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Enfermedad cronica, Afecta a poblacion

progresiva que cursa joven. Mayor incidencia

con periodos de entre la 2 y 4 década de
actividad y remision. la vida.

El manejo es guiado
por objetivos buscando
la remision
endoscopica/profunda.

Debemos controlar
rapidamente la
Inflamacion.
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¢ Tendra diagnostico correcto?

¢ Tendra una evolucién diferente por la edad?

¢Los riesgos son mayores que la poblacién
general?

¢Queé tratamiento debo dejarle a mi paciente?

¢Cual es la seguridad de los tratamientos en
esta poblacion?
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Clinica y diagnostico diferencial

Tratamientos, efectividad y seguridad
Cirugia

Mensajes para la casa
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Importancia de la Ell en este grupo etario
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Enfermedad inflamatoria intestinal AT LT

Enfermedad inmunomediadas
cronicas y progresivas del tubo
digestivo.

Cursan con periodos de
actividad y remision.

Colitis Ulcerosa Enfermedad de Crohn

20% - 30% presentan

: : : : Compromiso continuo Compromiso segmentario
manifestaciones extra intestinales

gue se inicia en el recto

Digestive and Liver Disease 55 (2023) 1001-1009
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1st case of UC 1st case of UC
reported by ., g adiie reported in China
Sir Walter Wilks PR

Newly
Industrialized

Countries I

1859

Industrial Great Acceleration Globalization
Revolution- of Populations- -21th Century
1800s 1950s

Gastroenterology. 2017 Feb;152(2):313-321
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Western world Ll Prevalence

1750 1950 1 Incidence

Newly industrialized countries

1950 2000

Developing countries
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Emergente < Aceleracién de la > Aumento de la Equilibrio de la
incidencia prevalencia incidencia

Etapas epidemiologicas




Ell en el adulto mayor

O
o0
T
-~
N
0
ﬂ.
(@)
)
-~
o
AN
N
[
| -
O
]
C
o
(@)
=
7))
©
o
)

25% de la
poblacion
tiene mas de
65 anos.

10% de la
poblacion
nueva
diagnosticada
con Ell es
mayor de 65
anos.

J Crohns Colitis. 2016;10:176—85

La prevalencia
de pacientes
mayores de
60 anos con
Ell ha
cambiado

1991:
0.1/100.000

2010:
1.3/100.000

Inflamm Bowel Dis. 2016;22:1425-34

Reciente
diagnostico
sobre 65 anos

1991 — 18,3%,

2010 - 25,9%
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Factores Microbiota
intestinal
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2 years 10 years

Genetic defects

TLE L L

Multiple (polygenic)

Maximal (monogenic)

ironmental factors

Click on image to zoom

Very early onset IBD Early onset IBD Adult onset IBD

Inflamm Bowel Dis. 2014 Oct; 20(10): 1878—1884
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Medication
{Antibiotics;
Polypharmacy;
Comorbidities)

Genetics
& Epigenetics

Dysbiosis/
Microbial imbalance

sBeneficial bacteria
Bacteroidetes; l

Firmicutes

*Proinflammatory bacteria
Protecbacteria; T

Fusobacteria

*Metabolite pools
SCFAs (Butyrate, Acetate) l

Bile acids (Lithocholate,
Deoxycholate)

Aging microbiome

Journal of Crohn's and Colitis, 2023, 17, 1309-1325

Inflammaging

Pro-inflammatory cytokines

TNFo
IL-1B
IL-6

-f-!ﬂl ld*-

Mucus 1&].?1:1'

Intestinal
permeability

Microbial translocation

(Toxins, metabolites,

PAMPs, MAMPs)

Circulatory system

Inflammation T

Immunosenescence

! 4

»| Inflammatory
responses

T
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Ell en el adulto mayor

* E| 25-30% de la poblacién con Ell en el mundo tiene mas de 60 anos

. Aquellos diagnosticados en etapas mas
precoces de la vida que transicionan a

adulto mayor.

Non eldery
onset

. Aquellos diagnosticados en edades

Late onset or mayores de 60 anos. Este grupo
representa un 10-20% de los nuevos

eldery onset diagnosticos.

J Crohns Colitis 2017;11:263—73. Age Ageing 2013;42:102-6. Gut 2014,63:423-32
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El nUmero de pacientes > 60 anos con Ell ha aumentado y
continuara en aumento en los siguientes anos.

Los hallazgos clinicos y la historia natural de la enfermedad son
similares, sin embargo, existe preocupacion relacionada dado las:

Disfuncion

. o Polifarmaci
Inmunologica oHiarmacia

Comorbilidades

J Gastroenterol (2019) 54:571-586
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* Estudios demuestra que los pacientes anosos tienen mayor riesgo de
discontinuacion de anti TNF alfa.

e Subutilizacion de inmunomoduladores.

 Mayor riesgo de cirugia.

Aliment Pharmacol Ther. 2023;00:1-12.



Ell en el adulto mayor

Patients with elderly onset inflammatory bowel disease have a
decreased chance of initiation of all types of medications and
increased risk of surgeries—A nationwide cohort study

Bente Mertz Ngrgard"“® | Floor Dijkstra Zegers"*® | Torben Knudsen>*® |
Jens Kjeldsen>®® | KenLund“*® | Jacob Broder Brodersen®*® | Jan Nielsen"?

Kaplan-Meier plots of time from IBD diagnosis
to first treatment

5-ASA 1 year Steroids 1 year Thiopurines 1 year Biologics 1 year
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5-ASA 5 years Steroids 5 years Thiopurines 5 years Biologics 5 years

100 % - 100 % — 100 % 100 % -
75 % 75 % - 73 % 79 % -
20 % F 50 % 50 % 20 % -
25 % - 25 % — 25 % 25 9% -
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Aliment Pharmacol Ther. 2023;00:1-12.
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Azatioprina

23% menor

5 - ASA

Biologicos

56% menor

71% menor
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Ell en el adulto mayor

Patients with elderly onset inflammatory bowel disease have a
decreased chance of initiation of all types of medications and

increased risk of surgeries—A nationwide cohort study Inicio 18-59 Inicio mayor de
o 11,2 . 1,2 3.4 60
Bente Mertz Nagrgard™ | Floor Dijkstra Zegers™ | Torben Knudsen™ |
Jens Kjeldsen®®® | KenLund“?® | Jacob Broder Brodersen®>*® | Jan Nielsen®*?
Comorbilidades  41.9% 54%
Hospitalizacion a los | Inicio 18-59 Inicio mayor de 60

5 anos del diagnostico

Ninguna 54% 43.7%
1-2 29% 32%
Mas de 3 16,7% 24 .3%

Aliment Pharmacol Ther. 2023;00:1-12. [
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Clinica y diagnhostico diferencial




(o
4 4= CURSO DE AVANCES |
"1" EN GASTROENTEROLOGIA
PERSPECTIVAS FUTURAS EN GASTROENTEROLOGIA

%

ol

s
ok
Bl

_Ff._
"I-
N

2

ARG,
hr;J
¥ )

)

Imagenes




4 4= CURSO DE AVANCES .
"B EN GASTROENTEROLOGIA

O m 4 o I 4 ;
PERSPECTIVAS FUTURAS EN GASTROENTEROLOGIA
17 - 19 Julio 2024 - Hotel InterContinental, Stgo. ' SChGE

MAS MENOS
FRECUENTE FRECUENTE

Silente Dolor abdominal

Sangrado rectal

Péerdida de peso
Compromiso coldnico

— . Compromiso de
Patron inflamatorio ileon y perianal

J Clin Gastroenterol 1998:27:129-33. Aliment Pharmacol Ther 2014;39:459—-77 .
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Error diagnostico llega

al 60% comparado con

15% en poblacion mas
joven

El diagnodstico
diferencial es amplio en
esta edad

J Clin Gastroenterol 1998:27:129-33. Aliment Pharmacol Ther 2014;39:459-77 .
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El diagnostico diferencial en
amplio: infeccion, cancer,
enfermedad diverticular,
colitis isquémica vy colitis

inducida por drogas.

J Clin Gastroenterol 1998:27:129-33. Aliment Pharmacol Ther 2014;39:459-77 .

Etiologia infecciosa

. Clostridioides difficile

. Tuberculosis intestinal

. Colitis por CMV

Enfermedades relacionadas a cancer

. Cancer de colon
. Colitis por radiacion

. Colitis por inmunoterapia (checkpoints inhibitors)

Enfermedades relacionadas al estilo de vida

. Asociado a uso de AINEs

. Colitis microscopicas

. Colitis isquémicas

. Colitis sementarias asociadas a diverticulosis

. Sd. de la ulcera rectal solitaria
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Tratamientos, efectividad y seguridad
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Ell en el adulto mayor

La eleccion de |a terapia en este grupo considera
factores como comorbilidades mas que |a
agresividad de la enfermedad.

La agresividad de la enfermedad es mayor en el
primer ano de enfermedad.

El riego de infecciones es mayor en los primeros
meses de tratamiento.

El diagndstico a una edad mayor puede llevar a
fragilidad y peor pronostico.

BMJ: Br Med J 2015:350:h2809., Scand J Gastroenterol 2009:44:431—-40.,Inflamm Bowel Dis 2021:27:1215-23.



Decrease in

. .
Manejo por objetivos en la Eli
calprotectin to Endoscopic

PEﬁ\;;SPECTIVAS FUTURAS EN GASTRUENTEVRUI.UGIIA
Symptomatic acceptable range,  healing, normalized

17 - 19 Julio 2024 - Hotel InterContinental, Stgo. (/X
Symptomatic remission and normal growth in QoL and absence of Saasiios 208 ool
i disabili J
response normalization of CRP children ty g o

Active

Crohn’s disease:
IBD according -

« Transmural
healing

Ulcerative colitis:

* Histological
healing

v

Short —term targets q Intermediate targets q Long —-term targets

Figure 2. Treatment targets in CD and UC.

Gastroenterology 2021;160:1570-83.
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Manejo por objetivos en |la Ell

Los principios de manejo en el adulto mayor deben ser los
mismos que la poblacion mas joven.

Enfocado en inducir y mantener la remision previniendo
complicaciones relacionados a la enfermedad y mejorando la

calidad de vida.

La remisidon endoscopica debe ser considerada el objetivo de
tratamiento.

Gastroenterology 2021;160:1570-83.
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Manejo de la Ell en el adulto mayor

Los medicos tratantes
de adultos mayores
toleran con mas
frecuencia inflamacion
leve a la endoscopia.

Perciben menores
riesgos a largo plazo
en este grupo de
pacientes.

* Considerar la voluntad del paciente y las expectativas de los tratamientos.

* Laimportancia de los “resultados reportados por pacientes”

World J Gastroenterol 2019:25:4158—-71. Maturitas 2018;110:71-8. Inflamm Intest Dis 2018:2:189-99.
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Immunosenescence

Wide range of
differential diagnosis

— Subtle clinical
presentation
7

Disease course as
severe as younger-
onset

Frailty

Comorbidities

Higher risk of treatment
complications

; Elderly- t IBD diff tf
Patient-related factors =~ gansiton 8D

Digestive and Liver Disease 55 (2023) 1001-1009

Comorbilidades

Habilidades Interaccion de
sociales farmacos
Cambios
relacionados
al paciente
Habilidades Disfuncion
cognitivas iInmunologica
Habilidades
somaticas

Aliment Pharmacol Ther 2014;39:459—77. Clin Gastroenterol Hepatol 2022;2
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Manejo de la Ell en el adulto mayor

Lo clave es evitar el subtratar a los pacientes adultos mayores lo que
lleva un sobreuso de corticoides, retraso en terapias efectivas

Subestimar la severidad de la enfermedad
v Falsa percepciéon seguridad y conveniencia de |la corticoides

v Miedo a los efectos adversos

Preocupacion de la eficacia de los farmacos en este grupo etario

J Crohns Colitis 2016;10:1224-36. Clin Gastroenterol Hepatol 2020;18 1324-35 e2. Aliment Pharmacol Ther 2019;49:873-879.
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5 - Amino salicilatos

Los 5 ASA (mesalazina y sulfasalazina) son
drogas con un buen perfil de seguridad.

SULFASALAZINA 500 mg

Comprimidos con Recubrimiento Entérico

Riesgo de nefrotoxicidad, particularmente
en pacientes con disfuncidn renal y e
insuficiencia cardiaca.

Inflamm Bowel Dis 2007;13:629-38. Lancet Gastroenterol Hepatol 2019;4:643—-54.
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Corticoides

Los corticoesteroides estan asociados a mayor riesgo de
complicaciones en pacientes mayores comparados con poblacion mas
joven. Especialmente en uso prolongado.

El registro TREAT destaco que la edad, el uso de corticoides y
narcoticos son predictores independientes de mortalidad. Por el
contrario, la mortalidad fue similar en poblacion tratada con Infliximab
v no tratada.

Aliment Pharmacol Ther 2014;39:459-77.
Clin Gas-troenterol Hepatol 2006;4:621-30.
Am J Gastroenterol 2014;109:1795-802 quiz803.Rev Infect Dis 1989;11:954-63. Am J Gastroenterol1997;92:461-4.
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1. Estudio pre inicio inmunomodulador (HIV, VHB,

Infecciones VHC, VEB). 2. Vacunas

Gut 2005;54:1121-5.

Lancet 2009;374:1617-25.

Clin Gastroenterol Hepatol 2009;7:874—81.
JAMAZ2017;318:1679—-86.[94]

Gastroenterology 2011;141 1621-28.e1-5.
Gastroenterology 2000;118:1018-24.
Scand J Gastroenterol 2021:;56:1323-7.
Aliment Pharmacol Ther 2019;50:780-8.
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1. Estudio pre inicio inmunomodulador (HIV, VHB,

Infecciones VHC, VEB). 2. Vacunas

1. Seguimeinto estrecho 2, medicion de variaciones geneticas
TPMT NUDT15 3. Vigilar uso concomitante de otros farmacos

Gut 2005;54:1121-5.

Lancet 2009;374:1617-25.

Clin Gastroenterol Hepatol 2009;7:874—
81.

JAMA2017:;318:1679-86.[94

Gastroenterology 2011;141 1621-28.e1-5.
Gastroenterology 2000;118:1018-24.
Scand J Gastroenterol 2021;56:1323—7.
Aliment Pharmacol Ther 2019;50:780-8.
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Cancer de piel no
melanoma

Linfoma

Ca via urinaria

Menores de 50 0.66/1000, 50-65 anos
4/1000, > 65 0,84/1000

0.9 /1000 vs 0.2 /1000 (no
expuestos)

< 60 anos — 0.1/1000
> 60 anos - 0.48/1000

Gut 2005?5451 12_1_5- Gastroenterology 2011;141 1621-28.e1-5.
Lancet 2009;374:1617-25. Gastroenterology 2000;118:1018-24.

Clin Gastroenterol Hepatol 2009;7:874— Scand J Gastroenterol 2021:56:1323—7.
81. Aliment Pharmacol Ther 2019;50:780-8.

JAMA2017:318:1679—-86.[94

Factor solar y control anual con
dermatologia

Evitar tabaco. Vigilancia
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: 1. Estudio pre inicio inmunomodulador (HIV, VHB,
Infecciones VHC, VEB). 2. Vacunas

1. Seguimeinto estrecho 2, medicion de variaciones geneticas

Hepatotoxicidad, mielosupresic')n TPMT NUDT15 3. Vigilar uso concomitante de otros farmacos

Cancer de plel no Menores de 50 0.66/1000, 50-65 anos Factor solar y control anual con
melanoma 0.4/1000, > 65 0,84/1000 dermatologia

: 0.9 /1000 vs 0.2 /1000 (no
meOma expuestos)

< 60 anos — 0.1/1000

Evitar tabaco. Vigilancia
> 60 anos - 0.48/1000 J

Ca via urinaria

Gut 2005:;54:1121-5. Gastroenterology 2011;141 1621-28.e1-5.
Lancet 2009;374:1617-25. Gastroenterology 2000;118:1018-24.

Clin Gastroenterol Hepatol 2009;7:874—81. Scand J Gastroenterol 2021;56:1323-7.
JAMA2017;318:1679-86.[94] Aliment Pharmacol Ther 2019;50:780-8.
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Eficacia de los antiTNF

La respuesta en induccion y remision en pacientes > 60
anos y < de 60 anos es similar.

Remision (OR, 0.78; 95%ClI, 0.51-1.19) y mantencion (OR,
0.65; 95% ClI, 0.41-1.06).

Esto ha sido replicado en estudios de vida real.

Infliximab Adalimumab

Posible menor eficacia de los anti TNF en pacientes naive
y mayor riesgo de discontinuacion del tratamiento por
eventos adversos v falta de respuesta.

La hipotesis es que este grupo de paciente puede requerir
mayor tiempo de respuesta.

Hepatol 2021;19 939-46.e4. Aliment Pharmacol Ther 2019;49:873—-879. Sci Rep 2021;12:5324. Inflamm Bowel Dis 2013;19:309-15. APT 2015;42:441-51.
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Vedolizumab: anti integrina. Buen perfil de
seguridad. Unico con estudio en paciente
mayor.

Ustekinumab: Anti IL 12 — 23. Perfil de
seguridad comparable a vedolizumab.

Anti JAK: precaucion por aumento de
riesgo cardiovascular.

Aliment Pharmacol Ther. 2023:58:556-557. |
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Cirugia en Ell en el adulto mayor
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Cirugia pacientes mayores con Ell

La cirugia esta aumentada después del diagnostico.

Bajo uso de terapias médicas o
Eleccién de la cirugia como terapia para evitar el uso de inmunomoduladores.

Las comorbilidades tienen un impacto en el postoperatorio
aumentando la morbimortalidad.

La edad no debe ser considerada como unico factor de riesgo. No debe
ser rechazada cuando tiene indicacion.
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Cirugia pacientes mayores con Ell

La eleccion del tipo de cirugia va a depender del tipo de enfermedad y
de la continencia del paciente.

El mejor escenario quirurgico es la cirugia electiva.

El manejo multidisciplinario con equipos especializado de
gastroenterdlogos y cirujanos entre otros en la toma de decisiones es
lo que lleva a un mejor prondstico del paciente.
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Mensajes para la casa
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Los adultos mayores estan aumentado a nivel mundial.

Aumento de la incidencia y prevalencia de pacientes con Ell en este
grupo etario.

Es un grupo que nos presenta un gran desafio. Manejo
multidisciplinario.

Alta prevalencia de: comorbilidades, riesgo de efectos adversos,
polifarmacia, falta de evidencia de alta calidad en este grupo de
pacientes
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Mensajes para la casa

* Los pacientes mayores no presentaran un curso mas benigno de |la Ell.

* Se deben seguir lo mismo objetivos que en poblacidn mas joven para
poder conseguir un adecuado control de la inflamacion.

* Nuevas terapias con mayor perfil de seguridad deberian ser de primera
eleccion.

* El manejo personalizado involucrando al paciente en la toma de
decisiones es lo recomendado hoy en dia maximizado el riesgo
beneficio de las decisiones que se toman.
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iii Muchas gracias por la atencion !!!

Dra. Carolina Pavez O.
Gastroenterologo Especialista en Ell
Profesor Clinico Asistente Pontificia Universidad Catolica de Chile




Rt i

Ag presentatinn+ Pro-inflammatory phenotype

Pro-inflammatory cytokines f SASP = CU RSO DE AVANCES
Mitochondrial "1" EN GASTROENTEROLOGIA
Phagﬂcytusm, Chemotaxis ¢ Cytntmﬂclt dysfunction PERSPECTIVAS FUTURAS EN GASTROENTEROLOGIA

j, . . 17 - 19 Julio 2024 - Hotel InterContinental, Stgo. ' SChGE
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Immunosenescence: adaptive immunity
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Dysregulated UPS

Equilibrium among inflammatory factors Hyperinflammation-dependent pathogenesis
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Pro-inflammatory
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Healthy aging 1 Age-related inflammatory disease:
' IBD

Journal of Crohn's and Colitis, 2023, 17, 1309-1325
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