aminosalicilatos previo al uso de esteroides
sistémicos® 0.

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO DE ELECCION EN LOS PACIENTES
CON ACTIVIDAD MODERADA QUE HAN FALLADO
A LA INDUCCION CON 5 AMINOSALICILATOS?

A los pacientes con CUCI moderada de cualquier extension se les in-
dica el uso de esteroides sistémicos orales como tratamiento de primera
linea para la induccion de la remisién clinica. No se recomienda el uso de
esteroides sistémicos orales por mas de 12 semanas. Los esteroides no son
de utilidad en la terapia de mantenimiento de la remision en la CUCI®0,

¢QUE ES LA ESTEROIDE DEPENDENCIA?

Se define en base a los dos siguientes escenarios clinicos:

— Pacientes incapaces de reducir la dosis de esteroides por debajo de
lo equivalente a 10 mg/dia de prednisona dentro de los primeros
3 meses de tratamiento, sin una enfermedad recurrente activa.

- Pacientes que tienen una recafda en los primeros 3 meses después
de haber descontinuado los esteroides®.

:COMO SE DEFINE LA RESISTENCIA AL TRATAMIENTO CON ESTEROIDES

POR ViA ORAL?

Son aquellos pacientes con actividad de la enfermedad a pesar de la
administracién de prednisona de hasta 0.75 mg/kg al dia durante un
periodo de 4 semanas®.

¢CUANDO SE UTILIZAN LAS TIOPURINAS EN LOS PACIENTES
CON COLITIS ULCEROSA CRONICA IDIOPATICA?

Se recomienda el uso de inmunomoduladores como las tiopurinas
(azatioprina y 6-mercaptopurina) para el mantenimiento de la remision
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en los pacientes con CUCI esteroide dependiente. Ademas, como tra-
tamiento combinado con la terapia a base de infliximab con el fin de
mejorar la eficacia y disminuir la inmunogenicidad por parte del bio-
l6gico® 0.

:CUANDO SE CONSIDERA REFRACTARIEDAD A LAS TIOPURINAS?

Estos pacientes tienen enfermedad activa o recaida a pesar de la
administracién de terapia con tiopurina en la dosis apropiada por al
menos 3 meses (es decir, azatioprina 2-2.5 mg/kg al dia o 6-mercapto-
purina 1-1.5 mg/kg al dia en ausencia de leucopenia)®.

¢CUANDO SE EVALUA LA RESPUESTA A LOS ESTEROIDES )
INTRAVENOSOS EN LOS PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA CRONICA
IDIOPATICA GRAVE?

La respuesta de los pacientes con CUCI grave a los esteroides intra-
venosos (IV) debe evaluarse al tercer dia®'°.

¢CUALES SON LOS PREDICTORES DE FALLA A LA RESPUESTA
A LOS ESTEROIDES INTRAVENOSOS EN LOS PACIENTES
CON COLITIS ULCEROSA CRONICA IDIOPATICA GRAVE?

Los criterios de Oxford establecen que los pacientes con > 8 deposi-
ciones/dia o 3-8 deposiciones/dia y PCR > 45 mg/ml después de 3 dias
de terapia con esteroides IV tienen un 85% de riesgo de colectomia
durante su hospitalizacion®1°,

¢QUE TRATAMIENTOS HAN DEMOSTRADO SU EFICACIA COMO TERAPIA
DE RESCATE EN LOS PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA CRONICA
IDIOPATICA GRAVE REFRACTARIOS A LOS ESTEROIDES INTRAVENOSOS?

La terapia de rescate o de sequnda linea se basa en la administracion
de infliximab o ciclosporina®°.

:CUANDO ESTA INDICADA LA TERAPIA BIOLOGICA ANTIFACTOR
DE NECROSIS TUMORAL « EN LOS PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA
CRONICA IDIOPATICA?

La terapia biolégica antifactor de necrosis tumoral o (anti-TNF-o) esta
indicada en los pacientes con CUCI moderada-grave con falta de respuesta
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o intolerancia al tratamiento con aminosalicilatos, esteroides o inmuno-
moduladores. La terapia con infliximab es una opcién para los pacientes
con CUCI grave refractaria a los esteroides IV como una alternativa para
evitar la colectomia®°.

¢QUE ESTUDIOS DEBEN SOLICITARSE ANTES DEL INICIO
DE LA TERAPIA BIOLOGICA?

Se recomienda la realizacion de teleradiografia de torax, QuantiFERON®
Gold para tuberculosis y/o prueba de tuberculina, determinacién de VIH,
hepatitis viral B y C, y citologia cervicovaginal (mujeres)®.

¢QUE AGENTES BIOLOGICOS ENFOCADOS AL BLOQUEO DEL FACTOR
DE NECROSIS TUMORAL o HAN DEMOSTRADO SU EFICACIA Y
SEGURIDAD EN LA COLITIS ULCEROSA CRONICA IDIOPATICA?

Los tres agentes anti-TNF-a. son infliximab, adalimumab y golimu-
mab® 10,

— Infliximab: los estudios ACT 1y 2 incluyeron un 56% de pacientes
que estaban bajo tratamiento con esteroides al ingresar en el estudio,
aunque la dosis pudo haber sido subdptima. A las 30 semanas, una
proporcién significativa de los pacientes que recibian infliximab versus
placebo lograron la remisién libre de esteroides (21 vs. 7%; p = 0.01);
al afo (en el estudio ACT 1 solamente) las tasas fueron del 26 y del
9%, respectivamente (p = 0.006). Los efectos adversos fueron simi-
lares entre los grupos de tratamiento y el placebo.

— Adalimumab: los estudios ULTRA 1y 2 mostraron que la eficacia a
la semana 8 fue del 9.2, 10 y 18.5% en los grupos de placebo,
adalimumab 80/40 mg y adalimumab 160/80 mg, respectivamente.
A'la semana 52, el 17.3 y el 8.5% de los pacientes lograron remision
clinica en los grupos de adalimumab y placebo, respectivamente
(p = 0.002). A la semana 52, se observo respuesta clinica en el 30.2
versus 18.3% para los grupos de adalimumab y placebo, respectiva-
mente (p = 0.002). Los efectos adversos fueron similares entre los
grupos de tratamiento y el placebo.

— Golimumab: el estudio PURSUIT SC demostrd que las tasas de remi-
sién clinica y cicatrizacion de la mucosa fueron significativamente mas
altas en los grupos de golimumab versus los de placebo (p < 0.0014).
El tratamiento subcutaneo con golimumab indujo respuesta clinica,
cicatrizacion de la mucosa y mejora en la calidad de vida de los pa-
cientes con CUCI activa, comparados con el grupo de placebo.
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Inmunogenicidad

Niveles séricos de anti-TNF

Figura 7. Optimizacion del tratamiento anti-TNF basado en niveles del anticuerpo e inmunogenicidad.

¢CUALES SON LAS ESTRATEGIAS PARA OPTIMIZAR LA TERAPIA
ANTIFACTOR DE NECROSIS TUMORAL EN CASO DE PERDIDA
DE RESPUESTA?

Durante el esquema de mantenimiento, una pérdida secundaria pue-
de ser el resultado de la presencia de niveles bajos del medicamento
(45%) o de la formacién de anticuerpos contra el biolégico (17%). El
ajuste del tratamiento en base a niveles de anti-TNF y anticuerpos se
realiza en base a los mostrado en la figura 7.

La optimizaciéon del tratamiento con anti-TNF se basa empiricamente
en doblar la dosis o disminuir los intervalos de administracion. Sin em-
bargo, serfa ideal medir los niveles séricos de anti-TNF y la formacion de
anticuerpos anti-TNFé1°,

¢QUE OTROS AGENTES BIOLOGICOS ESTAN APROBADOS
PARA EL TRATAMIENTO DE LA COLITIS ULCEROSA CRONICA

IDIOPATICA?

El vedolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado especifico
que tiene por objetivo la integrina a4B7 (una glucoproteina de superficie
variable expresada en la superficie de células circulantes Ty B), interac-
tuando con la molécula de adhesion mucosal addressin cell adhesion
molecule 1 (MAJCAM-1), que se expresa especificamente en la vascula-
tura intestinal. El estudio GEMINI 1 evalué la eficacia y la seguridad de
vedolizumab en pacientes con CUCI. Los resultados del vedolizumab en
los pacientes con CUCI mostraron que el 17% de los pacientes que
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recibieron vedolizumab y el 5% de los que recibieron placebo tuvieron
remision clinica (p < 0.001). Para la terapia de mantenimiento a la sema-
na 52, los pacientes asignados aleatoriamente para seguir recibiendo
vedolizumab (el 42% cada 8 semanas y el 45% cada 4 semanas) tenfan
mas probabilidades de tener remision clinica que los asignados aleatoria-
mente a cambiar a placebo (16%) (p < 0.001)6.1°,

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO DE MOLECULAS PEQUENAS APROBADO
PARA USAR EN LOS PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA CRONICA
IDIOPATICA REFRACTARIOS AL TRATAMIENTO CONVENCIONAL

Y TERAPIA ANTIFACTOR DE NECROSIS TUMORAL?

El tofacitinib es un inhibidor de molécula pequena inhibidor de la
cinasa Janus que ha sido recientemente aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) (30 de mayo de 2018) para usar en los pacientes
con CUCI. En el estudio OCTAVE se analizaron 1,157 pacientes que re-
cibieron tofacitinib 5 0 10 mg/12 h por via oral hasta por 4.4 afios de
seguimiento. Los resultados de seguridad mostraron que los eventos
adversos mas frecuentes calculados por tasa de incidencia fueron: infec-
cion por herpes zoster (4.1/100 personas y afio), infecciones graves
(2.0/100 personas y afio), infecciones oportunistas (1.3/100 personas y
afo), cancer de piel tipo no melanoma (0.7/100 personas y afo), eventos
cardiovasculares mayores y perforacién intestinal (0.2/100 personas y
afo). El tratamiento con tofacitinib es seguro, aunque las reacciones
adversas son dosis dependientes. Ademas, en otro estudio de las mismas
cohortes OCTAVE 1y 2 se demostrd que el retratamiento posterior a la
suspension de tofacitinib a dosis de 10 mg fue eficaz y bien tolerado
desde la semana 8 al afo de seqguimiento'”.

¢CUALES SON LAS INDICACIONES DEL TRATAMIENTO GUIRIJBGICO
EN LOS PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA CRONICA IDIOPATICA?

En la CUCI los procedimientos quirdrgicos se dividen en emergentes,
urgentes y cirugia electiva. La cirugia de emergencia se realiza en aque-
llos pacientes que presentan megacolon toxico, perforacién, hemorragia
masiva, sepsis o enfermedad fulminante que no fue posible controlar con
el tratamiento médico intensivo. El megacolon toxico es un cuadro grave
agudo caracterizado por dilatacién del colon transverso > 6 cm cuyo
manejo emergente es la colectomia y ocurre en cerca del 20 al 30% de
los pacientes hospitalizados con CUCI grave. La perforacién es una com-
plicacion grave caracterizada por una alta mortalidad, que oscila del 27
al 57%. La cirugia electiva se lleva a cabo en los pacientes con refracta-
riedad al tratamiento médico y la presencia de displasia o cancer colo-
rrectal®10,
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¢CUAL ES EL IMPACTO EN LA FERTILIDAD EN UNA MUJER JOVEN
A QUIEN SE LE REALIZA PROCTOCOLECTOMIA?

En los casos de CUCI, las tasas de fertilidad son normales, excepto
en los pacientes con colectomia total y reconstruccion de reservorio
ilecanal (RIA). De acuerdo con diferentes reportes, puede existir un ries-
go tres veces mayor de infertilidad en aquellos pacientes como resultado
de adhesiones pélvicas después de cirugia y obstruccion de trompas
subsecuente. Dos estudios publicados que evaltan el impacto de la proc-
tocolectomia con reconstruccion de RIA sobre la anatomia pélvica indi-
caron que un 50% de las pacientes presentaron obstruccion de las
trompas de Falopio unilateral o bilateral completa. Este riesgo pareceria
menor para los procedimientos laparoscopicos'?.

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO DE LA INFLAMACION DEL RESERVORIO
ILEAL O POUCHITIS AGUDA?

¢CUALES SON LAS CONSECUENCIAS EN LAS PACIENTES CON COLITIS
ULCEROSA CRONICA IDIOPATICA QUE SE EMBARAZAN CON ACTIVIDAD

La pouchitis (inflamacion del reservorio) es la complicacién mas co-
mun y ocurre en mas del 50% de los pacientes a los 10 afios. La CUCI
extensa, la presencia de manifestaciones extraintestinales —principalmen-
te colangitis esclerosante primaria—, no fumar, altos niveles de p-ANCA
preoperatorios, uso de esteroides e ingesta de AINE son considerados
factores de riesgo para desarrollar pouchitis.

El tratamiento de primera linea en los pacientes con pouchitis aguda
es el ciprofloxacino 500 mg/2 veces al dia o metronidazol 15-20 mg/kg
al dia durante 2 semanas'®'?,

DE LA ENFERMEDAD?

El estado de la enfermedad en el momento de la concepcién es
también un factor importante que afecta al curso de la enfermedad. Las
pacientes que conciban durante periodos de enfermedad activa general-
mente presentaran sintomas durante el embarazo, mientras que las que
conciban durante la remisién muy probablemente no presenten sintomas
de enfermedad durante el embarazo. En una cohorte con seguimiento de
10 afos, la concepcion durante la remision generalmente significaba que
el riesgo de recaida era similar al que presentaban las pacientes no em-
barazadas. En contraste, cuando la concepcion ocurria durante una fase
activa de la enfermedad, dos terceras partes de las pacientes presentaron
recaidas durante el embarazo'?.
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¢QUE MEDICAMENTOS SON SEGUROS DURANTE EL EMBARAZO
EN LAS PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA CRONICA IDIOPATICA?

La mayorfa de los farmacos utilizados para el tratamiento de la Ell,
con la excepcién del metotrexato y la talidomida, no estan vinculados a
un riesgo incrementado para malformaciones congénitas o eventos feta-
les adversos, y por lo tanto estan aprobados para su uso durante el
embarazo.

La sulfasalazina y todos los aminosalicilatos en general se consideran
seguros (categorfa B de la FDA). Todos los corticosteroides (categorfa C
de la FDA) cruzan la placenta, pero son sometidos a una rapida conver-
sién a metabolitos menos activos a través de la accién de la enzima
placentaria 11-hidroxiesteroide deshidrogenasa. Esto ocurre de tal mane-
ra que la concentracién en la sangre fetal es baja.

Tanto la azatioprina como su metabolito 6-mercaptopurina permane-
cen en la categoria D de la FDA, siendo segura su administracién en el
embarazo y lactancia. Datos preliminares de pacientes con Ell en el re-
gistro prospectivo de resultados de embarazo (estudio PIANO) expuestas
a tratamiento con anti-TNF y tiopurina sugieren que no existe un vinculo
entre la terapia con inmunosupresores y las anomalias congénitas, o
crecimiento y desarrollo anormal del recién nacido.

La ciclosporina (categoria C de la FDA) es un farmaco ampliamente
utilizado en pacientes postrasplante o con enfermedad injerto contra
huésped. En el contexto de la Ell, la ciclosporina prescrita para tratar la
CUClI refractaria ha probado ser tanto segura como efectiva. Aunque el
uso de este farmaco debe considerarse para casos de CUCI fulminante,
algunos autores sugieren que el uso de primera linea de bioldgicos es
mas seguro en aquellos casos (clase C de la FDA), ahora que existe mas
evidencia sobre su uso durante el embarazo. El metotrexato y la talido-
mida son farmacos teratogénicos (categoria X de la FDA) y estan contra-
indicados durante el embarazo. Es aconsejable que tanto los pacientes
masculinos como los femeninos que traten de concebir descontinten la
dosificacion y esperen de 3 a 6 meses antes de abandonar el uso de los
anticonceptivos.

Todos los agentes anti-TNF disponibles actualmente estan clasificados
por la FDA como de categoria B para el embarazo. El infliximab y el
adalimumab son anticuerpos monoclonales de tipo inmunoglobulina G
isotipo 1(IgG1) transportados activamente por toda la placenta. El regis-
tro PIANO no ha reportado tasas aumentadas de anomalias congénitas,
crecimiento y desarrollo anormal, u otras complicaciones en los recién
nacidos de madres que reciben biologicos'.
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¢:CUANTO TIEMPO DEBE EVITARSE LA ADMI‘NISTRACI(‘JN DE VACUNAS
DE VIRUS VIVOS ATENUADOS EN LOS RECIEN NACIDOS DE MADRES
EXPUESTAS A LA TERAPIA ANTIFACTOR DE NECROSIS TUMORAL?

¢CUALES SON LAS VACUNAS DE VIRUS VIVOS ATENUADOS QUE DEBEN
ADMINISTRARSE A LOS PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA CRONICA
IDIOPATICA ANTES DEL INICIO DE INMUNOMODULADORES Y TERAPIA

BIOLOGICA?

En los recién nacidos de madres expuestas a agentes anti-TNF que
cruzan la barrera placentaria (infliximab, adalimumab, golimumab) pue-
den encontrarse niveles detectables durante los primeros seis meses de
vida. Por lo tanto, la administracién de vacunas con gérmenes vivos
atenuados (bacilo Calmette-Guerin [BCG], polio oral, rotavirus) debe
evitarse durante ese periodo. La transferencia de anticuerpos anti-TNF al
feto expone al neonato durante los primeros meses de vida a un riesgo
aumentado para infecciones y una respuesta inadecuada a las vacunas,
especialmente a las vacunas de gérmenes vivos como la BCG, rotavirus
y varicela zoster'?.

Antes de iniciarse un programa de vacunacién en pacientes con Ell
debe determinarse el estado de inmunocompetencia del paciente, porque
es un factor importante que potencialmente influye en la respuesta in-
munolégica, no sélo contra infecciones, sino también en respuesta a la
vacunacion. Las vacunas con virus vivos atenuados debe realizarse al
menos tres semanas antes del comienzo de la terapia inmunosupresora
0 la inmunizacién subsecuente sélo puede darse después de una suspen-
sion de 3-6 meses de toda terapia con inmunosupresores. Estas vacunas
incluyen a la varicela zéster, sarampién, rubéola, parotiditis, poliomielitis,
fiebre amarilla, dengue e influenza intranasal’?.

¢:QUE MEDIDAS DEBEN LLEVARSE A CABO EN LOS PACIENTES
EXPUESTOS A LAS TIOPURINAS?

La radiacion ultravioleta esta asociada con el riesgo de cancer de piel
basocelular secundaria a un incremento de la fotosensibilidad por la in-
gesta de tiopurinas como azatioprina y 6-mercaptopurina. En consecuen-
cia, se recomienda evitar una exposicion excesiva al sol, el uso de blo-
queantes solares en dreas expuestas al sol, uso de sombrero, asi como
revision anual por el dermatélogo para la deteccion de alguna lesion
maligna en la piel'.
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