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Resumen

Antecedentes y justificacion: la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se
compone de dos trastornos principalmente, la colitis ulcerativa (CU) y la enfermedad de
Crohn (EC). Estos trastornos tienen caracteristicas patoldgicas y clinicas diferentes, pero
con cierta superposicion entre ambas, y su patogénesis aun sigue teniendo aspectos no
conocidos. Debido al aumento en el numero de casos diagnosticados en este pais y al
impacto en la calidad de vida que estas enfermedades representan para los pacientes,
se decidi6 la realizacion de este estudio observacional para determinar posibles factores
de respuesta y de fallo al tratamiento, asi como realizar un analisis de las caracteristicas
endoscopicas y bioquimicas de los pacientes con anti-TNF mediante la medicidén de
niveles seéricos de tratamiento, asi como anti cuerpos anti-TNF en uno de los centros
médicos con mayor cantidad de pacientes valorados en la consulta externa. Lo anterior
con el proposito de estratificar mejor a los pacientes y ofrecerles los mejores servicios de

salud en esta institucion.

Objetivo: evaluar la poblacion de pacientes con Ell del HSJD que recibieron
tratamiento con anti-TNF, su respuesta y su manejo en el fallo de tratamiento primario y

pérdida de respuesta secundaria en el periodo comprendido entre julio 2021 y junio 2023.



Disefo: se utilizé el software StataBE 8 para Mac para la gestién y analisis de
datos. Este software es adecuado para realizar tanto analisis descriptivo como
inferenciales. Las variables continuas tales como la edad y el nivel de calprotectina fecal
se describieron utilizando medidas de tendencia central (media,mediana) y de dispersion
(desviacion estandar, rango intercuartilico). Las variables categoéricas, como el género,
tipo de anti-TNF, tipo de EIl, tabaquismo, los resultados de escalas de riesgo
endoscopico y clinico, y los cambios del esquema de tratamiento se resumieron mediante
frecuencias absolutas y porcentajes. Los resultados se presentan en tablas y graficos
apropiados para facilitar la interpretacion y comparacion de datos. Asi mismo, se reportan
intervalos de confianza del 95% para las estimaciones puntuales y se considera un valor

de p < 0.05 como estadisticamente significativo.

Resultados: en general, el 50,6% de la muestra (n=39) tuvo una respuesta al
tratamiento exitosa sin falla al tratamiento primario ni pérdida de la respuesta secundaria.
Por su parte en los pacientes con EC, el 46,7% respondié adecuadamente al tratamiento.
Ademas, en este grupo el mismo numero de casos presentd fallo al tratamiento primario
y pérdida de respuesta secundaria al tratamiento indistintamente del tipo de anti-TNF. En
el caso de los pacientes con CU, el 53,2% respondio al tratamiento adecuadamente, y la
mayoria de los pacientes que fall6 al tratamiento primario estaban siendo tratados con
Adalimumab, no asi para aquellos casos que presentaron pérdida de respuesta al

tratamiento.



Conclusion: el presente estudio aporta informacién valiosa sobre la practica clinica
en un entorno local, asi pues, subraya las brechas en la implementacion de estrategias
avanzadas de monitorizacion terapéutica para pacientes con Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (Ell). A pesar de que un 50,6% de los pacientes respondié adecuadamente al
tratamiento, el 26% presento falla primaria y un 23,4% mostré pérdida de respuesta
secundaria. Tales resultados estan en linea con la literatura internacional la cual describe
que hasta el 30% de los pacientes pueden experimentar pérdida de respuesta secundaria

a agentes anti-TNF.

Abstract

Background and justification: Inflammatory bowel disease (IBD) encompasses two
main disorders: ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD). These conditions have
distinct pathological and clinical features, with some overlap, and their pathogenesis still
contains unknown aspects. Due to the increasing number of diagnosed cases in our
country and the significant impact these diseases have on patients’ quality of life, this
observational study was conducted to identify potential factors influencing treatment
response and failure. It also aims to analyze the endoscopic and biochemical
characteristics of patients treated with anti-TNF agents by measuring serum treatment
levels and anti-TNF antibodies in one of the medical centers with the highest number of
outpatient evaluations. This is intended to better stratify patients and offer the best

healthcare services within our institution.



Aim: To evaluate the population of IBD patients at HSJD who received anti-TNF
therapy, their response, and the management of primary treatment failure and secondary
loss of response during the period from July 2021 to June 2023.

Design: The StataBE 8 software for Mac was used for data management and
analysis. This software is suitable for both descriptive and inferential analyses.
Continuous variables, such as age and fecal calprotectin levels, were described using
measures of central tendency (mean, median) and dispersion (standard deviation,
interquartile range). Categorical variables, such as gender, type of anti-TNF, type of IBD,
smoking status, results from endoscopic and clinical risk scales, and treatment regimen
changes, were summarized using absolute frequencies and percentages. Results are
presented in appropriate tables and charts for easy interpretation and comparison.
Confidence intervals of 95% are reported for point estimates, and a p-value < 0.05 is

considered statistically significant.

Results: Overall, 50.6% of the sample (n=39) achieved successful treatment
outcomes without primary treatment failure or secondary loss of response. Among CD
patients, 46.7% responded adequately to treatment. Furthermore, within this group, an
equal number of cases experienced primary treatment failure and secondary loss of
response, regardless of the type of anti-TNF used. Among UC patients, 53.2% responded
adequately to treatment, and most primary treatment failures occurred in patients treated

with Adalimumab, unlike those with secondary loss of response.



Conclusion: This study provides valuable insights into clinical practice in a local
setting, highlighting gaps in the implementation of advanced therapeutic monitoring
strategies for IBD patients. Although 50.6% of patients responded adequately to
treatment, 26% experienced primary failure, and 23.4% demonstrated secondary loss of
response. These findings align with international literature, which reports that up to 30%

of patients may experience secondary loss of response to anti-TNF agents.
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Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una enfermedad diagnosticada cada
vez con mas frecuencia en la poblacién mundial. Se sabe que los pacientes con dicha
enfermedad presentan tanto repercusiones médicas, psicolégicas como sociofamiliares
importantes las cuales requieren un manejo de unidades multidisciplinarias. Si bien esta
entidad se consideraba idiopatica, se han identificado factores genéticos y ambientales
que la predisponen.'?# La Ell se compone de dos trastornos principalmente, la colitis
ulcerativa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC). Ahora bien, segun el subtipo de la
enfermedad, la inflamacién puede manifestarse predominantemente a nivel de la mucosa
del colon en el caso de la colitis ulcerativa (CU) o bien ser transmural, pudiendo
comprometer cualquier parte del tracto digestivo como en el caso de la enfermedad de
Crohn. El proceso inflamatorio, ademas, afecta otros 6rganos fuera del tracto digestivo,
como la piel, los ojos, el higado y las articulaciones. Por lo tanto, la participacion del
sistema inmune es central, pues existe un equilibro entre respuestas inmunes innatas y
adaptativas, con complejas interacciones con la microbiota intestinal descontrolada. El
conocimiento progresivo de la etiopatogenia ha contribuido a producir terapias dirigidas
a bloquear procesos centrales de la Ell que han permitido disminuir la terapia
inmunosupresora convencional, reemplazandola por agentes mas seguros y precisos.
Estos trastornos tienen caracteristicas patoldgicas y clinicas diferentes, pero con cierta

superposicion entre ambas y su patogénesis aun sigue teniendo aspectos no conocidos.
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Por otra parte, la epidemiologia de la enfermedad inflamatoria intestinal ha
presentado cambios considerables desde su aparicion en el mundo occidental hace mas
de un siglo, especialmente en las ultimas décadas. La incidencia de la Ell continua
aumentando en los paises desarrollados en todos los grupos de edad, esto contribuye a
agravar la prevalencia. Ademas, su incidencia esta aumentando en los paises en vias de
desarrollo también. Existen muchos factores ambientales como la urbanizacién y los
cambios culturales que han provocado grandes cambios en la dieta, habitos y en el estrés

de los pacientes. 121315

La edad de aparicién de la enfermedad en la mayoria de los pacientes con colitis
ulcerativa y enfermedad de Crohn es entre 15 y 30 afos, aunque puede presentarse a
cualquier edad. Algunos estudios sugieren una distribucién de edad bimodal para ambos
trastornos con un posible segundo pico entre los 50 y 80 afios. No esta claro si este
segundo pico se relaciona con una mayor susceptibilidad a las enfermedades debido a
la vejez, la expresion tardia de una exposicion ambiental mas temprana o por la mayor
utilizacién en la atencion medica de las personas mayores. Algo importante es que la
poblacion pediatrica, también ha presentado un aumento en la incidencia de estas

enfermedades en los ultimos afos. 13-1°

Existen sintomas comunes para ambas entidades y otros que marcan diferencias
entre ellas. La CU presenta multiples formas clinicas de presentacion. La mayoria son
formas leves, cuyo sintoma principal es la diarrea de instalacion mas o menos insidiosa

generalmente con mucus, asociada con sangrado digestivo bajo, sin otros sintomas



generales. La presentacion clinica de la EC dependera del area o segmento afectado.
En la mayoria, se afecta el ileon terminal y colon proximal, tendra como sintoma la diarrea
mas o menos insidiosa, pérdida de peso, dolor en la fosa iliaca derecha y es frecuente

que asocie sintomas debido al compromiso perianal.’3-1®

Justificacion

Debido al aumento en el numero de casos diagnosticados en este pais y al
impacto en la calidad de vida que estas enfermedades representan para los pacientes,
se decidié realizar un estudio observacional para determinar posibles factores de
respuesta y de fallo al tratamiento, asi como realizar un analisis de las caracteristicas
endoscopicas y bioquimicas de los pacientes quienes recibieron tratamiento con anti-
TNF en uno de los centros médicos con mayor cantidad de pacientes valorados en la
consulta externa. También se hace evidente la necesidad de implementar un estudio el
cual demuestre dichas caracteristicas y evidencien los beneficios en solicitar los niveles
séricos y los anticuerpos anti-TNF que permita justificar cientificamente el uso de dichas

herramientas en el manejo de los pacientes.
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Materiales y métodos

El uso de farmacos anti-TNF es una indicacién frecuente en el servicio de
Gastroenterologia en el subgrupo de pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal.
Los especialistas realizan sus planteamientos terapéuticos segun los hallazgos clinicos,
bioquimicos y endoscépicos de los pacientes, sin embargo, en algunas ocasiones no se
alcanzan las metas terapéuticas con estos pacientes a pesar de una adecuada seleccion

del farmaco.

Esta descrito en la literatura que un porcentaje significativo de la poblacion presenta falla
de tratamiento primaria a los anti-TNF, esto definido como ausencia de mejoria de
parametros posterior a la primera exposicion a tales farmacos. Por lo tanto los

parametros considerados como una adecuada respuesta son:

Para EC:
-pacientes que logran disminuir la cantidad de deposiciones en un 50% vy la frecuencia
del dolor abdominal a la mitad.
-un puntaje de SES-CD endoscépico menor a 3
-normalizar los niveles de calprotectina fecal (inferior a 250 ug/qg)
Para CU
-pacientes que logran disminuir la cantidad de deposiciones y/o episodios de
hematoquecia a la mitad.
-un puntaje de Mayo endoscépico menor 2

-normalizar los niveles de calprotectina fecal (inferior a 250 ug/g)

11



Otro porcentaje de pacientes presenta pérdida de respuesta secundaria a los anti-
TNF, definido como pacientes que previamente tuvieron una respuesta inicial adecuada
y luego aumentan la cantidad de deposiciones, aumentan los puntajes en las
clasificaciones de riesgo o aumentan los niveles de calprotectina fecal con la terapia de
mantenimiento. El mecanismo detras de este fenbmeno se cree que es la presencia de

niveles séricos de tratamiento suboptimos o a la presencia de anti cuerpos anti-TNF.

Se plantea la determinacion de las caracteristicas demograficas de los pacientes
que ameritaron inicio de anti-TNF, asi como cuales de estos pacientes han presentado
falla de tratamiento primario o pérdida de respuesta secundaria con tal de documentar si
hay relacion con niveles séricos de tratamiento suboptimos o la presencia de anticuerpos
anti-TNF. Esta informacion es de gran importancia, ya que se desconoce, a nivel local, la
respuesta a este tipo de terapia avanzada, asi como si la poblacion del Hospital San

Juan de Dios (HSJD) se apega a lo descrito en la literatura.
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Pregunta de investigacion

¢ Cual es la tasa de fallo al tratamiento con anti-TNF en los pacientes con enfermedad

inflamatoria intestinal del HSJD en el periodo de julio 2021 a junio 20237

Objetivos

Objetivo general

Evaluar la poblacion de pacientes con Ell del HSJD que recibieron tratamiento con
anti-TNF, su respuesta y su manejo en el fallo de tratamiento primario y pérdida de

respuesta secundaria en el periodo de julio 2021 a junio 2023.

Objetivos especificos

1) Cuantificar la tasa de falla de tratamiento primario y pérdida de respuesta secundaria en
los pacientes tratados con anti TNF en el periodo mencionado segun los criterios
establecidos.

2) Realizar una caracterizacion epidemioldgica de la poblacion con Ell tratada con anti-TNF
del HSJD en dicho periodo.

3) Cuantificar los pacientes que se les modificé el esquema de tratamiento con anti-TNF
debido a la medicion de niveles séricos y de anticuerpos anti-TNF.

4) Comparar las tasas de respuesta entre adalimumab e infliximab.
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Variables

Tabla 1.

Operacionalizacion de las variables

Objetivo especifico

Variable y definicion

Indicador

Cuantificar la tasa de falla
de tratamiento primario y
pérdida de respuesta
secundaria en los
pacientes tratados con
anti-TNF en el periodo
mencionado segun
criterios establecidos.

Falla de tratamiento
primario: falta de
respuesta a la terapia de
induccién.

Se definié como todos los
pacientes que presentaron
inadecuada respuesta a la
primera exposicion de los
anti-TNF.

Variable cualitativa
nominal.

0: No

1: Si

Falla de tratamiento
primario

Pérdida de respuesta
secundaria: se definio
como todos pacientes con
adecuada respuesta a la
induccion y que fue
constatado en el
expediente electronico,
posteriormente
desarrollaron los criterios
mencionados en el
apartado 6.1 durante el
periodo establecido de
estudio.

Variable cualitativa
nominal.

0: No

1: Si

Pérdida de respuesta
secundaria

Actividad endoscépica
segun Mayo endoscopico:
variable definida como
score de Mayo mayor a 3
en CU como constatado

Clasificacion de Mayo
endoscopico

14



en el expediente
electronico
Variable cualitativa
nominal

0: No

1: Si

Actividad endoscépica
segun SES-CD
endoscopico: variable
definida como score de
SES-CD mayora 3 en EC
como constatado en el
expediente electronico
Variable cualitativa
nominal

0: No

1: Si

Clasificacion de SES-CD
endoscopico

Calprotectina fecal: se
define como valor de
laboratorio constatado en
el expediente electronico
medido con ug/g Se
considera actividad
bioquimica aquellos con
valor superior a 250 pg/g.
Variable cuantitativa
continua

Niveles de calprotectina
fecal expresado en pg/g

Realizar una
caracterizacién
epidemioldgica de la
poblacion con Ell tratada
con anti-TNF del HSJD en
dicho periodo.

Edad: edad del paciente al
final del tiempo establecido
de observacion.

Variable cuantitativa
nominal

Anos cumplidos por la
persona al final del periodo
de tiempo establecido en
el estudio

Género: se refiere al
conjunto de caracteristicas
que cada sociedad asigna
a hombres y mujeres.
Variable cualitativa
nominal

0: Hombre

1: Mujer

Género anotado en el
expediente digital unico en
salud (EDUS)

Tabaquismo: consumo de
tabaco en los pacientes
durante el estudio.
Variable cualitativa
nominal

Uso o no de tabaco
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0: No
1: Si

Anti-TNF: tipo de anti-TNF
utilizado en los pacientes
con Ell del estudio
Variable cualitativa
nominal

0: Adalimumab

1: Infliximab

Adalimumab o Infliximab

Enfermedad: tipo de
enfermedad inflamatoria
intestinal

Variable cualitativa
nominal

0: Colitis ulcerativa

1: Enfermedad de Crohn

Colitis ulcerativa o
Enfermedad de Crohn

Clasificacion de Montreal:
calculo de la clasificacion
de Montreal segun datos
anotados en el expediente
digital unico en salud
(EDUS)

Variable cualitativa nominal

Calculo de la clasificacion
de Montreal en la ultima
consulta en el tiempo
establecido del estudio

Comparar las tasas de
respuesta entre
Adalimumab e Infliximab.

Respuesta de Infliximab:
Mejoria clinica,
endoscopica y bioquimica
con el uso de Infliximab
Variable cualitativa
nominal

0: No

1: Si

Uso de Infliximab

Respuesta de
Adalimumab: Mejoria
clinica, endoscopica y
bioquimica con el uso de
Adalimumab

Variable cualitativa
nominal

0: No

1: Si

Uso de Adalimumab
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Criterios de inclusion

Todos los pacientes valorados en la consulta externa de Gastroenterologia del HSJD
debido a la presencia de enfermedad inflamatoria intestinal tratados con anti-TNF en el
periodo de julio del 2021 a junio 2023 y que hayan completado al menos 12 meses de

tratamiento.

Criterios de Exclusion

-Pacientes valorados en la consulta externa que hayan presentado falla en la adherencia
al tratamiento con anti-TNF definido como:

-Pacientes que no se hayan aplicado todas las dosis de tratamiento indicadas por los
meédicos.

-Pacientes que utilicen anti-TNF debido a manifestaciones extraintestinales.

-Pacientes que hayan tenido interrupcion parcial o total del esquema indicado.
-Pacientes que no se hayan realizado las endoscopias 0 examenes de laboratorio

solicitados por los médicos durante su seguimiento en la consulta externa.
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Analisis estadisitco

El analisis estadistico para este estudio se disefid para responder a los objetivos

especificos planteados, por lo tanto, han sido utilizados métodos apropiados para la

naturaleza de las variables y el tipo de datos recopilados. A continuacion, se describen

las etapas y pruebas estadisticas empleadas:

1.

Software de analisis:
Se utilizé el software StataBE 8 para Mac para la gestion y analisis de datos. Este software

es adecuado para realizar tanto analisis descriptivo como inferenciales.

. Analisis Descriptivo:

Variables continuas: las variables continuas como la edad y el nivel de calprotectina fecal
se describieron utilizando medidas de tendencia central (media,mediana) y de dispersion
(desviacion estandar, rango intercuartilico).

Variables categoricas: las variables categoricas como el género, tipo de anti-TNF, tipo de
Ell, tabaquismo, los resultados de escalas de riesgo endoscopico y clinico y los cambios
del esquema de tratamiento se resumieron mediante frecuencias absolutas y porcentajes.
Objetivo 1: cuantificar la tasa de falla de tratamiento primario y la pérdida de respuesta
secundaria en los pacientes tratados con anti-TNF en el periodo mencionado segun
criterios establecidos.

Prueba estadistica: se calculo la tasa de éxito técnico como la proporcion de pacientes
con falla de tratamiento primario sobre el total de pacientes evaluados y pérdida de

respuesta secundaria sobre el total de pacientes evaluados.
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. Objetivo 2: realizar una caracterizacioén epidemioldgica de la poblacion tratada con anti-
TNF del HSJD en dicho periodo.

Pruebas estadisticas:

Se emplearon estadisticas descriptivas para resumir las caracteristicas demograficas
como edad, sexo, y clinicas tales como tabaquismo, tipo de enfermedad inflamatoria
intestinal y clasificacion de Montreal.

. Objetivo 3: cuantificar los pacientes que se les modificod el esquema de tratamiento con
anti-TNF debido a la medicion de niveles séricos y de anticuerpos anti-TNF.

Pruebas estadisticas: se realizé una sumatoria de todos los pacientes quienes cumplieron
estos criterios.

. Objetivo 4: comparar las tasas de respuesta entre Adalimumab e Infliximab.

Pruebas estadisticas: definir las tasas de respuesta de cada farmaco. Numero de

pacientes quienes respondieron entre el numero total.

. Control de calidad de datos:

Se realizé verificaciones continuas para asegurar la precision de los datos, con el fin de
comparar los datos recopilados con los registros hospitalarios y el expediente digital.
Interpretacion y presentacion de resultados:

Los resultados se presentaran en tablas y graficos apropiados para facilitar la
interpretacion y comparacion de datos. Se reportaran intervalos de confianza del 95%
para las estimaciones puntuales y se considerara un valor de p < 0.05 como

estadisticamente significativo.
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Aspectos éticos

Este estudio cumple con los 4 principios de la ética médica. La autonomia, ya que

cualquier paciente puede expresar su derecho a no ser parte del estudio.

El principio de justicia, segun el cual todas las personas que hayan recibido el
tratamiento pueden ingresar al estudio siempre y cuando se adapten a los criterios de
inclusion y exclusion. En cuanto al principio de beneficencia y no maleficencia, la idea

del estudio es la creacion de conocimiento y que este sea utilizado en pro del paciente.

Al ser un estudio observacional y retrospectivo, no se tendra contacto directo con
los pacientes, por lo tanto, la coaccion no se debera dar por el disefio mismo del estudio.
La poblacién por analizar cuenta con personas de todos los estratos socioeconémicos y
sexos y se encuentran dentro de un rango de edad amplio. El riesgo de que se presente

discriminacion es nulo.

Principio_de autonomia: al tratarse de un estudio observacional descriptivo, el

principio de autonomia se garantiza al no mediar una presion interna ni externa sobre los

participantes para ser parte del estudio.

Principio de justicia: en esta investigacion existira equidad, ya que, se incluira la
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informacion de pacientes de distintas clases sociales, etnias y sexo, sin discriminacion,
unicamente seran objeto de estudio por razones directamente relacionadas con el
proyecto.

Los frutos de la investigacion estaran disponibles y con libre acceso.

Principio_de beneficencia: la caracterizacion obtenida a partir de este estudio

servira de base para la futura elaboracion de estudios que mejoren la seguridad del

paciente ante la necesidad de utilizar terapia avanzadas por Ell.

Principio de no maleficencia: en este proyecto de investigacion, no se excede el
riesgo minimo, pues se basa, unicamente en la revision de datos ya registrados en una
base de datos y en ningun momento se violara la confidencialidad del paciente. Ademas,

se garantizara la privacidad y el resguardo de la informacién respectiva.

Sobre discriminacidon de participantes: no se realizara discriminacion en la

poblacién estudiada, ya que se trabajara con la totalidad de pacientes que cumplan con

los criterios de inclusién durante el periodo previamente establecido.

Sobre coaccion de los participantes: no aplica. No habra coaccion sobre los

participantes, ya que no habra interaccion entre el investigador y los participantes.
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Marco Teodrico

Generalidades

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se compone, principalmente, por dos
patologias cronicas: la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerativa (CU),
caracterizada por una inflamacion persistente en el tracto gastrointestinal. Aunque la
etiologia de la Ell no esta completamente clara, se sabe que involucra una interaccion
compleja entre predisposicion genética, factores ambientales y una respuesta
inmunitaria anémala frente a componentes de la microbiota intestinal y del tejido intestinal
propiamente’81516 Esta respuesta inmunitaria desregulada lleva a la produccion de
citocinas proinflamatorias, entre ellas el factor de necrosis tumoral (TNF), que juega un
papel central en la activacion y el mantenimiento de la inflamacion intestinal.

Algunos de los factores que pueden modificar el curso de la enfermedad son el

tabaquismo, el género y la edad’?"5.

Fisiopatologia

Desde una perspectiva patogénica, las Ell resultan de una respuesta inflamatoria
desregulada surgida de la interaccidn entre una predisposicion genética y la exposicion
a desencadenantes ambientales. Uno de los factores clave en el desarrollo de las Ell es

la disfuncién de la barrera epitelial intestinal, que facilita la entrada de microorganismos

22



y antigenos luminales al tejido intestinal subyacente. Esto activa una cascada
inflamatoria que involucra tanto la inmunidad innata como la adaptativa, posteriormente,
lleva a una inflamacidén cronica y dafio tisular. En la enfermedad de Crohn, esta
inflamacién tiende a ser transmural, mientras tanto, en la colitis ulcerativa se limita
predominantemente a la mucosa, esto explica las diferencias clinicas y complicaciones

entre ambas condiciones.34:513

Genética

La genética desempefia un papel importante en la susceptibilidad a las Ell. Se
han identificado numerosos genes asociados con estas enfermedades, incluido el gen
NOD2, que desempena un papel critico en la inmunidad innata al reconocer
componentes bacterianos y regular las respuestas inflamatorias. Asi mismo, las
mutaciones en este gen se han asociado, particularmente, con la enfermedad de Crohn,
en este caso, se detecta su relevancia en la disfuncién de la barrera intestinal y la
susceptibilidad a infecciones bacterianas. Sin embargo, la herencia genética no explica
completamente la aparicion de estas enfermedades, esto resalta la importancia de

factores adicionales, como el ambiente y la microbiota intestinal.3#513

Microbiota intestinal

23



La microbiota intestinal, compuesta por billones de microorganismos que residen
en el tracto digestivo, juega un papel fundamental en la homeostasis intestinal y en la
regulacion del sistema inmunologico. En las Ell, se ha observado un desequilibrio en esta
microbiota (disbiosis), caracterizado por una reduccion en la diversidad microbiana y un
aumento en bacterias proinflamatorias, como Escherichia coli. Este desequilibrio no solo
contribuye a la perpetuacion de la inflamacién, también afecta la capacidad del sistema
inmunoldgico para tolerar los microorganismos comensales, también exacerbando asi la

respuesta inflamatoria.®4513

Sistema inmunolégico

El sistema inmunolégico desempeia un papel central en la patogénesis de las Ell.
Tales enfermedades estan asociadas con una activacion desregulada tanto de la
inmunidad innata como de la adaptativa. En la inmunidad innata, las células dendriticas
y los macréfagos en la mucosa intestinal reconocen los microorganismos luminales y
desencadenan la produccién de citocinas proinflamatorias, como por ejemplo el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas. Estas citocinas contribuyen al
reclutamiento y a la activacion de células inflamatorias en el tejido intestinal. Por un lado
en la inmunidad adaptativa, los linfocitos T juegan un papel esencial. Por otro lado, en la
enfermedad de Crohn, predomina una respuesta inmune de tipo Th1, caracterizada por
la produccion de interferon gamma (IFN-y), mientras tanto, en la colitis ulcerativa se

observa una respuesta Th2 mas pronunciada, mediada por interleucina-13 (IL-13). La
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falta de regulacion adecuada de estas respuestas inmunologicas conduce a una

inflamacion persistente y dario tisular.>4513

Factores ambientales

El tabaquismo es uno de los factores ambientales mas estudiados en la Ell, ya
que muestra un efecto distintivo en la enfermedad de Crohn y en la colitis ulcerativa. Por
lo tanto, diversos estudios indican que el tabaquismo tiene un impacto negativo en los
pacientes con enfermedad de Crohn, mientras tanto, parece tener un efecto protector en
aquellos con colitis ulcerativa. En la EC, el tabaquismo esta asociado con un aumento
en la frecuencia de recaidas, una mayor severidad de los sintomas y una progresion mas
rapida de la enfermedad. Ademas, los fumadores con EC son mas propensos a requerir
intervenciones quirurgicas y presentan una menor respuesta a los tratamientos
convencionales. Sin duda alguna, el mecanismo exacto a traveés del cual el tabaco agrava
la EC aun no se comprende del todo, pero se sugiere que el humo de tabaco altera la
microbiota intestinal y potencia la respuesta inmune inflamatoria, esto exacerba la
enfermedad'®'62' En contraste, el tabaquismo parece tener un efecto protector en
pacientes con CU. Los fumadores suelen presentar sintomas menos graves, menor
frecuencia de recaidas y una menor necesidad de tratamiento con corticosteroides. Este
efecto protector, sin embargo, es solo temporal y se pierde en pacientes que dejan de
fumar, observandose un aumento en la actividad de la enfermedad después de

abandonar el habito. Aunque el mecanismo de esta relacién aun no es completamente
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claro, se ha postulado que la nicotina desempenaria un papel al modificar la produccion

de citoquinas y mejorar la barrera intestinal.1516:42

Género

El género es otro factor influyente en el curso y el prondstico de la Ell. Asi pues,
diversas investigaciones han indicado la existencia de diferencias entre hombres y
mujeres en la prevalencia, el tipo de sintomas y la respuesta al tratamiento. En la EC, las
diferencias de género varian entre regiones geograficas'2315%16, En general, las mujeres
presentan una mayor incidencia de la enfermedad en comparacion con los hombres,
especialmente en edades tempranas. Se sugiere que las hormonas sexuales femeninas,
como el estrogeno y la progesterona, influyen en la inflamacion y la permeabilidad
intestinal, por ende, afectan el desarrollo de la EC. Ademas, los estudios sugieren que
las mujeres con EC experimentan mas efectos secundarios relacionados con el
tratamiento y presentan mas sintomas psicolégicos, como ansiedad y depresidn, en
comparacion con los hombres. De lo contrario, en la CU la diferencia en la incidencia
entre hombres y mujeres es menos marcada que en la EC, aunque se ha observado que
los hombres desarrollan CU a edades mas avanzadas con respecto a las mujeres. Por
otra parte, algunos estudios también sefialan que los hombres con CU pueden tener una
mayor tasa de complicaciones relacionadas con la enfermedad, aunque la razon de esta
variabilidad no se comprende del todo y podria depender de otros factores tales como el

estilo de vida y las comorbilidades®#* 715,
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Edad

La edad de inicio de la enfermedad es un factor crucial en el curso y prondéstico
de la Ell. Cuando se realiza el diagnostico a edades tempranas se asocia con forrmas
mas agresivas y extensas, por lo que tanto, experimentan mas complicaciones y tienden
a requerir mas cirugias a lo largo de la vida. En estos casos, la genética tiene a tener un
papel mas importante, ya que se observa una mayor prevalencia de factores hereditarios
en aquellos diagnosticados con edades tempranas. En lo casos que se realiza un
diagnostico a una edad mas avanzada suelen presentar formas menos agresivas de la
enfermedad y tienen una menor frecuencia de recaidas. Sin embargo, debido a su edad,
estos pacientes suelen tener mas comorbilidades, esto complica el manejo de la CU y

de la EC, pues limitando las opciones de tratamiento23.15.16,

Anti-TNF

Desde la introduccion de los agentes anti-TNF, el tratamiento de la Ell ha
cambiado radicalmente, pues ofrece a los pacientes una alternativa para lograr la
remision clinica, bioquimica y la cicatrizacion de la mucosa, en otras palabras, un
indicador importante de éxito terapéutico. Estos farmacos incluyen principalmente el
infliximab y el adalimumab que bloqueand la actividad del TNF. Aunque estos agentes

han demostrado eficacia en la reduccién de sintomas y en la mejoria de los marcadores
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inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR), su éxito varia entre los pacientes y no
todos los pacientes responden favorablemente. Este fendmeno ha llevado a investigar
los mecanismos especificos de accion de cada farmaco y los factores influyentes en su
eficacia y durabilidad. También esta documentado en la literatura que aproximadamente
un 40% de los pacientes no responden a la induccion y de estos aproximadamente un
30-40% eventualmente pierden su respuesta.’®16.17

Por otra parte, el infliximab se administra por infusidn intravenosa en un régimen
de induccién y mantenimiento. La dosis inicial recomendada es de 5 mg/kg, seguida de
infusiones adicionales en la semana 2 y 6, y posteriormente cada 8 semanas para
mantener la remision. Este esquema ha demostrado ser eficaz en la mayoria de los
pacientes, aunque algunos requieren ajustes de dosis o intervalos de administracion mas
cortos en casos de pérdida de respuesta clinica.'®

Por su parte el adalimumab se administra por via subcutanea, lo cual permite a
los pacientes autoadministrarse el medicamento. En este caso el régimen de induccion
tipico consiste en una dosis inicial de 160 mg, seguida de 80 mg a las dos semanas y
luego una dosis de mantenimiento de 40 mg cada dos semanas. En algunos casos, se
ajusta la dosis a una administracion semanal si se observa una disminucién de la
respuesta clinica.'®

Los estudios sugieren que la eficacia de los anti-TNF depende de la capacidad
del farmaco para mantener niveles terapéuticos en el suero y de su interaccién con el
sistema inmunitario del paciente. Una de las estrategias de accion consiste en inducir la
apoptosis (muerte celular programada) de los linfocitos T en la lamina propia, a saber, un

tipo de célula que participa activamente en la respuesta inflamatoria. Los anti-TNF, como
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infliximab y adalimumab, han demostrado inducir esta apoptosis rapidamente, pues
contribuye a la resolucion de la inflamacién. Adicionalmente, algunos anti-TNF inducen
la diferenciacién de macrofagos hacia un fenotipo M2, conocido por sus propiedades de
reparacion tisular, lo cual contribuye a la cicatrizacion de la mucosa. Sin embargo, se ha
observado que solo los anticuerpos monoclonales de tipo IgG1, como infliximab vy
adalimumab, son capaces de activar este proceso de cicatrizacion completa, debido a su
interaccidn con los receptores Fc en los macréfagos. Esto no ocurre con certolizumab
que carece de esta region Fc, esto explica su menor eficacia en inducir cicatrizacion
completa en algunos casos.'16.17

No obstante, el uso de terapia anti-TNF también presenta limitaciones y desafios.
Entre ellos, se encuentra la pérdida de respuesta en algunos pacientes con el tiempo,
esto puede estar relacionado con la formacion de anticuerpos contra el propio farmaco
(anticuerpos anti-farmaco). Esta respuesta inmunitaria secundaria reduce los niveles de
los anti-TNF en el cuerpo y disminuye su eficacia. Por tal razon, para abordar este
problema, se suele emplear la combinacion de estos agentes con inmunosupresores,
como la azatioprina o el metotrexato, pues minimizan la inmunogenicidad, es decir, la
tendencia a que el sistema inmune del paciente ataque al farmaco. Sin embargo, los
resultados varian y en algunos pacientes los beneficios de esta combinacién son
limitados o asociados con un riesgo mayor de efectos secundarios.36-2

Los estudios sobre los mecanismos de accion de los anti-TNF han puesto en
evidencia que no todos los métodos para bloquear el TNF son igualmente efectivos en
la Ell. Por ende, los inhibidores solubles del receptor de TNF, como etanercept, que han

demostrado eficacia en otras enfermedades inflamatorias, por ejemplo la artritis
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reumatoide, no han mostrado ser efectivos en la EC y en la CU, e incluso se han
relacionado con un aumento del riesgo de desarrollar Ell en algunos casos. Lo anterior
sugiere que en el contexto de la Ell, es crucial que los anti-TNF tengan la capacidad de
inducir apoptosis en células inflamatorias y de activar la diferenciacion de macréfagos
con funciones de reparacion.?°

Por otra parte, el mantenimiento de niveles terapéuticos adecuados de infliximab
y adalimumab en suero es esencial para lograr y mantener la remision. Asi mismo,
estudios han demostrado que los niveles séricos de infliximab superiores a 5 uyg/mL y de
adalimumab entre 8 y 12 pg/mL estan asociados con mejores resultados clinicos,
incluidas la cicatrizacion de la mucosa y la reduccién de los sintomas. Para ello, es
comun realizar monitoreo de niveles de estos medicamentos en sangre, especialmente
en pacientes quienes presentan una disminucién en la respuesta al tratamiento. En la
etapa de induccién, idealmente se buscan niveles superiores a 20 ug/mL para infliximab
y a 12 yg/mL para adalimumab 2°

La practica de monitoreo de niveles de infliximab y adalimumab, conocida como
"dosis basada en niveles", permite ajustar la dosis y la frecuencia de administracién en
funcidn de los niveles séricos. Esta estrategia optimiza el tratamiento, de esta forma
minimiza el riesgo de pérdida de respuesta y reduce la necesidad de otras
intervenciones.®20

En suma, un desafio importante en el uso de infliximab y adalimumab es el
desarrollo de anticuerpos anti-farmaco, que pueden reducir la eficacia de estos agentes.
La formacién de anticuerpos contra infliximab (anticuerpos anti-infliximab) y contra

adalimumab (anticuerpos anti-adalimumab) resulta en la disminucién de los niveles
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terapéuticos y, en algunos casos, en reacciones adversas como la aparicion de sintomas
similares a la gripe y reacciones en el lugar de la inyeccién. Lo anterior lleva a la
denominada "pérdida de respuesta secundaria”, en donde los pacientes, inicialmente,
responden bien al tratamiento, pero experimentan una reduccion en la eficacia con el
tiempo. 151617

Para mitigar la formacién de anticuerpos, se recomienda a menudo la
coadministracion de inmunomoduladores como la azatioprina o el metotrexato, pues
suprimen la respuesta inmunitaria contra los farmacos anti-TNF. Aunque la combinacion
de infliximab o adalimumab con inmunosupresores puede reducir la formacién de
anticuerpos y mejora la efectividad del tratamiento, esta estrategia no es efectiva en
todos los pacientes y puede incrementar el riesgo de infecciones u otros efectos
secundarios debido a la inmunosupresion.?°

Asi mismo, tanto infliximab como adalimumab han demostrado eficacia en la
induccion y el mantenimiento de la remision en pacientes con Ell, pero su efectividad
puede variar. Estudios han mostrado que los niveles terapéuticos de infliximab estan
estrechamente correlacionados con la cicatrizacion de la mucosa y la reduccion de
marcadores de inflamacion como la PCR. Por su parte, adalimumab, administrado de
manera continua, también ha mostrado inducir la cicatrizacion en un porcentaje
significativo de pacientes, aunque su eficacia es menor en comparacioén con infliximab
en aquellos con niveles elevados de PCR inicial o enfermedad mas agresiva.’®16:20

En los ensayos clinicos y estudios de seguimiento, ambos agentes han
demostrado tasas de respuesta similares, aunque infliximab parece ser superior en

términos de induccion de cicatrizacion completa de la mucosa en algunos estudios
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comparativos. La eficacia de estos tratamientos también esta influenciada por factores
individuales, como la predisposicion genética y las caracteristicas especificas de la
enfermedad en cada paciente.?° Ademas, se han documentado diferencias en los perfiles
de respuesta y remision segun las caracteristicas individuales de los pacientes. Algunos
estudios sefalan que variaciones genéticas en los receptores Fc pueden influir en la
efectividad de los anti-TNF, de tal modo aquellos con una variante de alta afinidad para
los receptores Fc suelen presentar mejores respuestas a nivel inflamatorio. Este hallazgo
ha abierto la puerta al desarrollo de nuevos anti-TNF disefiados para optimizar la afinidad
y posiblemente, mejorar la cicatrizacion de la mucosa.?%:?5

A pesar de las limitaciones, los anti-TNF representan un avance terapéutico
significativo en la Ell, mejora la calidad de vida de los pacientes quienes responden a la
terapia y permiten la reduccion de la dependencia de los corticoides. Sin embargo, la
variabilidad en las respuestas sugiere la necesidad de un monitoreo personalizado, es
evaluado tanto los niveles de los farmacos como la presencia de anticuerpos anti-
farmaco, para ajustar las dosis o considerar cambios en la estrategia de tratamiento.
También subraya la importancia de la investigacion continua para optimizar estos

tratamientos y desarrollar nuevos enfoques para superar los desafios actuales.>16.17

Calprotectina fecal

Existen multiples criterios que orientan a los médicos para definir si los pacientes

presentan una adecuada respuesta a los anti-TNF o si de lo contrario presentan tanto
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fallo al tratamiento primario como pérdida de respuesta secundaria. La calprotectina fecal
es una proteina presente en las heces, secretada por los neutrofilos durante los procesos
inflamatorios. Es uno de los biomarcadores mas confiables para detectar y monitorear la
actividad inflamatoria en la Ell, tanto en la EC como en la CU. Pues, los niveles elevados
de calprotectina fecal se correlacionan bien con la actividad inflamatoria en el intestino y
permiten evaluar la severidad de la enfermedad. En pacientes con Ell, la medicién de
calprotectina fecal es util tanto para el diagndstico inicial como para evaluar la respuesta
al tratamiento y predecir las recaidas. Aunque tanto en EC como en CU se observan
niveles elevados de calprotectina fecal, en la EC estos niveles suelen ser mas elevados
en casos con afectacion coldonica en comparacién con la enfermedad localizada en el
intestino delgado. En CU, la calprotectina es particularmente util para detectar actividad
inflamatoria en el colon distal, en donde la inflamacion es mas frecuente. Ademas, la
calprotectina permite diferenciar entre un brote de Ell y otros trastornos funcionales, a
saber, el sindrome de intestino irritable (Sll), que presenta sintomas similares, pero sin

inflamacion.31:32.33.34.35

Deposiciones

Las caracteristicas de las deposiciones fecales y los sintomas relacionados con
las evacuaciones son factores importantes en la evaluacion de la Ell. La frecuencia,
consistencia y urgencia de las deposiciones varian significativamente entre la EC y la CU

y proporcionan informacion sobre la localizacion y la extension de la inflamacion. En la
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EC, los sintomas pueden variar segun la localizacion de la enfermedad. Ahora bien, la
afectacion del intestino delgado suele manifestarse con dolor abdominal y pérdida de
peso, mientras tanto, la afectacion coldnica tiende a causar diarrea cronica, a menudo
sin sangre y deposiciones liquidas. Aun cuando, la urgencia defecatoria es menos comun
en la EC que en la CU, puede presentarse en casos de enfermedad perianal o
inflamacion en el colon. En la CU, la inflamacion afecta principalmente el colon y el recto,
por tal razén, produce sintomas como diarrea sanguinolenta, tenesmo (sensacion de
evacuacion incompleta) y urgencia fecal. En este particular, los pacientes con CU suelen
experimentar deposiciones frecuentes, con una consistencia acuosa, semiliquida o
presencia de moco y sangre. Estos sintomas afectan, significativamente, la calidad de
vida de los pacientes y es un indicador de la actividad de la enfermedad. La severidad
de las deposiciones puede variar desde formas leves, con menos de 4 evacuaciones al
dia, hasta casos graves, con mas de 10 evacuaciones diarias, acompafiadas de

sintomas sistémicos como fiebre y pérdida de peso.4849

Endoscopia

La endoscopia es una herramienta ampliamente utilizada para el diagnostico y
seguimiento en la EII®°. Existen varios puntajes de riesgo disefiados para orientar el
tratamiento de los pacientes. Por ende, el puntaje de Mayo endoscopico es una
herramienta de evaluacion muy utilizada para determinar la gravedad de la inflamacion
en pacientes con Colitis Ulcerosa y guiar decisiones de tratamiento. Este sistema,
mencionado anteriormente, se basa en la evaluacion endoscopica del colon y clasifica la

actividad en una escala de 0 a 3. A saber, el 0 significa mucosa normal o sin evidencia
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de inflamacion activa, 1 significa eritema leve y patron vascular disminuido con una
mucosa ligeramente friable, 2 significa eritema moderado con ausencia del patron
vascular, friabilidad y presencia de erosiones superficiales y, por ultimo, el 3 significa
inflamacion grave con ulceraciones, sangrado espontaneo y friabilidad severa. Este
puntaje es ampliamente utilizado debido a su simplicidad y capacidad para estandarizar
la evaluacion de la activividad de la enfermedad. A su vez, un puntaje de 0 a 1
generalmente se asocia con remision endoscépica, mientras que un puntaje de 2 0 3
indica actividad de la enfermedad. Este sistema permite a los médicos monitorizar la
respuesta al tratamiento y ajustar las terapias en funcion del grado de inflamacion

observado. 60.61.62

Para la enfermedad de Crohn, por ejemplo, existe el puntaje SES-CD por sus
siglas en inglés de “Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease”, es una herramienta
endoscopica de evaluacion para medir la severidad de la enfermedad de Crohn en
diferentes segmentos del tracto gastrointestinal, ayudan al monitoreo de la actividad
inflamatoria y guia las decisiones de tratamiento. El SES-CD evaluia cuatro parametros
en cada segmento del intestino afectado, el tamafo de las ulceras, la extension de la
superficie ulcerada, extension de la superficie afectada y presencia de estenosis. Ahora
bien, cada uno de estos parametros se evalua en los cinco segmentos del intestino, se
suma, genera un puntaje total que varia desde 0 (sin enfermedad) hasta un maximo de
56 en casos de enfermedad extensa y severa. Un SES-CD bajo indica remision

endoscodpica, mientas tanto, un puntaje alto refleja una actividad inflamatoria significativa,
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en otras palabras, es util para evaluar la efectividad del tratamiento y ajustar la terapia

en funcion de la progresién de la enfermedad®06162

Resultados

Se realiz6 un estudio epidemiologico que incluyd 77 pacientes con diagndstico de

Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) atendidos en el Hospital San Juan de Dios

(HSJD) durante el periodo comprendido entre julio 2021 y junio 2023. La edad promedio

de los pacientes fue de 44,3+15,5 afios, con un rango entre 19 y 83 anos. De la totalidad

de pacientes, el 61% de los casos tenia Colitis Ulcerativa (CU) y el 57,1% era mujeres.

Solamente el 5,2 % reportd la practica de tabaquismo. En la tabla 1 se describen las

caracteristicas sociodemograficas y del estilo de vida segun el tipo de ElI.

Tabla 2. Caracterizacion epidemiologica- sociodemografica y del estilo de vida

segun el tipo de Ell de los pacientes atendidos en el HSJD durante el periodo

comprendido entre julio 2021-junio 2023.

Clasificacion EEI

Sexo

Edad

Tabaquismo

Hombre

Mujer
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Total % (n) 42,9% (33) 57,1% (44) 44,3+15,5 5,2% (4)
Enfermedad de Crohn 50% (15) 50% (15) 47,3+17,7 10% (3)
(EC)

Colitis Ulcerativa (CU) 38,3% (18) 61,7% (29) 42,3+13,7 2,1% (1)

Como se muestra en la tabla anterior, la prevalencia de CU resultd
descriptivamente mayor en las mujeres, sin embargo, estadisticamente esta diferencia
no resultd significativa. La edad entre hombres y mujeres no fue significativamente

(p=0,757) ni por tipo de Ell p=0,172.

Caracterizacion clinica de los pacientes con diagnéstico de Ell (Enfermedad de Crohn)

Enfermedad de Crohn

Se calculo la clasificacion segun Montreal para 27 de los 30 casos diagnosticados
con enfermedad de Crohn. En ese orden, la clasificacion de Montreal respecto a la edad,
el 56,7 % (n=17) se clasifico como A3 (>40 afios), el 30% (n=9) (17-40 anos), como A2y
solamente el 3,3% (n=1) como A1 (menor de 16 afos).

Respecto a la localizacion/extension de la enfermedad, se encontré que el 56,7% (n=17)
se clasific6 como ileocol6nica L3, un 23,35 (n=7) como ileal L1y el 10% (n=3) tipo
colonica (L2). En relacion con el compromiso intestinal el 33% (n=9) de los casos se
clasifico dentro de alguna de las siguientes categorias: B1, B2 0 B3. Ademas, en el 23,3%

(n=7) de los pacientes la EC incluyé6 compromiso perianal.

37



Figura 1. Numero de casos segun la clasificacion de
Montreal en los pacientes con EC atendidos en el
HSJD durante julio 2021-junio 2023
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e 6.3.2.4 Comparar las tasas de respuesta entre adalimumab e infliximab.

Uso de tratamiento

El 58,4% (n=45) de los pacientes se traté con adalimumab mientras tanto el 41,6% con
infliximab. En el caso de los pacientes con EC, el 50% de los casos recibié adalimumab
y el otro 50% infliximab. Para la CU, el tratamiento prescrito en la mayoria de los casos

fue adalimumab (58,4%) (Figura 2).
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Figura 2. Distribucion porcentual para la
preescripcion de tratamientos bioldgicos segln el
tipo de EII
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Se determind el nivel de respuesta segun los niveles de calprotectina fecal en
heces. Para toda la muestra, se obtuvo un promedio de 516,2+ 797,8ug/g superior en las
personas diagnosticadas con EC, aunque sin diferencias significativas asociadas con el
tipo de Ell (603,8+947,8 vs 460,2+690,7, p=0.445), al sexo (p=0.159), la edad (p=0,243)
ni con la practica de tabaquismo (p=0,450) aunque en esta ultima fue descriptivamente
mayor entre las personas tabaquistas (499,9+745,4 vs 812,2+648,3). En los pacientes
en quienes se administré adalimumab, se obtuvo un nivel de calprotectina fecal de
485,7+745,4, y para el caso de infliximab el promedio fue de 559,1+876,6, sin embargo,

esta diferencia no fue significativa (p=0.693).
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Figura 3. Niveles de calprotectina fecal en los
pacientes atentididos en el HSJD entre el periodo
julio 2021-junio 2023.
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Durante el estudio, el 53,3% (n=41) de los pacientes, mostré respuestas
favorables segun el nivel de calprotectina. Segun el tipo de Ell, en la EC el 50% de los
pacientes obtuvo una respuesta favorable, mientras tanto, que para los casos de CU el
porcentaje fue del 55.3%. En consideracion con el tipo de tratamiento, en quienes se
administré Adalimumab, el 48,9% presenté un nivel adecuado y este porcentaje fue
superior en las personas tratadas con Infliximab 59,3% (n=19). Entre los pacientes con
un nivel de calprotectina elevado sometidos a la evaluacion endoscépica (n=21), el 90,5
tuvo una actividad inadecuada segun la escala Mayo (n=19) y el 100% (n=15) segun el

puntaje de SES-CD.

Deposiciones

El 68,8% (n=53) presentd una adecuada respuesta al tratamiento, valorado segun

el numero de deposiciones diarias. Este porcentaje fue mayor en las personas
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diagnosticadas con Enfermedad de Crohn (EC) (76,7%) en comparacion con los casos
de Colitis Ulcerativa (63,8%). El tipo de Ell no se asocié significativamente con la buena
respuesta terapéutica en cuanto al numero de deposiciones (p=0,092). El tipo de
tratamiento tampoco se asocid significativamente con el niumero de deposiciones

(p=0,573).

Figura 4. Actividad endoscoépica segun el puntaje
SES-CD en pacientes con Enfermedad de Crohn
atendidos en el HSJD julio 2021-junio 2023

= No adecuada = Adecuada = Sin datos

Figura 5. Actividad endoscopica, segun la

escala de Mayo, en pacientes con Colitis

Ulcerativa atendidos en el HSJD durante
Julio-2021 a Junio-2023

m No adecuada = Adecuada
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Para todo el estudio, se encontré un porcentaje de falla al tratamiento primario de
26% (n=20) y un 23,4% de la muestra (n=18) presentd pérdida de respuesta secundaria
al tratamiento. Entre los pacientes con falla de tratamiento primaria, el 60% cursaba con

CU (n=12) y el 40% con EC (n=8).

Con respecto a los casos con pérdida de respuesta secundaria (n=18), 10 tenian
el diagnéstico de CU y 8 EC. Los 8 pacientes con EC presentaron una respuesta
inadecuada al SES-CD y solamente 2 de los casos de CU presentaron una actividad
endoscopica adecuada segun la escala Mayo.

Entre los pacientes que presentaron falla al tratamiento primario, el nivel de
calprotectina fue de 959,8+ 976,1ug/g, mientras tanto, en quienes tuvieron pérdida de
respuesta al tratamiento, el promedio para este biomarcador fue 1003,7+ 907,6u9/g, en
ambos casos los niveles de calprotectina resultaron significativamente mayores al grupo
que curso sin falla al tratamiento primario o pérdida de respuesta secundaria (p=0,003).
Respecto a los pacientes con antecedente de tabaquismo, en este estudio 3 de los 4

presentaron pérdida de respuesta secundaria al tratamiento.

Entre los pacientes que presentaron pérdida de respuesta secundaria, al 94,4%
(17) se le solicito niveles séricos de anti-TNF y el 100% (n=18) niveles de anticuerpos
anti-TNF. Del total de la muestra, 13 pacientes requirieron cambio de tratamiento.
Para toda la muestra, se obtuvo que solamente el 48.1% (n=37) se le solicitd niveles

séricos de anti TNF y los niveles de anticuerpos anti TNF.
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En general, el 50,6% de la muestra (n=39) tuvo una respuesta al tratamiento
exitosa sin falla al tratamiento primaria ni pérdida de la respuesta secundaria. En la
siguiente tabla se presenta la falla al tratamiento primaria y pérdida de respuesta segun
la EEl y el tratamiento prescrito. Como se presenta en la siguiente tabla, en los pacientes
con EC, el 46,7% respondié adecuadamente al tratamiento. Ademas, en este grupo el
mismo numero de casos presento fallo al tratamiento primario y pérdida de respuesta

secundaria al tratamiento indistintamente del tratamiento.

En el caso de los pacientes con CU, el 53,2% respondié al tratamiento
adecuadamente. Como se muestra en la Tabla 3, la mayoria de los pacientes que fallé
al tratamiento primario estaba siendo tratados con Adalimumab, no asi para aquellos

casos que presentaron pérdida de respuesta al tratamiento.

Tabla 3. Comparacion de resultados de los anti-TNF segun el tipo de Ell

Enfermedad Inflamatoria Intestinal Tratamiento Anti-TNF
Adalimumab Infliximab
Enfermedad de Sin complicaciones 7 7
Crohn Fallo al tratamiento 4 4
Pérdida de 4 4
respuesta
Colitis Ulcerativa Sin complicaciones 14 11
Fallo al tratamiento 11 1
Pérdida de 5 5
respuesta
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Discusion

En el presente estudio realizado en el HSJD, solo el 48,1% de los pacientes con
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) contaba con pruebas para evaluar los niveles
séricos de anti-TNF. Esto contrasta marcadamente con la practica en regiones
desarrolladas, en donde la monitorizacidn terapéutica de estos farmacos es rutinaria.
En la literatura internacional, como lo sefiala Papamichael et al. (2019), se ha
establecido cuales niveles séricos terapéuticos de infliximab y adalimumab se asocian
con una mayor probabilidad de remision clinica y endoscopica. En este sentido, los
estudios internacionales documentan que un enfoque basado en la medicion regular de
los niveles séricos permite el ajuste de la dosis de manera proactiva, para reducir las

tasas de pérdida de respuesta secundaria. 235

En este estudio, la tasa de pérdida de respuesta secundaria fue del 23,4%, y
similar a lo que dice la literatura internacional, todos los pacientes con pérdida de
respuesta mostraron niveles significativamente elevados de calprotectina fecal, un
indicador indirecto de inflamacién persistente y potencial subdosificacion del
tratamiento.

Presencia de anticuerpos anti-TNF

En el estudio local, el 100% de los pacientes con pérdida de respuesta
secundaria fue sometido a pruebas para la deteccidn de anticuerpos anti-TNF y el

94,4% a niveles séricos de medicamento, esto en linea con la practica recomendada.
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Similar a los estudios internacionales reportaron que entre el 10-30% de los pacientes
tratados con infliximab y el 6-13% de los tratados con adalimumab desarrollan
anticuerpos anti-TNF neutralizantes, esto reduce, significativamente, la eficacia del
tratamiento, este estudio demostré un 9% para pacientes con infliximab y un 5% para

adalimumab.

La literatura enfatiza que la inmunogenicidad puede prevenirse o manejarse
mediante el uso de terapias combinadas (anti-TNF + inmunomoduladores), estrategia
que también se aplica en el contexto local y permite mayor accesibilidad a tratamientos
0 seguimiento clinico, consecuentemente, logra mejores resultados en todos los

paramentros de los pacientes.

En el estudio local, infliximab mostré una tasa de respuesta favorable del 71,9%
frente al 48,9% de adalimumab, especialmente en pacientes con enfermedad de Crohn
(EC). Estos hallazgos coinciden con reportes internacionales los cuales sugieren que
infliximab puede ser mas eficaz en enfermedades con patrén complicado, como la
enfermedad fistulizante. A nivel mundial, infliximab se ha relacionado con una
farmacocinética mas estable debido a su administracién intravenosa, esto facilita el
ajuste de dosis en respuesta a la monitorizacion. Por otro lado, adalimumab, al ser
administrado subcutaneamente, presenta mayor variabilidad en sus niveles séricos, por

lo tanto, explicaria en parte la menor respuesta observada en este estudio.
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Un aspecto clave en la diferencia con la evidencia global es que el presente
estudio refleja un enfoque mas reactivo, en donde la medicion de niveles séricos y
anticuerpos anti-TNF se realiza unicamente en pacientes que ya presentan pérdida de
respuesta clinica. Ahora bien, la literatura internacional aboga por un enfoque proactivo,
en donde las mediciones se utilizan para predecir el riesgo de falla y ajustar la terapia
antes de que ocurran complicaciones, en otras palabras, reduce asi el uso de recursos

y mejora los resultados clinicos a largo plazo.

Conclusion

El presente estudio aporta informacién valiosa sobre la practica clinica en un
entorno local, ademas subraya las brechas en la implementacion de estrategias
avanzadas de monitorizacién terapéutica para pacientes con Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (Ell). A pesar de que un 50,6% de los pacientes respondié adecuadamente al
tratamiento, el 26% presento falla primaria y un 23,4% mostro pérdida de respuesta
secundaria. Estos resultados estan en linea con la literatura internacional que describe
que hasta el 30% de los pacientes pueden experimentar pérdida de respuesta
secundaria a agentes anti-TNF. Sin embargo, la limitada disponibilidad de mediciones
de niveles séricos y anticuerpos anti-TNF en este estudio representa un desafio

importante que contrasta con los estandares internacionales.

En comparacion con la evidencia internacional, el presente estudio refleja

importantes limitaciones en la implementacion de practicas avanzadas de manejo en
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pacientes con EIl. Por lo tanto, adoptar un enfoque basado en la monitorizacion
proactiva y optimizacion terapéutica mejoraria, significativamente, los resultados
clinicos, en este caso, reduce complicaciones y mejora la calidad de vida de los
pacientes. La integracion de estas estrategias debe ser una prioridad para los sistemas
de salud en entornos similares, pues buscan el cierre la brecha con los estandares
internacionales y garantiza una atencion mas equitativa y eficaz para los pacientes con

ECy CU.
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Limitaciones y recomendaciones

La limitacion principal de este estudio de investigacion es la descripcion de las
caracteristicas de la poblacién de un unico centro de salud, esto podria traer algunos
sesgos al querer extrapolar los resultados con otras poblaciones sobre todo de otras
latitudes. Debido a que es el centro de atencion médica con mayor area de atraccion del
pais, para eventuales estudios de investigacion esta limitacion se podria sobreponer.

Al ser un estudio unicamente observacional y descriptivo, puede existir ausencia de datos
de algunos pacientes, esto representa mayor exclusion de la poblacién analizada. Debido
a la falta de estandarizacion de los protocolos de manejo en estos pacientes a nivel
nacional, se presenta mayor variabilidad en los expedientes digitales sobre la informacion

meédica de estos pacientes.

Recomendaciones

Para lograr mejores resultados en los pacientes con Enfermedad Inflamatoria
intestinal y el uso de anti-TNF se recomienda protocolizar los manejos incluso la solicitud
de estudios endoscopicos y bioquimicos en las consultas de los servicios de
Gastroenterologia, asi como realizar formularios sobre la sintomatologia que siempre se
debe indagar en este tipo de pacientes. También se debe aumentar la medicion tanto de

niveles de anticuerpos anti-TNF como de niveles séricos de farmaco, ya que tanto la
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literatura internacional como los resultados de este estudio demuestran informacion muy

importante la cual impacta, positivamente, en la evolucion de estos pacientes.
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