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Abordaje terapéutico de la enfermedad de Crohn:
posibles paralelismos con la hidradenitis supurativa
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PALABRAS CLAVE Resumen La controversia actualmente existente en el ambito de la dermatologia en cuanto al
Enfermedad de Crohn; tratamiento de las enfermedades inflamatorias y, especificamente, en cuanto a la hidradenitis
Hidradenitis supurativa, tiene notables semejanzas con la que ha existido hace pocos afnos en la enfermedad
inflamatoria intestinal y ha conducido a una nueva forma de contemplar esta enfermedad y,
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Abstract The current controversy in the setting of dermatology surrounding the treatment of
inflammatory diseases, and specifically hidradenitis suppurativa, bears strong similarities with
the debate concerning inflammatory bowel disease (IBD) that took place several years ago. That
debate led to new perspectives on this disease and, in particular, its treatment after the devel-
opment of biological agents.
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La enfermedad de Crohn (EC) afecta el intestino con un es-
pectro de gravedad que abarca desde formas mas leves, con
aftas y edema, hasta formas mas graves, con ulceraciones
profundas y afectacion de segmentos extensos del intestino,
con el consiguiente dafno estructural de la pared intestinal,
que pone de manifiesto una caracteristica fundamental de la
EC que, a diferencia de la colitis ulcerosa, que afecta tan
solo a la mucosa, tiene un caracter transmural y afecta a la
totalidad de la pared.

Esta naturaleza transmural explica muchas de las caracte-
risticas de la evolucion clinica de la enfermedad y su posible
gravedad, puesto que hace que el trastorno pueda llegar a
perforar la pared intestinal y de ello se derivan multiples se-
cuelas, como perforacion, con peritonitis y abscesos si se con-
tamina la cavidad libre abdominal o, si la perforacion se
produce en una zona de contacto con otros drganos, con fis-
tulas al intestino, la vejiga urinaria, la vagina o la piel. En este
Ultimo caso da lugar a la forma especifica de EC perianal.

Otra complicacion importante, derivada de la inflamacion
transmural, es la que se produce como consecuencia de la
cicatrizacion a la que da lugar la inflamacion. La cicatriz in-
testinal puede provocar una estenosis del intestino, que pue-
de condicionar un componente obstructivo, con dolor y
vomitos, que persistira aun cuando se resuelva la inflamacion.

El planteamiento clasico del tratamiento de la enfermedad ha
sido durante muchos afos algo parecido a un bucle. Se consi-
deraba que la enfermedad evolucionaba en brotes. Cuando
habia un brote se trataba al paciente con corticoides, a veces
a dosis altas, hasta controlarlo. Tras sufrir varios brotes, el
paciente presentaba alguna de las complicaciones que se han
mencionado antes y era preciso un tratamiento quirirgico de
ese problema concreto. Y luego se volvia a la evolucion en
brotes sucesivos, hasta que una nueva complicacion requeria
una nueva intervencion quirdrgica, y asi sucesivamente.

Los estudios realizados en los Gltimos anos han permitido
interpretar mejor la enfermedad y predecir su curso, y ello
ha llevado a que, en la actualidad, el control de la EC se
aborde desde 2 perspectivas diferentes y complementarias:
por un lado es preciso controlar la actividad inflamatoria,
que evoluciona en picos y que puede tratarse con corticoi-
des, pero, por otro lado, se ha demostrado que cada nuevo
pico inflamatorio comporta un aumento del dano intestinal,
y este dano da lugar a las complicaciones de estenosis, fis-
tulas, abscesos y resecciones quirurgicas (fig. 1). Sin embar-
g0 es necesario apreciar que, cuando se observan estas
complicaciones, la inflamacion puede haber remitido, y que,
si bien las complicaciones son consecuencia de la inflama-
cion, su tratamiento constituye un problema aparte’.

Estos avances en el conocimiento de la enfermedad han
hecho cambiar también el abordaje del tratamiento. Inicial-
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Evolucion de la inflamacion y las lesiones del tubo
digestivo a lo largo del tiempo en la enfermedad de Crohn.
Evolucion natural sin tratamiento. CDAI: Crohn’s Disease Activity
Index; CDEIS: Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity;
PCR: proteina C reactiva. Tomada de referencia 1, con permiso.

mente, el planteamiento inicial consistio en tratar los sin-
tomas y las complicaciones a medida que iban apareciendo.
Mas tarde, a la vista de que esas complicaciones derivaban
de la inflamacion, un paso clave fue pasar a intentar preve-
nir esos sintomas y complicaciones, intentando reducir la
cantidad de corticoides utilizados. El objetivo era alcanzar
una remision clinica mantenida, con el maximo ahorro de
corticoides. En la actualidad, el enfoque ha avanzado un
paso mas, y se pretende alcanzar la remision profunda. Ello
implica conseguir una remision clinica y bioldgica. Ademas
de que no haya sintomas y de que el paciente no requiera
corticoides, se pretende alcanzar una situacion en la que
los resultados analiticos sean normales, la endoscopia mues-
tre una curacion de la mucosa, el paciente tenga una buena
calidad de vida, con menor necesidad de intervenciones
quirlrgicas, ingresos e incapacidad laboral, y en el caso de
los pacientes pediatricos, que tengan un crecimiento y de-
sarrollo normales. Esto constituye un cambio de paradigma,
en el que el abordaje de la EC ha pasado de basarse en la
deteccion de los problemas causados por la enfermedad
para intentar resolverlos a adoptar medidas previas desti-
nadas a controlar efectivamente la actividad inflamatoria
de la enfermedad vy, por tanto, prevenir la aparicion de esos
problemas.

Podemos dividir la historia natural de la enfermedad en 3
fases?: a) fase preclinica, en la que, por la influencia de fac-
tores genéticos, ambientales y de la microbiota, se produce
una inflamacion subclinica, con una respuesta inmunitaria y
lesiones histologicas; b) fase de enfermedad temprana, con
aparicion de sintomas, en la que puede detectarse una evi-
dencia clinica, biologica, endoscopica o radiologica de activi-
dad inflamatoria de la enfermedad, y c) fase de enfermedad
tardia, en la que ya hay un dafo intestinal y secuelas que
pueden incluir la estenosis, las fistulas, las perforaciones o
incluso el cancer. Se tratara, pues, de no esperar a esta ter-
cera fase para tratar las secuelas, sino de instaurar el trata-
miento en la fase de enfermedad temprana, mediante
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farmacos capaces de modificar el curso de la enfermedad,
para conseguir una remision profunda y evitar que esas secue-
las lleguen a aparecer.

Mision del clinico ante el paciente
con enfermedad de Crohn

La actuacion del clinico debe ir destinada a detectar la acti-
vidad de la enfermedad inflamatoria intestinal y tratarla de
inmediato, aun cuando no haya sintomas. Para ello pueden
utilizarse diversos tipos de indicadores de esa actividad:

« indices clinicos basados en la medicién de los sintomas.
Estos parametros son subjetivos y su interpretacion plantea
a veces dificultades, ya que, al tratarse de una enfermedad
cronica, es frecuente que los pacientes acaben acostum-
brandose a los sintomas de su enfermedad, aceptandolo
como algo normal.

« Biomarcadores, como la proteina C reactiva (PCR) —que no
siempre es (til en los casos no muy graves—, y también los
marcadores de actividad determinados en heces, como la
calprotectina fecal.

« Endoscopia, una técnica invasiva que, por tanto, debe apli-
carse tan solo en casos justificados.

« Técnicas de imagen que, sin embargo, no estan suficien-
temente estandarizadas. En el caso de la ecografia, la
utilidad para evaluar la actividad de la enfermedad se ve
limitada por el hecho de que su interpretacion depende
en gran medida del operador. Por lo que respecta a la
tomografia computarizada, el uso repetido se ve limitado
por la radiacion que comporta esta exploracion. Esto ha
hecho que, en la actualidad, la enterorresonancia sea la
prueba radiolégica mas importante para valorar el dafo
intestinal.

Con estos métodos se trata de confirmar la actividad, loca-
lizarla, cuantificarla y, en su caso, evaluar las complicaciones.
La finalidad es realizar un tratamiento, un seguimiento, una
evaluacion del pronéstico y una valoracion de la respuesta
obtenida.

Es importante destacar que la ausencia de sintomas no equi-
vale a la ausencia de inflamacion. De hecho, el paciente pue-
de encontrarse asintomatico u oligosintomatico cuando en
realidad persiste una significativa actividad inflamatoria de su
enfermedad. Existe evidencia cientifica solida sobre la poca
utilidad de la ausencia de sintomas para identificar a los pa-
cientes que se encuentran efectivamente en remision profun-
da; de hecho, la remision clinica se considera un mal marcador
de la actividad endoscopica y no se contempla como Unico
objetivo terapéutico. Esto es lo que determina la necesidad
de una monitorizacién estrecha para ser precoces en el trata-
miento. El control de la inflamacion evitara que llegue a pro-
ducirse dano intestinal y otras complicaciones'.

Evidencia clinica

Hay multiples estudios que avalan el uso precoz de los trata-
mientos, y cada vez hay mas datos que indican que existe
una ventana terapéutica o de oportunidad limitada para ob-
tener un maximo beneficio del tratamiento. Durante esta

ventana temporal existe una inflamacion que puede abordar-
se con medicacion antiinflamatoria. Esta medicacion perde-
ra su utilidad si ya se han instaurado las lesiones fibroticas o
han aparecido perforaciones. Esto hace que en los periodos
mas precoces de la enfermedad el potencial terapéutico sea
mayor que en periodos mas tardios (fig. 2)°.

Asi, por ejemplo, en un estudio realizado en Cardiff* en
una cohorte retrospectiva (1986-2003) de 341 pacientes, se
establecieron 3 grupos de diagnostico sucesivos en el tiempo:
A (1986-1991), B (1992-1997) y C (1998-2003). Se observé que
cada vez transcurria menos tiempo entre el diagndstico y el
inicio del tratamiento con tiopurinas, al tiempo que cada vez
era menor la probabilidad de ser operado. La experiencia del
Hospital Puerta de Hierro de Madrid®, recientemente publi-
cada, indica también que el tiempo transcurrido entre el
diagndstico y el inicio de la administracion de tiopurinas y
farmacos antifactor de necrosis tumoral (anti-TNF) se asocia
al riesgo de que sea necesaria una intervencion de cirugia
mayor abdominal, con un aumento del riesgo del 1% por cada
mes que transcurre desde el diagnostico, lo que lleva a pen-
sar que la ventana de oportunidad comienza realmente en el
momento del diagndstico (fig. 3).

Lugar de la cirugia en el tratamiento actual

Ademas de todo lo comentado previamente, la cirugia con-
tinta teniendo un papel clave en el manejo del paciente con
EC. Los documentos de consenso establecen claramente la
necesidad de un enfoque multidisciplinario®. Uno de los cri-
terios mas ampliamente aceptados es la necesidad de contar
con cirujanos dedicados especificamente a ese ambito con
los que analizar de forma individualizada cada caso.

El lugar de la cirugia esta, obviamente, en la enfermedad
evolucionada y es preciso identificar claramente la situacion
en la que se encuentra el paciente. Aunque los sintomas
clinicos puedan ser similares, el tratamiento sera distinto
seglin se deban a una estenosis inflamatoria, a una estenosis
fibrética o a estenosis multiples.

Estenosante

Probabilidad acumulativa

0
01224 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240
Meses

Pacientes en riesgo:
N= 2002 552 229 95 37

Figura 2 Ventana de oportunidad para el tratamiento en la
historia natural de la enfermedad de Crohn. Tomada de
referencia 3, con permiso.
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Relacion entre el tiempo transcurrido desde el
diagnostico hasta el inicio del tratamiento inmunosupresor y el
riesgo de que sea necesaria una intervencion quirrgica.
Tomada de referencia 5, con permiso.

La EC y la hidradenitis supurativa (HS) son, a veces, muy
parecidas fenotipicamente y pueden llegar a confundirse
cuando afectan la regién perianal.

De la misma manera que ha ocurrido en la EC (un cuadro
inflamatorio crénico que puede cursar con brotes causantes
de sintomas y en el que se ha introducido el tratamiento con
farmacos bioldgicos), en el campo de la dermatologia existen
también trastornos de inflamacion cronica que parecen estar
siguiendo una evolucion terapéutica similar. El primer trastor-
no en el que se ha aplicado este enfoque ha sido la psoriasis.
En este trastorno se siguié anteriormente un planteamiento
parecido al abordaje que se adopto inicialmente en la EC,
aplicando el tratamiento ante la presencia de lesiones hasta
resolverlas y reinstaurandolo si reaparecian. En la actualidad
se estan utilizando farmacos bioldgicos con la finalidad de
prevenir la actividad de la enfermedad. La psoriasis tiene la
ventaja de que, en general, las lesiones no llegan a dejar se-
cuelas. Este mismo enfoque terapéutico se esta introduciendo
ahora en otra enfermedad que puede tener consecuencias mas
graves por sus manifestaciones sintomaticas, la HS. Esta, por
sus caracteristicas, tiene un mayor paralelismo con lo que
sucede en la EC fistulizante.

En comparacion con la psoriasis, la HS tiene mayor carga
inflamatoria y es mas dificil de controlar, causa dolor y una
supuracion que es maloliente y mancha la ropa. Es una en-
fermedad invalidante, que puede dejar cicatrices permanen-
tes y comporta una mayor afectacion de la calidad de vida.
Ademas, si hay un mal control y una enfermedad mantenida
a largo plazo (igual que ocurre en el caso de las fistulas de
la EC) puede degenerar en un cancer. También, de manera
similar a lo que sucede en la EC, requiere un abordaje y
tratamiento multidisciplinar, en el que pueden usarse los
tratamientos previos de antibidticos y cirugia, asi como los
de introduccion mas reciente, como el adalimumab.

Aunque la EC y la HS tienen, pues, claras similitudes, no
son idénticas, y la mejor forma de emplear los farmacos

como corticoides, inmunosupresores o anti-TNF debera indi-
vidualizarse para cada trastorno. No obstante, la evolucion
que esta siguiendo el tratamiento de la HS en la actualidad
es muy parecida a lo que ha ocurrido en los Ultimos 15 afos
en la de la EC, por lo que tiene interés describirla en detalle.

Hay 3 elementos que son clave en el manejo del paciente con
EC:

« Abordaje multidisciplinar, con la participacion del médico,
el cirujano colorrectal y el radidlogo.

« Diagnostico preciso mediante la combinacion de varias
técnicas diagndsticas.

« Drenaje quirdrgico de la infeccion (asociado a antibiotera-
pia) como primer paso previo al inicio del tratamiento in-
munosupresor o bioldgico. Aunque en general, en la EC
luminal se toman medidas encaminadas a evitar llevar al
paciente a una situacion en la que sea necearia la cirugia
resectiva, en la enfermedad perianal, la cirugia de sanea-
miento es crucial para que el resto de tratamientos alcan-
cen la eficacia esperada.

El objetivo a corto plazo debe centrarse en el drenaje de los
abscesos y la reduccion de los sintomas. Sin embargo, pues-
to que la EC es una enfermedad, suele iniciarse en un indi-
viduo joven y persiste durante toda la vida del paciente, los
objetivos a largo plazo adquieren una importancia primor-
dial. Entre estos objetivos se encuentra evitar el manchado
por las fistulas, mejorar la calidad de vida y favorecer la
cicatrizacion de las fistulas. No obstante, el objetivo mas
importante es preservar la continencia y evitar la proctecto-
mia con estoma, siempre que sea posible, aunque es preciso
aceptar que a veces resulta imprescindible recurrir a ello.
Los datos existentes respecto a las opiniones de los propios
pacientes indican que el tratamiento quirirgico mejor valo-
rado suele ser el menos agresivo a este respecto’.

El planteamiento del tratamiento dependera de la localizacion
y caracteristicas de la fistula. Por consiguiente, en primer lugar
es preciso obtener un diagnéstico lo mas certero posible de la
complejidad de la afectacion y del daio estructural asociado.

La exploracion fisica continlia siendo fundamental y la
ecografia es (til para complementarla, pero no la sustituye.
Hay que diferenciar 3 situaciones en funcion de la presencia
de fluctuacion o estenosis’:

e Fluctuacion. Su presencia puede reflejar la existencia de un
absceso. Si hay fluctuacion debe obtenerse una resonancia
magnética (RM), tras la cual se llevara a cabo una primera
exploracion bajo anestesia, con incision y drenaje, dejando
setones seglin sea necesario, para evitar un cierre en falso.
El control posterior se hace con RM o ecografia endoanal
junto con un examen endoscopico. Y en caso necesario se
optara por una segunda exploracion bajo anestesia.

Estenosis rectal. La existencia de una estenosis asociada a
las fistulas comporta una situacion muy problematica,
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puesto que la dificultad de evaluacion hara que las heces
afecten negativamente, por presion, la evolucion de las
fistulas. Sera precisa una endoscopia para evaluar la situa-
cion, y el tratamiento se basa en la dilatacion (que puede
ser digital por el cirujano, con balones o con otros dispo-
sitivos) y ello ira seguido de una exploracion bajo aneste-
sia, dejando setones en caso necesario.

« Ausencia de fluctuacion y estenosis. En este caso se realiza-
ra la RM o la ecografia, asi como la endoscopia, seguida de
la exploracién bajo anestesia, como en los casos anteriores.

Uso del tratamiento con farmacos biolégicos
antifactor de necrosis tumoral

En los algoritmos y recomendaciones del grupo I0IBD (Inter-
national Organization for the study of Inflammatory Bowel
Disease)’ y de la European Society of Coloproctology, los far-
macos bioldgicos ocupan un lugar critico en el manejo de los
pacientes con enfermedad perianal, pero siempre después
de haber realizado un desbridamiento quirdrgico adecuado
previo. Una vez resuelto el absceso con cirugia y antibioticos
y dilatada la estenosis, si la hubiera, sera necesario deter-
minar si existe una proctitis.

Si hay proctitis es preciso tratar la inflamacion rectal; para
ello se propone el uso de farmacos bioldgicos como infliximab
o adalimumab como medicacion de primera linea, con o sin
la adicion de inmunosupresores y/o de antibioticos. El uso o
no de un tratamiento combinado dependera de las caracte-
risticas individuales de cada paciente. Asi, ante un varén de
20 anos con enfermedad perianal grave, el uso del tratamien-
to combinado puede aumentar el riesgo de linfoma respecto
a la monoterapia.

En el caso de que no haya proctitis sera preciso determinar
las caracteristicas de las lesiones. Si son simples y superficia-
les, la simple puesta a plano puede bastar. Si se trata de
lesiones complejas habra que utilizar un tratamiento combi-
nado, con opciones de uso de antibioticos mas inmunosupre-
sores, o de farmacos biologicos combinados o no con
antibidticos y/o inmunosupresores. Los anti-TNF son una
medicacion de primera linea, también en este caso, y cons-
tituyen la punta de lanza del tratamiento de la EC perianal.

Los algoritmos de tratamiento de la HS® muestran aspectos
similares y, de cara a los futuros avances terapéuticos, pue-
de ser (til examinar como ha evolucionado el uso de farma-
cos biologicos en la EC en los Gltimos afos, con vistas a su
forma de aplicacién en la hidradenitis.

&Y en pacientes con enfermedad de Crohn en monoterapia con IFX y fallo/intolerancia previa a AZA, puede plantearse
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Figura 4 Recuperacion de la eficacia de infliximab al anadir un tratamiento inmunosupresor que provoca un aumento de los
valores del farmaco y una disminucion de los valores de anticuerpos antifarmaco. AZA: azatioprina; IFX: infliximab; MTX:

metotrexato. Modificada de referencia 9, con permiso.
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Ante la pérdida de eficacia de los farmacos bioldgicos sera
preciso valorar diversas cuestiones:

« Descartar el incumplimiento terapéutico. Su existencia se
ha descrito en el uso de estos farmacos y puede ser la
primera causa de la falta de resultado.

« Valorar la posible presencia de abscesos no drenados. De
haberlos sera preciso volver a la fase inicial del manejo
terapéutico que se ha descrito en el apartado anterior. Una
sepsis no drenada puede ser la causa del fallo terapéutico.

« Descartar la pérdida de eficacia del farmaco bioldgico a
causa de la aparicion de anticuerpos antifarmaco. Para ello
se determinaran los valores del farmaco y los de los anti-
cuerpos antifarmaco. Esto se usa de manera creciente en
gastroenterologia y en reumatologia, y es probable que su
empleo se incremente también en dermatologia.

Una vez descartadas estas posibles causas, la conducta a
seguir podra ser: a) intensificar el tratamiento; b) anadir un
inmunosupresor (fundamentalmente, azatioprina) si no se
estaba utilizando, o ¢) ambas cosas.

En un ejemplo recientemente publicado de pacientes con
EC tratados en monoterapia con infliximab y que habian pre-
sentado anteriormente un fallo terapéutico o intolerancia a la
azatioprina, ante la pérdida de respuesta al anti-TNF se plan-
teo un tratamiento de rescate con la adicion de azatioprina o
metotrexato. El efecto de esta adicion fue un aumento de los
valores de farmaco y una disminucion de los de anticuerpos
antifarmaco, con una recuperacion de la eficacia (fig. 4)°.

El examen de la evolucion del enfoque terapéutico de la EC
en los Ultimos 15 afos muestra un cambio para pasar de un
tratamiento dirigido por los sintomas a un tratamiento con
otros objetivos basados en evidencias. Actualmente se plan-
tea el control de la inflamacion en una fase inicial de la en-
fermedad, antes de que se produzcan sus consecuencias, que
causan los sintomas. En ello desempenan un papel crucial los
farmacos anti-TNF. Esta evolucion del enfoque terapéutico
en la EC es posible que se produzca también en el manejo de
la HS, aunque seran necesarios tiempo y la realizacion de
nuevos estudios para valorar este punto. Es posible que el
analisis de lo sucedido en los Gltimos anos en la EC sirva de
ayuda de cara al desarrollo terapéutico actual en la HS.

Y.G.L. ha participado como advisory board member, ha reci-
bido becas y apoyo en la investigacion y ha participado en
ensayos clinicos y conferencias remuneradas de las siguientes
compaiiias farmacéuticas: AbbVie, MSD, Shire Pharmaceuti-
cals, Ferring y Takeda.

[.M.J. ha participado como ponente, consultor, o ha reci-
bido donaciones para investigacion de: MSD, AbbVie, Hospira,
Takeda, Janssen, Ferring, Faes Farma, Shire Pharmaceuti-
cals, Dr. Falk Pharma, Chiesi, Gebro Pharma, Otsuka Pharma-
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