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Resumen

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal engloba a un
conjunto de patologias cronicas que se caracterizan
por presentar inflamacién a lo largo del tubo digestivo,
y que en la actualidad carece de cura definitiva

a pesar de afectar cada dia a mayor poblacion.

La mayoria de estrategias para su tratamiento se
enfocan en disminuir esta inflamacion, como hacen

las pequefias moléculas y los farmacos bioldgicos.
Existen otras terapias complementarias como el
trasplante de microbiota fecal, el trasplante de células
madre, la granulocitoaféresis, el manejo nutricional y
determinadas intervenciones quirlrgicas que se pueden
desarrollar al mismo tiempo que la medicina tradicional
o cuando esta no consigue sus objetivos. Estas terapias
emplean diferentes mecanismos y contribuyen al alivio
de los sintomas de la enfermedad o, incluso, modifican
el curso de la misma.
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Abstract

Inflammatory Bowel Disease comprises a bundle

of chronic pathologies that are characterised by
inflammation throughout the digestive tract, it currently
has no known definitive cure even though it affects a
more significant population every day. Most strategies
for its treatment focus on reducing inflammation, as
small molecules and biological drugs do. There are
other complementary therapies such as fecal microbiota
transplantation, stem cell transplantation, selective
granulocyte and monocyte apheresis, nutritional
management and certain surgical interventions that can
be carried out at the same time as traditional medicine
or when its objectives are not achieved. These therapies
use different mechanisms and contribute to the relief of
the symptoms or even modify the course of the disease
itself.
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INTRODUCCION

Se denomina Enfermedad In-
flamatoria Intestinal (Ell) a un
conjunto de trastornos créni-
cos que afectan principalmente
al aparato digestivo y cuya
particularidad comudn es un
proceso inflamatorio. Las for-
mas clinicas mas prevalentes,
y ampliamente conocidas, que
constituyen la Ell son la Enfer-
medad de Crohn (EC) y la Co-
litis Ulcerosa (CU). Su etiologia
se desconoce, pero se acepta
que afecta a individuos predis-
puestos genéticamente sobre
los que actuan determinados
agentes ambientales. A pesar
de los avances sustanciales de
las Ultimas décadas, carece de
un tratamiento curativo defini-

tivo [EEE).

Es precisamente esta Ultima
caracteristica, la que hace que
este tercer nimero de la serie
adquiera toda su importancia.
Este estudio cierra una serie
de tres y lo hace presentando
aquellos otros tratamientos
cuyos efectos pueden ser
cientificamente probados y sus
beneficios se suman o alternan
con los de las terapias ya men-
cionadas en los numeros pre-
vios /. También se acude a
estos cuando los anteriores han
fallado o han dejado de ofrecer
los resultados esperados.

La amplia variedad de esas
otras terapias existentes difi-
culta enormemente la clasifi-
cacioén de las mismas. No se
han encontrado clasificaciones
preestablecidas ya aceptadas,
por lo que en este documento
se ha elaborado una pequefna
organizacién ad hoc para tra-
tar de poner orden a estos
conceptos:

« Terapias complementarias:
empleadas junto con la me-
dicina convencional.

- Terapias farmacoldgicas:
Entre las que se incluyen la
combinacion de farmacos,
el trasplante de microbiota
fecal y el trasplante de cé-
lulas madre.

- Terapias no farmacoldégi-
cas: Entre ellas se engloba
la granulocitoaféresis, el
tratamiento nutricional y las
diferentes intervenciones
quirdrgicas.

+ Terapias alternativas: aplica-
das en lugar de la medicina
convencional. Ejemplos de
estas terapias serian la fi-
toterapia, la homeopatia, la
acupuntura, el yoga o la hip-
noterapia. Por su naturaleza,
no tienen cabida dentro de
este estudio.

A pesar de estas diferencias

etimoldgicas entre los térmi-
nos complementario y alter-
nativo, no es infrecuente que
ambos vocablos se utilicen
indistintamente para referirse a
cualquiera de ellos [E.

Por ultimo, poner de manifiesto
como en los escritos prece-
dentes, que esta serie tiene
como Unico y principal obje-
tivo presentar al profesional una
actualizacién de otras terapias
empleadas en el control de la
Ell, diferentes de las pequefias
moléculas y los bioldgicos, sin
perseguir que pueda conver-
tirse en un manual de trata-
miento.

OTRAS
ERAPIAS

Alo largo de este tercer texto se
detallan, por tanto, cada una de
las terapias que se utilizan en la
actualidad junto con la medicina
convencional para hacer frente
a la Ell, asi como aquellas que
hoy en dia se encuentran en
fase de estudio para lograr en
un futuro ser aprobadas para el
tratamiento de estas patologias.

Se han etiquetado como tra-
tamientos farmacolégicos la
combinacidon de farmacos, el
trasplante de microbiota fecal y
el trasplante de células madre,
cada una de las cuales se de-
tallan a continuacion:

Combinacion
de farmacos

Esta terapia hace referencia
al uso combinado de los dife-
rentes tipos de tratamientos far-
macoldgicos especificados en
los nimeros previos [ZHEY, con
el objetivo de aprovechar las
ventajas de cada uno de ellos y
compensar sus puntos débiles
[Ed. Esta préactica sobre el papel
parece realmente interesante
cuando los farmacos que se
combinan utilizan mecanismos
de accion diferentes, de forma
que se puedan afadir sus efec-
tos, y no competir entre ellos
El. Sin embargo, al tratarse de
medicamentos relativamente
recientes la evidencia dispo-
nible es insuficiente, y los re-
sultados han de analizarse con
precaucion ya que esta practica
puede estar asociada a mayor
riesgo de efectos adversos .

La combinacién de farmacos
que, por excelencia, ha obtenido
mas y mejores resultados frente
a la monoterapia es infliximab,
bioldgico anti-TNFa, junto con
azatioprina, inmunosupresor
tiopurina [EEMEN. En la tabla
1 se muestran otras combina-
ciones que se han comenzado
a estudiar, aunque la evidencia
es deficiente o no respalda su
utilizacion frente a la Ell:

La disponibilidad de varios

Tabla 1.
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Combinaciones de farmacos

en estudio para la Ell

Farmacos
combinados

Grupos
farmacolégicos

Adalimumab +
azatioprina [7£)

Bioldgico anti-TNFa
+ inmunosupresor
tiopurina

Golimumab +

Bioldgico anti-TNFa
inmunosupresor m

+ inmunosupresor
no especificado

Vedolizumab + Bioldgico

inmunosupresor E anti-integrina +
inmunosupresor no
especificado

Ustekinumab + Bioldgico

inmunosupresor E anticitocinas +
inmunosupresor no
especificado
Inmunosupresor
tiopurina + inhibidor
JAK

Vedolizumab

+ inhibidores

calcineurina

Ustekinumab +
ciclosporina

Fuente: elaboracion propia

Efecto de la
combinacion

No mejoria clinica,
pero curacion
endoscopica.

Evidencia limitada

No presentan
beneficio frente a la
monoterapia

No presentan
beneficio frente a la
monoterapia

Contraindicada por
mielotoxicidad y
linfocitopenia

Buenos resultados
iniciales, pero falta
evidencia

Buenos resultados,
pero evidencia
limitada
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bioldgicos para el manejo de
las Ell ofrece la posibilidad de
combinarlos entre si para pro-
ducir efectos aditivos o siné-
rgicos frente a la enfermedad
rebelde . Esta posibilidad no
se desarrolla en lo sucesivo por
ya haber sido tratada en el nd-
mero anterior [E.

El trasplante de células madre
puede regenerar tejidos lesionados y
restaurar las funciones de estos, por

lo que estan suponiendo una nueva
linea de tratamiento en los pacientes

Trasplante de
microbiota fecal

El trasplante de microbiota fe-
cal (TMF) consiste en la intro-
duccion de una suspension de
microbiota fecal, debidamente
procesada y proveniente de un
donante sano, inoculada en el
tracto gastrointestinal de un
individuo enfermo con el fin
de restaurar la microbiota del
mismo [EEEN. La microbiota
fecal se define como el conjunto
de todos los microorganismos,
tanto bacterias como hongos e
incluso virus, que se hallan de
forma fisioldgica en el tracto di-

gestivo, siendo méas densa y va-
riada en las areas mas distales
de este [0MEEN. Gracias al de-
sarrollo cientifico hoy en dia se
conoce que las bacterias mas
numerosas en la zona intestinal
de los individuos sanos son las
Bacteroidetes y Firmicutes, y en
menor medida Proteobacteriay
Actinobacteria. En el caso par-
ticular de los pacientes con Ell
esta proporcion se encuentra
invertida, originando un tipo de
disbiosis en la que aumentan
Proteobacteria y Actinobacte-
ria, y se reducen Bacteroidetes
y Firmicutes, lo que provoca
cierto grado de inflamacién a
este nivel [[RIEEMEE]. Por todo
ello, se considera la correccion
de esta disbiosis un enfoque
terapéutico atractivo ya em-
pleado en el tratamiento de
otras patologias y el TMF ya es
aceptado como un tratamiento
experimental para la Ell [[EEEY.

La investigacién disponible
es limitada, pero existen resul-
tados preliminares de remision
clinica, endoscépica y/o his-
tolégica en pacientes con CU
y EC [EE). Particularmente, el
TMF podria resultar muy pro-
metedor en pacientes con CU
tras transfusiones multiples a
través de la via digestiva inferior
mediante una colonoscopia
. Sin embargo, es necesario
recibir estos datos con cautela
y continuar con investigaciones
de calidad.

Los efectos adversos aso-
ciados a esta terapia a corto
plazo son leves, escasos y
efimeros: sensacién de hin-
chazoén, dolor abdominal, diar-
rea, flatulencia, nauseas, vomi-
tos, estrefimiento, cefalea, fie-
bre, perforacion, hemorragia...
A largo plazo la informacioén no
es muy abundante, pero las
mayores preocupaciones son
las infecciones y el desarrollo
de patologia autoinmunitaria,
inflamatoria y/o neoplésica, a
pesar de los estrictos exame-
nes que se desarrollan pretras-

plante oS

Trasplante de
células madre

Las células madre adultas se
obtienen de tejidos como la
médula 6sea, el cordon um-
bilical o la sangre periférica, y
destacan sobre otros tipos ce-
lulares por su vasta capacidad
de diferenciacion y de prolife-
racion [[ZMEE]. El trasplante de
células madre puede regenerar
tejidos lesionados y restaurar
las funciones de estos, por
lo que estan suponiendo una
nueva linea de tratamiento en
los pacientes con Ell [EIENEED.
En la actualidad en el campo de
las Ell, se estan iniciando inves-
tigaciones con tres tipos de cé-
lulas madre: las células madre
hematopoyéticas (HSC), las
células madre mesenquimales

(MSC) y las células madre in-
testinales (ISC) [{3.

+ Las células madre hemato-
poyéticas, de su siglas en
inglés HSC, poseen la capa-
cidad de migrar a los tejidos
lesionados y favorecer alli la
regeneracion tisular .
El trasplante de este tipo de
células madre es el mas uti-
lizado en la practica clinica,
aunque su seguridad, efica-
cia y el estudio de sus efec-
tos adversos entre los que
destacan las infecciones re-
quieren investigaciones mas
profundas. Existen resultados
que apoyan este tipo de
trasplante autélogo, pues es
eficaz en algunos pacientes
frente a la EC grave refracta-
ria a otros tratamientos mas

habituales JESNGERYA.

+ Las células madre mesenqui-
males, por sus siglas inglesas
MSC, pueden diferenciarse
en distintos tipos celulares
in vitro, como adipocitos o
médula 6sea, que son ca-
paces de secretar citoquinas
antiinflamatorias y de dismi-
nuir las proinflamatorias [FZ.
Las MSC han sido aproba-
das en algunos paises para
el manejo de pacientes con
EC con fistula perianal que
no responde a otras terapias
fEEFA. Sin embargo, se re-
quieren estudios mas com-




pletos para su aplicacion

globalizada FESRIRNA.

» Las células madre intesti-
nales, ISC por sus siglas en
inglés, se diferencian origi-
nando células caliciformes,
endocrinas, en penacho y cé-
lulas absorbentes presentes
todas ellas en la mucosa in-
testinal Y. Dichas células,
son las que se hallan dafa-
das en los pacientes con Ell
por lo que el objetivo de las
investigaciones, adn en es-
tadios muy primitivos, va en-
caminado hacia sustituir las
lesionadas por otras integras
que puedan favorecer la ci-
catrizacion 3.

Sin embargo, los trasplantes
de células madre se encuen-
tran limitados por importantes
deficiencias tales como poca
disponibilidad, rechazo celu-
lar, costes elevados y riesgo
de malignizacién. Y son otras
estructuras, los exosomas, los
que también comienzan a des-
pertar interés en los investiga-
dores de las Ell con resultados
iniciales en modelos animales
EEWEE). Estas son microvesi-
culas liberadas por diferentes
tipos celulares (células madre,
células inmunitarias, fluidos
corporales o alimentos) y am-
pliamente distribuidas en los
fluidos bioldgicos. Contienen
importantes factores de regu-

lacién que intervienen en dife-
rentes modos de sefializacién
bioldgica. Su ventaja principal
frente a las células madre seria
su mayor disponibilidad, pero
todavia se requieren mas estu-

dios WERNNSY.

Por otro lado, se especifican
en lo sucesivo las terapias
complementarias no farma-
colégicas como son la granu-
locitoaféresis, el tratamiento
nutricional y las diferentes in-
tervenciones quirlrgicas:

Granulocitoaféresis.

La granulocitoaféresis, o afére-
sis selectiva de granulocitos y
monocitos (AGM) es un método
de eliminacién de monocitos y
granulocitos de la sangre. En
los pacientes con Ell estas
células se encuentran aumen-
tadas en sangre periférica y
contribuyen al aumento de ci-
toquinas proinflamatorias con
capacidad para infiltrarse en la
mucosa y producir dafo tisular
de forma proporcional a esta
infiltracién [EEJ. Por todo esto,
la AGM puede llegar a actuar a
tres niveles simultdneamente.
En el primero, y principal, re-
duce el numero de células in-
flamatorias e inhibe asi su in-
filtracion en los tejidos. Secun-
dariamente, podria disminuir
el nimero de citoquinas proin-
flamatorias aliviando la clinica

de la enfermedad y, en ultimo
lugar, produciendo indirecta-
mente la migraciéon de granu-
locitos prematuros “poco infla-
mados” desde la médula 6sea
a la sangre circulante para que
la férmula leucocitaria no se vea
modificada por la aféresis [FEJ.
Los pacientes con Ell que mas
se ven favorecidos por esta te-
rapia son aquellos que han sido
diagnosticados de CU de corta
duracién y no han sido tratados
farmacolégicamente, o bien
aquellos pacientes con CU no
tratados especificamente con
esteroides [fEJ. Sin embargo,
la AGM aun no ha mostrado efi-
cacia en los pacientes con EC,
por lo que se continlia con las
investigaciones [EE].

Se trata de una terapia no far-
macoldgica con origen en Ja-
pon hace apenas 2-3 décadas,
y que ha sido durante esta Ul-
tima cuando se ha comenzado
a emplear también en Europay
Norteamérica [[EBEE]. A pesar
de no estar extendida a nivel
internacional ya existen en el
mercado tres sistemas dife-
rentes que son Adacolumn®,
el mas empleado en nuestro
pais, Cellsorba® e Immuno-
pure®. Para cualquiera de el-
los se describen dos opciones
de tratamiento, el estandar y
el intensivo, pero todavia se
requieren mas estudios para
protocolizar sus parametros, o

Vol 4. N:12 | 1e SEMESTRE 2022

bien para individualizar y renta-
bilizar cada sistema al maximo.
Sin embargo, parece ser que la
terapia intensiva ofrece resul-
tados mas satisfactorios sin
poner en riesgo la seguridad y
sin alterar la satisfaccion de los

pacientes B0,

Los efectos secundarios rela-
cionados con la GMA son le-
ves y poco frecuentes. Se han
descrito algunos como cefalea,
sofocos, fiebre, naduseas o hi-
potension leve pero en ningln
caso han requerido de hospita-
lizacion, ni abandono del trata-
miento [[ERE). Otros efectos
negativos relacionados con la
GMA van ligados a la dificul-
tad para obtener los accesos
venosos requeridos para su
realizacién y los relacionados
con el propio anticoagulante.
En general, se trata de una té-
chica muy segura, incluso en el
tratamiento de la CU en nifos,
adolescentes, embarazadas y
personas mayores [EE].

Tratamiento
nutricional

Para muchos de los pacientes
con Ell, asi como para los pro-
fesionales que trabajan con
ellos, el tratamiento nutricional
es tan importante o mas que
el tratamiento farmacoldgico,
ya que puede controlar la de-
sagradable sintomatologia que

© 2022 Asociacion Espafiola de Enfermeria y Salud, ISSN: 2530-4453



Tabla 2.
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Principales técnicas quirurgicas

en Ell

Colitis ulcerosa

Coloproctectomia total +
ileostomia

Coloproctectomia restauradora
o con reservorio ileoanal

Colectomia total con
anastomosis ileorectal

Colectomia subtotal con
ileostomia y fistula mucosa
rectosigmoidea

Enfermedad de Crohn

Reseccion ileocecal con
anastomosis ileocdlica

Colectomia total con
anastomosis ileorectal (si NO
afectacion de recto)

Coloproctectomia con
ileostomia definitiva (S|
afectacion rectal)

Estricturoplastia (para
preservar longitud de intestino)

Fuente: elaboracion propia

Reseccion de colon y recto
con realizacion de ileostomia

Reseccion de colon y recto
con génesis de un reservorio
en W, S, J (segun la forma
en que se unan las asas
intestinales)

Reseccion de colon y
anastomosis ileorectal

Reseccion coldnica parcial
y creacion de ileostomia.
Opcional comunicar recto
funcionante por pared
abdominal (fistula mucosa) o
por el ano

Reseccion de ileon y ciego
con anastomosis a colon
ascendente

Reseccion colon y
anastomosis ileorectal

Reseccion de colon y recto y
realizacion de ileostomia

Ante una estenosis se
procede a realizar una incision
longitudinal que se sutura

de manera perpendicular
para ampliar el diametro del
intestino

TEYS TIEMPOS DE ENFERMERIA Y SALUD

les producen algunos alimentos
[EEB. El consejo dietético,
guiado siempre por un profesio-
nal de nutricion, se construye
en base a una completa y de-
tallada valoracion nutricional y
tiene como objetivo prevenir y
corregir la malnutricion energé-
tico-proteica presente en el 20-
85% de los pacientes con Ell,
asi como la sarcopenia o défi-
cits de vitaminas y/o minerales,
que juntos se asocian a ingre-
sos prolongados, mas costos,
mas cirugias, mas complica-
ciones postquirdrgicas... y, en
definitiva, a una menor calidad
de vida [EIll. El consejo dieté-
tico trata de utilizar una dieta
lo mas libre y variada posible
que de forma individualizada y
considerando el estado de la
enfermedad evite los sintomas
gastrointestinales de la misma
[EEl. Atendiendo al estado de
la Ell, los especialistas abogan
por una dieta sin exclusiones,
con un aporte normal tanto
caldrico como proteico durante
las fases de remision de la en-
fermedad. Durante los brotes
se deben evitar los alimentos
concretos que verdaderamente
empeoran la clinica, que son
diferentes para cada individuo,
asi como la fibra insoluble y se
procura aumentar la ingesta
proteica sin elevar el aporte
calérico total [EEl. Las inter-
venciones nutricionales, como
la nutricion enteral, se reservan

para pacientes en situacion de
desnutricion; mientras que la
nutricion parenteral se limita a
complicaciones como la obs-
truccién intestinal o cuando no
se tolera ni la via oral ni la nu-
tricién enteral por sonda 2.

Por otro lado, los probidticos
son microorganismos Vivos
destinados a tener beneficios
para la salud cuando se consu-
men en cantidades adecuadas,
debido a que pueden reducir la
apoptosis de las células epite-
liales y atenuar la inflamacién
de la mucosa intestinal. Son
considerados aditivos alimen-
tarios, no farmacos; de hecho,
se encuentran presentes en
los yogures, en los productos
lacteos fermentados y en los
subproductos de embutidos.
En cantidades 6ptimas son
seguros, pero puede ocurrir
toxicidad en el contexto de
inmunosupresion y aumento
de la permeabilidad de la
mucosa, tan caracteristica en
los pacientes con Ell. No todos
los probidticos son iguales, se
diferencian en los microorga-
nismos que contienen, o bien,
en las proporciones en que es-
tos aparecen, por lo que no es
correcto extrapolar datos y es
tan dificil obtener evidencia de
calidad. Por ello, los resultados
obtenidos han de analizarse
con prudencia, pero parece
que los probiéticos podrian

ser Utiles en pacientes con CU
leve/ moderada o en fase de
mantenimiento, mientras que
para la EC no se han obtenido
beneficios todavia [[ZREE].

Cirugia

A pesar del empleo de los di-
versos tratamientos descritos
en los articulos precedentes
a este, y los que se engloban
en el presente, a veces no son
suficientes para controlar la
actividad inflamatoria de la Ell.
Se estima que alrededor de un
25% de pacientes con CU y
mas de un 70% con EC seran
tributarios de algun tipo de in-
tervencién quirtrgica [E2Z8.

Las indicaciones principales de
la necesidad de cirugia en la Ell
incluyen [E&]: falta de respuesta
o intolerancia al tratamiento
médico, complicaciones (obs-
truccion, perforacién, hemor-
ragia...), enfermedad perianal
(fistulizacién) y prevencion o tra-
tamiento del cancer colorrectal.

Existen diferentes técnicas
quirdrgicas que pueden em-
plearse dependiendo de si se
trata de CU [ o de EC X4 En
la tabla 2 se recogen de manera
sucinta las diferentes opciones
quirdrgicas mas comunmente
empleadas.

Como todo tratamiento, el

quirdrgico también tiene sus
complicaciones. Entre ellas se
debe prestar especial atencion
a dos : la reservoritis (o
pouchitis) y la posible inferti-
lidad femenina. La primera de
ellas consiste en una inflama-
cién del reservorio generado
tras la realizacion de una co-
loproctectomia restauradora,
y puede evolucionar desde un
grado agudo a la cronicidad. La
segunda de ellas es mas fre-
cuente que pueda aparecer tras
la realizacién de un reservorio
debido, en parte, a la cicatriza-
cion de las trompas de falopio;
si bien serian necesarios mas
estudios bien disefiados para
poder calibrar el efecto de la
cirugia en la infertilidad feme-
nina de la Ell [ZE].

CONCLUSIONES FINALE

Durante esta serie de articulos
se han recogido los diferentes
tratamientos que se engloban
en la terapéutica de la Ell. En el
primero de ellos se realizé un
repaso por la farmacologia mas
propiamente dicha, entendida
esta como la administracion
de farmacos. Se habld de la
evolucion temporal de las di-
ferentes lineas farmacoldgicas,
poniendo de relieve las indica-
ciones y contraindicaciones de
cada grupo de farmacos.

En la segunda entrega se hizo




hincapié en una de las lineas de
tratamiento que mayor auge y
dimension ha sufrido en los Ul-
timos anos, los farmacos biolo-
gicos, y la irrupcién de los bio-
similares (versiones biolégicas
de los primeros), mas baratos
e igual de seguros. Se realizé
una descripcion de las princi-
pales dianas terapéuticas de
estos farmacos asi como de
sus potencialidades, dado que
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muchos aun estan en fase de
desarrollo y/o prueba.

Para finalizar la serie, la tercera
entrega ha pretendido recoger
otro tipo de terapias también uti-
lizadas en el devenir evolutivo
de la Ell. Se han descrito dife-
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