¥y ¥ ¥y

Acta Médica Costarricense

ISSN: 0001-6002

actamedica@medicos.sa.cr

Colegio de Médicos y Cirujanos de Costa Rica
Costa Rica

Rodriguez-Castro, Kryssia Isabel; Gutiérrez-Ramirez, Carolina; Avendafo-Alvarado, Gerardo
Descripcion epidemiologica y tratamiento de los pacientes con enfermedad de Crohn
Acta Médica Costarricense, vol. 55, nim. 4, octubre-diciembre, 2013, pp. 182-187
Colegio de Médicos y Cirujanos de Costa Rica
San José, Costa Rica

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=43429451005

Como citar el articulo e

Numero completo . ., e
P Sistema de Informacién Cientifica

Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto

Mas informacion del articulo


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=434
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=43429451005
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=43429451005
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=434&numero=29451
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=43429451005
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=434
http://www.redalyc.org

ISSN 0001-6012/2013/55/4/182-187
Acta Médica Costarricense, © 2013
Colegio de Médicos y Cirujanos

de Costa Rica

Afiliacion de los autores:
'Especialista en gastroenterologia,
Universidad de Costa Rica.
“Servicio de Gastroenterologia
Hospital “Dr.  Rafael Angel
Calderén-Guardia”, CCSS

P kryssiarodriguez@gmail.com

182

[ Original

Descripcion epidemioldgica y tratamiento de los
pacientes con enfermedad de Crohn
(Epidemiological description and treatment of
Crohn’s disease patients)

Kryssia Isabel Rodriguez-Castro?, Carolina Gutiérrez-Ramirez',
Gerardo Avendano-Alvarado?

Resumen

Antecedentes: la enfermedad de Crohn es un proceso inflamatorio crénico granulomatoso que
puede afectar todo el tracto digestivo. Se diagnostica cada vez mds frecuentemente en nuestro
medio, y es causa importante de morbimortalidad en los pacientes afectados. El presente estudio
tiene como objetivo conocer la prevalencia de esta enfermedad, sus manifestaciones clinicas mds
frecuentes, los diversos tratamientos utilizados y la respuesta a estos.

Métodos: se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes con diagnéstico de enfermedad
de Crohn evaluados durante 2009 en el Servicio de Gastroenterologfa de un centro de salud terciario,
el Hospital “Dr. Rafael A. Calderén Guardia”.

Resultados: de un total de 28 pacientes con enfermedad de Crohn, solo tres casos fueron
diagnosticados en la década 1990 - 2000, mientras que los restantes 25 casos fueron diagnosticados
de 2001 a 2009. Un 60% de los casos diagnosticados corresponden a pacientes del sexo masculino.
La poblacién estudiada tiene una distribucién de edades entre los 17 y 72 afios, con un promedio de
edad de 39 afos, y una media también de 39 afios de edad. El 82% de los pacientes se encuentran
con tratamiento de mantenimiento con base en derivados del dcido 5-aminosalicilico, mientras que
un 62% también utiliza azatioprina, 6-mercaptopurina o metotrexate, un 51% reciben esteroides
sistémicos y solo siete pacientes recibieron infliximab. Un 68% de los pacientes del presente estudio
requirié manejo quirtrgico en algiin momento de su evolucién, y en un 96% de los pacientes se
logr6 remision de la enfermedad.

Conclusion: la prevalencia de la enfermedad de Crohn parece encontrarse en aumento, y en los
casos en los cuales hay fallo terapéutico al régimen farmacoldgico, puede ser necesario un abordaje
quirdrgico.

Descriptores: enfermedad de Crohn, fistula del sistema digestivo, colectomfa.

Abstract

Background: Crohn’s disease is a chronic granulomatous inflammatory entity that can affect the
entire gastrointestinal tract. It is being diagnosed with increased frequency in our medium, and
constitutes an important cause of morbimortality in affected patients. The objective of this study
is to determine the disease’s prevalence, its frequent clinical manifestations, the various treatments
used and the clinical response to such treatments.
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Methods: The medical records of all patients with a diagnosis of Crohns disease who were evaluated
during 2009 at the Gastroenterology Department of a tertiary centet, the “Dr. Rafael A. Calderén
Guardia” Hospital, were reviewed.

Results: Out of a total of 28 patients, only three cases were diagnosed in the 1990-2000 decade,
while the remaining 25 cases were diaghosed between 2001 to 2009. Sixty percent of the diagnosed
cases correspond to male patients. The population studied had an age distribution from 17 to 72
years, with an average and median age of 39 years. Eighty-two percent of the patients are receiving
maintenance therapy with aminosalicylates, while 62% also uses AZA, 6-MP or MTX; 51% is on
systemic steroid therapy and only seven patients received infliximab. Patients who required surgical
treatment at some point amounted to 68%, and remission was achieved in 96% of patients.

Conclusion: The prevalence of Crohn’s disease seems to be increasing, and when pharmacological
therapy fails, patients may require surgical treatment.

Keywords: Crohn’s disease, gastrointestinal fistula, colectomy.

Recibido: 28 de febrero de 2013 Aceptado: 27 de agosto de 2013

La enfermedad de Crohn (EC) es una condicién inflamatoria
que puede afectar cualquier sitio del tracto gastrointestinal,
desde la cavidad oral hasta el ano,! con especial predileccién por
el {leon terminal y el colon, que produce afeccién segmentaria,
compromiso transmural, tendencia a la fistulizacién, y que
cldsicamente tiene como manifestaciones iniciales diarrea
mucosanguinolenta, pérdida de peso, o estreflimiento y
cuadros suboclusivos en pacientes con formacién de estenosis
intestinales. El curso de esta enfermedad se caracteriza por
episodios de actividad aumentada de la enfermedad (recafdas) y
periodos de quiescencia de esta.?

La etiologla de la EC permanece aun elusiva; sin
embargo, se reconoce una aberrante respuesta inmunoldgica
por parte de la mucosa como caracteristica primordial, y
factores microbianos, asi como anormalidades de las células
epiteliales que contribuyen a la etiopatogenia.®> Es por esto
que los inmunomoduladores como azatioprina (AZA), su
derivado 6-mercaptopurina (6-MP), el metotrexate (MTX)
y los esteroides, son importantes en el tratamiento de la
enfermedad, cuyos objetivos son la induccién y mantenimiento
de la remisién. Ademds, los aminosalicilatos y nuevas terapias
como el infliximab, un anticuerpo monoclonal contra el factor
de necrosis tumoral alfa, constituyen herramientas relevantes
en el manejo de estos pacientes.

Se ha descrito que la frecuencia de la enfermedad es mayor
entre personas caucdsicas de Europa y Norteamérica, y se
presenta con mucha menor frecuencia en personas hispanas.® La
incidencia de la EC ha mostrado una tendencia a incrementarse
a nivel mundial, y Costa Rica parece no ser la excepcién.®

En el presente estudio se analiza la epidemiologia, las
manifestaciones iniciales, la evolucion y el tratamiento de los
pacientes con EC atendidos por el Servicio de Gastroenterologia
del Hospital “Dr. Rafael A. Calderén Guardia” (HCG), durante
2009.

Métodos

Se analizaron los expedientes de los pacientes atendidos
en la consulta externa del Servicio de Gastroenterologia del
HCG durante 2009, con el diagndstico de EC, procedimiento
aprobado por la institucién, que no implica intervencién alguna.
Se excluyeron del estudio los pacientes con diagnéstico de EC
que habfan fallecido antes de 2009, o que por otra razén no se
encontraban en control en la consulta externa. Se excluyeron,
a su vez, los pacientes con sindrome de traslape, quienes
muestran patrones caracterfsticos tanto de EC como de colitis
ulcerativa crénica inespecifica (CUCI), asi como los pacientes
que no siguieron control en la consulta externa durante 2008-
2009.

Serevisaronexpedientesclinicosde 28 pacientesconsecutivos
con EC atendidos en el Servicio de Gastroenterologfa del
HCG durante 2009. Se determinaron las siguientes variables
para cada paciente: edad, sexo, lugar de proveniencia, edad al
momento del diagnéstico, aho cuando inicié seguimiento por
su patologfa gastrointestinal, manifestaciones iniciales de la
enfermedad que condujeron al diagndstico, comorbilidades,
presencia de manifestaciones extraintestinales, numero de
colonoscopfas completas realizadas, presencia o no de fisuras
anales o fistulas, tratamiento médico y quirtrgico empleado,
posibles eventos adversos, necesidades transfusionales y
ntdmero de internamientos por la enfermedad.

Resultados

En 2009 se atendié un total de 28 pacientes con EC en la
consulta externa de Gastroenterologfa del HCG, de los cuales
solo tres casos fueron diagnosticados en la década 1990 - 2000,
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Figura 1. Edad al momento del diagndstico de enfermedad de Crohn. Servicio
de Gastroenterologia, Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia. 2001-2009

Figura 2. Topografia de las lesiones en pacientes con enfermedad de Crohn.
Servicio de Gastroenterologia. HCG, 2001-2009.

mientras que los restantes 25 casos fueron diagnosticados de
2001 a 2009. La edad promedio era 39 afios (rango 17-72),
17/28 pacientes eran de sexo masculino, y el 78,5% provenia
de la gran drea metropolitana.

Las comorbilidades observadas en esta poblacién fueron:
insuficiencia renal crénica e hipertensién arterial (n=1),
dislipidemia (n=1), y diabetes mellitus (n=1). Dentro de la
poblacién existe un caso de céncer de préstata tratado con
acelerador lineal, un caso de mieloma multiple y un caso de
tuberculosis tratada, que no ha reactivado la infeccién a pesar
de inmunosupresién con AZA.

En el 53% de los pacientes, la edad al momento del
diagnéstico fue entre los 20 y los 40 afios, mientras que un
21% tenfa menos de 20 afios al momento del diagndstico, y un
25% fue diagnosticado luego de haber cumplido los 40 afios de
vida, incluyendo dos pacientes en quienes el diagnéstico de la
enfermedad fue efectuado a los 64 afios de vida. (Figura 1)

Entre los sintomas que propiciaron el diagnéstico de EC, la
diarrea crénica fue el més importante, presentdndose en el 57%
de los pacientes, asi como el dolor abdominal y el sangrado
digestivo bajo, presentes cada uno en el 21% de los pacientes,
como manifestaciones iniciales. Otros sintomas y signos
evidentes al debut de la EC fueron: pérdida de peso (5 de los
28 casos), sindrome anémico (n=2), oclusién intestinal (n=3),
cuadros de constipacién intermitente (n=2) y perforaciéon
intestinal (n=2). Ademds, entre las manifestaciones iniciales de
la EC se encuentran: absceso perianal, tlcera rectal solitaria,
febricula y tlceras orales, presentes en al menos un paciente al
momento de efectuar el diagndstico. (Cuadro 1)

La extension de la EC fue evaluada en cada paciente
mediante visualizacién endoscépica, anotdndose todos los
segmentos del tracto gastrointestinal afectados durante

la evolucién de la enfermedad. La mitad de los pacientes
presentaron compromiso del fleon terminal mds la totalidad del
colon, o solamente afeccién pancolénica, mientras que cuatro
mostraron afeccién exclusiva del intestino delgado, siendo el
sitio de compromiso en estos, el fleon terminal. Ademds, uno
de los casos presenta afeccién de todo el intestino delgado y
grueso, mientras que otro caso presentaba afeccién de cavidad
oral, es6fago y colon. (Figura 2)

Se detectaron fistulas en 10/28 (35%) pacientes, de los
cuales 9 presentaron ffstulas perianales y uno, tanto fistula
ileo-cecal, como fistula perianal. Solo dos de los 28 pacientes
presentaron fisuras anales.

Ocho pacientes presentaron manifestaciones
extraintestinales de la EC: artropatfa seronegativa (n=4),
Ulceras orales (n=5), artropatfa seronegativa junto a pioderma
gangrenoso, eritema nodoso y episcleritis (n=1). La localizacién
tipica de las tlceras en la cavidad oral fue en tvula, carrillos,
lengua y labios.

Diecinueve de los 28 pacientes (68%) tuvieron que ser
intervenidos quirtrgicamente en algin momento de su
evolucién, incluyendo tres a quienes se practicé apendicectomia,
tres casos de laparotomifa exploratoria, cinco a quienes se les
realiz6 procedimientos anales (fistulectomfa o exploracién anal),
y nueve pacientes a quienes hubo que resecar un segmento de
intestino, ya sea colon o intestino delgado. (Figura 3)

A un paciente se le realiz6 una reseccién endoscépica de una
masa polipoidea, con sospecha de tumor, que luego demostrd
histolégicamente tratarse de un pseudop6lipo caracteristico de
EC. Ademds, una colectomfa total fue realizada en dos pacientes
con ileostomfa permanente. En una paciente fueron realizados
varios procedimientos diagndsticos invasivos por dolor
pélvico, incluyendo una laparotomia exploratoria por parte de

184 Acta méd costarric Vol 55 (4), octubre-diciembre 2013



Enfermedad de Crohn en un centro terciario/ Rodriguez-Castro et al

Cuadro 1. Manifestaciones iniciales de la
enfermedad en los pacientes de la poblacion
estudiada, por frecuencia de sintoma de
presentacion. Servicio de Gastroenterologia, Hospital
R. Angel Calderéon Guardia, 2001-2009

Cuadro 2. Empleo de sulfasalazina o mesalazina
respecto a la topografia de la enfermedad, en
pacientes con enfermedad de Crohn. Servicio de
Gastroenterologia, Hospital R. Angel Calderén
Guardia, 2001-2009

Nimero de casos
N (%)

16/28 (57,1%)
6/28 (21,.4%)
6/28 (21,4%)
5/28 (17,9%)
2/28 (7,1%)
3/28 (10,1%)
2128 (7,14%)
2128 (7,14%)

Manifestacion inicial

Diarrea crénica

Dolor abdominal
Sangrado digestivo bajo
Pérdida de peso

Anemia

Oclusién intestinal
Constipacion intermitente

Perforacion intestinal

Absceso 1/28 (3,6%)
Febricula 1/28 (3,6%)
Fistula perianal 1/28 (3,6%)
Ulceras orales 1/28 (3,6%)
Ulcera rectal solitaria 1/28 (3,6%)

Mas de una manifestacion inicial en cada paciente

Ginecologfa, cuando atin no se habfa efectuado el diagnéstico
de EC. Durante su evolucién, tres pacientes presentaron un
cuadro de oclusién intestinal que amerité resolucién quirtrgica
de emergencia.

Respecto al nlimero de internamientos que han tenido los
pacientes, relacionadosconsu EC, excluyendolosinternamientos
de un dfa para la aplicacién parenteral del infliximab, la mayorfa
tuvo al menos un internamiento, usualmente en el momento
cuando se realizaron los estudios que confirman el diagnéstico
de EC. El promedio de hospitalizaciones fue de 2,2 por paciente,
mientras que cinco pacientes nunca ameritaron internamiento.
En un caso se registraron 16 internamientos debido a recaidas y
procedimientos quirtrgicos.

Un 21% de los pacientes habfa ameritado transfusiones
sanguineas durante la evolucién de su enfermedad. En
promedio, cada paciente habfa sido sometido a 2 colonoscopias
completas a lo largo de su evolucién.

Veinticuatro de 28 pacientes (85%) se encuentran
recibiendo como terapia de mantenimiento, derivados de
dcido 5-aminosalicilico, 18 (64%) immunomoduladores como
AZA, 6-MP y MTX, 15 (53%) esteroides sistémicos, y en siete
pacientes (25%) se requirié el empleo de infliximab. En dos
pacientes el infliximab fue iniciado durante el primer mes luego
de efectuado el diagnéstico, y uno de estos requirié tratamiento
de mantenimiento con infliximab por un afio. Por otra parte,
otros dos pacientes reciben infliximab de mantenimiento,

Pacientes
tratados con
mesalazina (n)

Pacientes
tratados con
sulfasalazina (n)

Topografia de
las lesiones

fleon terminal 1 2
termi:1|§IO:colon 3 4
Pancoldnico 7 -
Colon derecho 1 -
Colon izquierdo 2 -
Recto 4 -

Total 18 6

incluso durante varios afios, debido a recaidas severas al
suspender el medicamento. De los pacientes tratados con
derivados de 5-ASA, 18 reciben sulfasalazina y seis reciben
mesalazina. Seis pacientes (21%) reciben el derivado amino
salicilico como monoterapia de mantenimiento.

En relacién con los efectos adversos, 10/16 pacientes en
tratamiento con prednisona presentaron sindrome de Cushing
iatrogénico, y no hubo diferencias significativas respecto a
las dosis administradas (2,5 - 30 mg por dfa). Otros efectos
adversos observados en los pacientes fueron: osteoporosis
(n=1), acné esteroidal (n=3), reacciéon de hipersensibilidad a

Reseccignintzstinal

Fistulectomia

Apendicectomiz

Colecistectomia

Procedimiento quiridrgico realzado

iy

Laparotomiz explorstoriz

[=]

5 10 15

Nimero de pacientes (n)

Figura 3. Manejo quirirgico de los pacientes con enfermedad de Crohn.
Servicio de Gastroenterologia, Hospital “Dr. Rafael Angel Calderén Guardia”.
2001-2009. Totalidad de los procedimientos quirdrgicos relacionados con el tracto
gastrointestinal y vias biliares en los 19 pacientes intervenidos a lo largo de su
evolucién (nota: algunos pacientes fueron intervenidos en varias ocasiones, por lo

que el total de procedimientos realizados es mayor que el nimero total de pacientes).
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Figura 4. Piramide de tratamiento de mantenimiento en pacientes con
enfermedad de Crohn

las sulfas (n=1), candidiasis esofdgica (n=1) y aplasia medular
inducida por infliximab (n=1). En este tltimo caso, a pesar de
que se logré recuperar la actividad hematopoyética mediante
el empleo de factor estimulante de colonias, nunca se logré la
remision y la paciente sucumbié ante complicaciones sépticas y
actividad de la enfermedad.

Discusion

Los resultados del presente estudio son similares a los
reportados en la bibliograffa mundial, pues aunque puede
aparecer a cualquier edad, en el 80% de los casos de EC el
diagnéstico se efectda antes de los 40 afios, y el pico mds
importante de presentacién ocurre en la adolescencia tardfa y al
inicio de la edad adulta.? Sin embargo, existe un segundo pico de
incidencia a los 60 afios, 1o cual es reproducido en la poblacién
analizada, por lo que esta entidad nosoldgica debe manejarse
como posibilidad diagndstica atin en pacientes afosos.

En la bibliograffa se reporta que la EC muestra una ligera
preponderancia en el sexo femenino;” pero, en el presente
estudio, la frecuencia entre pacientes de sexo masculino fue
mayor, aunque el tamafio de la muestra es pequefio.

El 29% de los pacientes presenté manifestaciones
extraintestinales, y de estos, la mitad sufri6, concomitantemente,
enfermedad fistulizante perianal, acorde con el mayor riesgo
reportado de manifestaciones extraintestinales en pacientes
con compromiso perianal.? Asimismo, el sexo femenino mostré
una asociacion estadisticamente significativa con la presencia
de manifestaciones extraintestinales (6/11 en mujeres vs
2/15 en hombres, p=.014), acorde con las series publicadas.’
Ademads, se encontré una asociacion entre el requerimiento de
esteroides como terapia de mantenimiento y el desarrollo de
manifestaciones extraintestinales de la enfermedad, ya que seis
delos ocho pacientes con afeccion extraintestinal se encontraban

con esteroides de mantenimiento. No se encontrd afecciéon
hepética en ninguno de los pacientes, lo cual concuerda con la
baja frecuencia reportada de estas manifestaciones.!® Respecto
al desarrollo de osteoporosis, éste se ve favorecido por el uso
de esteroides, reseccién parcial de intestino e hipocalcemia.
En el estudio solo se constaté un paciente con 0Steoporosis,
sin embargo, no se ha indagado esta entidad en el resto de los
pacientes, 1o cual hace que haya un subregistro de tal efecto
adverso.

El objetivo principal del tratamiento en los pacientes con
enfermedad de Crohn es lograr la remisién clinica, manifestada
por disminucién en el numero de deposiciones diarreicas,
ausencia de rectorragia, cicatrizacién de fistulas, resolucién de
manifestaciones extraintestinales, y mejorfa en los pardmetros
de laboratorio. Otros objetivos del tratamiento son: evitar las
recafdas, mantener remisién con la menor dosis de esteroides
posible, evitar complicaciones, cirugfas e internamientos,
mejorar la calidad de vida y evitar la mortalidad por la
enfermedad o su tratamiento.'' En la poblacién analizada se
logré mejorfa significativa y remisién en la mayorfa de los
pacientes, existiendo solo un caso de enfermedad refractaria.

En el HCG se tiende a manejar los pacientes de acuerdo
con una pirdmide “step-up”, modelo segtn el cual se inicia con
terapia basada en aminosalicilatos, utilizando AZA y 6-MP en
menos pacientes, y reservando el uso de infliximab para casos
refractarios (Figura 4). Este abordaje continta siendo valido a
pesar de que se ha informado sobre la eficacia del abordaje “top-
down”_lz-lzl

La sulfasalazina, la cual es una combinacién de sulfapiridina
con mesalazina, tiene mayor accién a nivel del intestino grueso
distal, debido a que requiere de la accién litica bacteriana
para liberar su compuesto activo (5-ASA) y, por lo tanto, se
recomienda su uso en pacientes con enfermedad limitada al
colon izquierdo."® En cambio, los preparados de mesalazina
pura tienen actividad en dreas mds proximales del intestino, por
lo cual son de mayor utilidad en el tratamiento de la EC con
afeccién de fleon terminal.!®!” De los pacientes estudiados, solo
uno se encuentra medicado con sulfasalazina, a pesar de tener
enfermedad del fleon terminal. EI Cuadro 2 muestra el empleo
de aminosalicilatos en los pacientes con respecto a la topograffa
de la EC que los afecta.

En el estudio se constatd que la mayorfa de los
pacientes se mantienen con algin derivado aminosalicilico
0 immunomodulador como metotrexate, pero un numero
importante de pacientes requiere esteroides de mantenimiento
y el uso de infliximab, tanto para inducir remisién como en
terapia de mantenimiento, cuyos usos han sido constatados
desde hace ya varios aflos.!® Asimismo, se reconoce el efecto
“ahorrador de esteroides” del MTX, el cual es utilizado
en un paciente de la poblacién estudiada.'® Debido a las
tasas menores de reintervencién reportadas en pacientes
operados por abdomen agudo, y el menor uso de esteroides
e inmunosupresores durante su evolucién posterior que sus
contrapartes no operadas al momento del diagndstico, la cirugfa
temprana puede representar un abordaje védlido en el manejo
inicial de los pacientes con enfermedad de Crohn, especialmente
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en el subgrupo de los de enfermedad complicada o con afeccién
ileal.'” Sin embargo, estas cirugfas no son curativas, ya que la
patologfa tiende a recurrir en el segmento intestinal no resecado.

Los datos de la poblacién en estudio concuerdan con estas
cifras, ya que la mitad de los pacientes requiere esteroides de
mantenimiento, y un 68% ha sido intervenido quirdrgicamente
en algin momento. De los procedimientos relacionados
directamente con la EC, once fueron reseccién intestinal, cinco
fueron fistulectomfas y hubo dos laparotomfas exploratorias.
Més atn, tres pacientes presentaron cuadros de suboclusion
intestinal, por lo cual fueron operados sin presentar posteriores
complicaciones, continuando en tratamiento farmacoldgico.

Dentro del arsenal terapéutico con el que se cuenta
se encuentran los agentes biolégicos, como el anticuerpo
monoclonal quimérico contra el factor de necrosis tumoral
infliximab (Remicade®; Centocor, Inc., Horsham, UK).?%? En
el presente estudio, el infliximab ha sido empleado con éxito en
seis pacientes, y fracasé como medida terapéutica en una, en la
que nunca se logré la remisién, a pesar del empleo de todas las
estrategias terapéuticas. Hubo un caso de sepsis con desenlace
fatal posterior a la colocacién de dos dosis de infliximab, efectos
adversos bien documentados en la bibliograffa.??

Debido al restringido tamafio de la poblacién analizada,
son necesarios estudios multicéntricos para determinar si el
aumento en el nimero de casos diagnosticados en este centro,
es un reflejo del comportamiento de esta entidad en la poblacién
general.

Conflictos de interés: los tres autores declaran que no existe
ningin conflicto de interés relacionado con el presente trabajo.
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