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Fatiga

e Falta de energia no proporcional al esfuerzo fisico con
limitacion de las actividades

 Sensacion de cansancio continuo

* Agotamiento que no se alivia tras descansar
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Fatiga afecta...

* Aspectos fisicos, emocionales, cognitivos y funcionamiento social
* Impacta en la calidad de vida

* La fatiga ha sido tipicamente ignorado en la evaluacion de la enfermedad
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Incidencia

CuU O EC
47% 62% 50%

Todas las edades
Algunos estudios sugieren una mayor en mujeres
Asocia con menor grado de educacion, trabajo a tiempo parcial.

Fatigue in newly diagnosed inflammatory bowel disease. J Crohns Colitis. 2015;9:725-730.
Fatigue in inflammatory bowel diseases: etiologies and management. Adv Ther. 2010;37:97-112
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Importancia

Relacion Inversa

Deep-remision
menor tasa de
fatiga

Remision
clinica

Fatigue is inversely associated with endoscopic but not histologic remission in IBD patients. ACG
O ocrepa Annual Scientific Meeting and Postgraduate Course

EPATOL(
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Evaluacion

2014, Escala de Fatiga Ell validada

IBD-F Inflammatory Bowel Disease
Fatigue

Estas escalas se suelen utilizar para investigacion clinica
mas que en la practica habitual.
Dificil llegar a conclusiones

B Development and psychometric testing of inflammatory bowel disease fatigue (IBD-F) patient self-assessment
O scale. J Crohns Colitis. 2014;8:1398-1406

UTRICION
EDIATRICA
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e 2014, Reino Unido
Escala de Fatiga
Enfermedad Intestinal
Inflamatoria (IBD-F,
Inflammatory Bowel
Disease Fatigue),
validada en su
poblacion

Development and psychometric testing of inflammatory bowel disease fatigue (IBD-F) patient self-assessment
scale. J Crohns Colitis. 2014;8:1398-1406
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Estado proinflamatorio

* Citokinas proinflamatorias: activan el eje adrenal

* Cortisol efectos sistémicos y cerebrales: fatiga

* La inflamacion se asocia con estado catabolico y gasto de energia en
reposo, que contribuye a la fatiga

Acad Sci. 2001;933:185-200
Clin Exp Gastroenterol. 2017;10:83-90
Ann. Gastroenterol. 2015;28(2):203-9
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Estado proinflamatorio: enfermedad activa

N187: Ell + fatiga (48’70/ °): - Annual Scientific Meeting and Postgraduate
Relacion inversa con remision clinica y endoscopica Course. PO511. 2019

N: 440 EIll 20 anos evolucion: mayor puntuacion escala fatiga . : e
(FQ) si actividad Scand J Gastroenterol. 2017;52(3):351-8

N: 67 ninos Ell +fatiga: nivel?g I? I1L-10, L L e . Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018;67(5):616—
: 21.

TR Re (ol [ E R o M WA =W R O ol (o) D eI e-\-To - Te Ml - J Crohns Colitis. 2016;10(1):105—11. EurJ
fatiga Gastroenterol Hepatol. 2013;25(2):246-51
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Estado proinflamatorio: enfermedad activa

Mejoria de la inflamacion tras bioldgicos vs placebo mejora la fatiga y calidad de vida
 Infliximab, adalimumab, certolizumab, vedolizumab o ustekimumab frente placebo
« SF-36, EQ-5D y FACIT

Pacientes con fatiga persistentes en remision clinica, pero no endoscopica, pueden beneficiarse
del tratamiento para este objetivo

Am J Gastroenterol. 2003,;98(10):2232-8
Am J Gastroenterol. 2008;103(12):3132—41
N Engl J Med. 2007;357(3):228-38
Gastroenterology. 2012;142(2):257-65

J Crohns Colitis. 2018,12(2):145-56

BMJ Open Gastroenterol. 2018,5(1)
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Anemia

20% de los pacientes ambulatorios y 68% de hospitalizados. J Crohns Colitis. 2016;10(7): 860-9

Causa importante de fatiga ANEMIA FERROPENICA
Anemia microcitica, hipocroma, ADE alto

Fe baja, ST baja, ferritina baja

* Ferropenia absoluta:

ANEMIA de la INFLAMACION — 3 g
ferritina < 30, 0 < 100 ng/ml si inflamacion

Anemia micro-normocitica, hipocroma

Fe baja, ST normal, ferritina normal o alta.
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Anemia



Anemia ferropénica

CAUSA importante
de fatiga

e Ferropenia sin
anemia no
asocia fatiga
N280.

Am J Gastroenterol.
2013; 108(9): 392

EPATOLOGI,
UUUUUUU
||||||||

RECOMENDACION

N

e Actividad:
Hemograma +
estudio del
hierro cada 3m

e Remisidn cada
6m
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TRATAMIENTO

temp

ranoy

agresivo

-

e Actividad:
Parenteral
(carboximaltosa)

e Remision: Oral
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Anemia B12-folico

El déficit de B12 y folico se relaciona con debilidad y fatiga. Gut. 2004,53(8):1190-7

Determinaciones anuales o

si macrocitosis (ECCO)
J Crohns Colitis. 2015;9(3):211

Si déficit: Si déficit
>1000ug/d vo 1mg/dia vo

Actividad de TPMT previo a

IMM Am J Gastroenterol.

2018;113(4)-481-517 Profilaxi: i L
reseccion >60cm Rratilaxiis
ileon B12 im \'XI)TX/SfZ O

1mg
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Micronutrientes

Deficit de micronutrientes: Malabsorcidn, restricciones dietéticas autoimpuestas o estado catabdlico
y puede provocar fatiga. World J Gastroenterol. 2009,;15(17):2081-8

Déficit vitamina B6, B12, folato, ferritina y zinc se han relacionado mayor actividad de la enfermedad
JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2007;31(4):311-9.

Vit D : déficit tanto en actividad como en remision
No tiene una asociacion con Ell en pacientes con fatiga. World J Gastroenterol. 2018;24(29):3293—-301

I Suplementar nutrientes con déficit y

garantizar una dieta 0ptima, podria mejorar
los sintomas, (datos limitados)

I J Crohns Colitis.2016;10(1):105-11 I
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Farmacos

1. AZA, 6-MP o MITX Efecto adverso directo de la medicacion J Crohns Colitis. 2016:10(1):105-11

5 pacientes — mejoria de fatiga tras suprimir 6-MP.J Crohns Colitis. 2009,3(3):196-9

2. Vedolizumab e Infliximab fatiga efecto adverso 6% vy el 9%

3. Esteroides Fatiga intensa en reduccion rapida de dosis por insuficiencia suprarrenal
Therap Adv Gastroenterol. 2017,;10(11):829-36.
No encontraron relacién entre la fatiga y la insuficiencia suprarrenal detectable (N80 pacientes) Am
J Gastroenterol. 2003,;98(5):10858-93
Se necesitaran estudios con dosis altas y exposicion prolongada a esteroides.



Farmacos
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Revisar los medicamentos y
considerar retirar los que podrian
estar asociados con fatiga en
ausencia de otra explicacion

La fatiga en remision profunda
deberia justificar reevaluar los
tratamientos
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Alteraciones del sueno

Problema aun mas comun entre los pacientes con Ell
Tasas en Ell activa e inactiva son superiores al 50%.

Inflamm Bowel Dis. 2011;17(9):1882-9
Chronobiol Int. 2018,;35(8):1142-52
Aliment Pharmacol Ther. 2015,;41(10):991-1004

Las alteraciones del sueno empeoran tanto el dolor como la fatiga
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Alteraciones del sueno

Mayor utilizacion de medicamentos para dormir en
pacientes con Ell. Dig Dis Sci. 2014;59(1):146-51.
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El insomnio activa el sistema inmune incrementando las
citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-a, Nkillers y
monocitos)

Las hormonas GHRH y CRH, desempefan un papel

central en el sueno-vigilia
GHRH promueve el suenio REM mientras que CRH tiene

la efecto contrario.



Existe evidencia sobre la falta de sueno y la
activacion del sistema inmune

El sueno es un factor importante que puede
contribuir a los brotes de la enfermedad

En un metanalisis sobre privacion de sueno,
las alteraciones del sueno se asociaron con
aumentos en la PCR, TNF-a e IL-6.
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Sleep Deprivation and Activation of Morning Levels of Cellular and

Genomic Markers of Inflammation
Arch Intern Med. 2006;166(16):1756-1762. doi:10.1001/archinte.166.16.1756

Basal y con deprivacion de suefio

Expresion genética privacion
parcial del suefio (PSD) en
comparacion con basal en N:5

(Rojo mayor expresion, verde
disminuida)

22 genes proinflamatorios
modificaban la expresion
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N174, 37 EC activa, 71 EC inactiva, 66 controles
Global Pittsburgh sleep quality index (PSQI) score
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Ell que duermen mal tienen mayores tasas de recaida
Peor calidad del sueno predice inflamacion histologica y recaida a 6m
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Tratamiento

Inducir a la remision clinica e histologica
* Terapia cognitivo-conductual

e Averiguar si alteraciones psicoldgicas- psiquiatricas

En adultos estudio cannabis. ciin Gastroenterol Hepatol. 2013;11(10):1276-80

Melatonina rus 7 Mol Med. 2015:35(4):979-86.
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La disbiosis intestinal puede inducir fatiga a través del eje
cerebro-intestino.

Disminucion beneficiosas: Faecalibacterium

prausnitzii , Bacteroides fragilis y Roseburia , y un
aumento de proinflamatorias, como Escherichia coli

« Esta translocaciéon puede conducir a la activacion de
respuestas inmunes innatas y a inflamacion

* Modelos animales, reduccion de la depresion y
ansiedad en los grupos que recibieron probioticos.



Disbiosis

50 pacientes sin Ell

xmcurso — K

GETECCU-SEGHNP
sobre Ell Pediatrica

El SFC se

Nagy-Szakal et al. EE.UU 2017 con SEC .ca.rac.te_rlza p_or
disbiosis intestinal.

La permeabilidad

- i i intestinal t
Maes et al. e 2007 29 pacientes sin Ell  intestinal aumenta

con SFC

en pacientes con
SFC.

Las citocinas inflamatorias aumentan la permeabilidad del eje sangre-cerebro, lo que puede

desempenar un papel en una mayor percepcion de los sintomas de fatiga
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Manejo de la microbiota

Antibioticos, trasplante fecal y probiodticos

No hay de momento una estrategia
para manipular el microbioma

e Antibidticos: dudas sobre su seguridad, especificidad para controlar la fatiga

y mantenimiento World J Gastroenterol. 2013;19(10):1513—6

e Probioticos Solo mejora con una formulacion (VSL#3)
para la prevencion de la recaida de la CU.

e Tx fecal: cambios microbianos asociados con la
actividad de la enfermedad
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MANEJO Y TRATAMIENTOS

4 )

Detectar causas: anemia, deficiencias nutricionales,
trastornos del suefio...

Reconocer y se debe iniciar el tratamiento adecuado
si actividad

= !
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Estrategias anti-fatiga: farmacos

Infliximab, adalimumab y ustekinumab parece ser un posible tratamiento para la Ell y la fatiga
severa J Crohns Colitis. 2018,;12(8):883-95

Ell sin deficiencia de tiamina, las dosis altas de tiamina redujeron las puntuaciones generales de
fatiga a los 6 meses Am J Gastroenterol. 2008 Dec;103(12):3132-41

No existe ninguna intervencion médica especifica que pueda reducir la fatiga durante la remision
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Estrategias anti-fatiga

N Engl J Med. 2007,357(3):228-38. Ann Gastroenterol. 2015,28(2):203-9 J Crohns Colitis. 2019;13(8): 996—-1002.




Fatiga en Ell
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La fatiga es un sintoma comun y poco reconocido

Relacion clara entre la fatiga y actividad

Puede persistir a pesar de la remision

Tratamiento de la fatiga cronica sigue siendo un desafio

Se necesita investigacion para desarrollar intervenciones eficaces
contra la fatiga que puedan trasladarse a |la practica clinica
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