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Esteesel primer Consensdatinoamericano cuyo objetivo espromover una perspectiva adaptada
a nuestros paiseslatinos para el diagnéstico, el tratamiento y la monitorizacion de pacientes
con CUCly EC.
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Diagnosis and treatment of in"Tammatory bowel disease: First Latin American
Consensusof the Pan American Crohnes and Colitis Organisation

Abstract The incidence and prevalence of in"ammatory bowel disease (IBD) hasincreased in
recent yearsin several Latin American countries. There is a need to raise awarenessin gastro-
enterologists and the population in general, sothat early diagnosisand treatment of ulcerative
colitis (UC) and Crohnes Disease (CD) can be carried out. It is important for all physicians to
have homogeneouscriteria regarding the diagnosisand treatment of IBDin Latin America. The
Pan American Crohnesand Colitis Organisation (PANCCO)s an organization that aims to include
all the countries of the Americas, but it speci“cally concentrates on Latin America. The present
Consensuswvas divided into two parts for publication: 1) Diagnosisand treatment and 2) Special

situations.

Thisis the “rst Latin American Consensusvhose purpose is to promote a perspective adapted
to our Latin American countries for the diagnosis, treatment, and monitoring of patients with

UCand CD.

© 2016 Asociacion Mexicanade Gastroenterolog3a. Published by MassonDoymaMexico S.A. This
isan open accessarticle under the CCBY-NC-NDicense (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/ ).

Introduccion

Laenfermedad in"amatoria intestinal (Ell) comprende prin-
cipalmente la colitis ulcerosa crénica idiopatica (CUCI) o
colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn (EC)y la colitis
indeterminada o inclasi“cable (CI). Escronica e incurable,
y se presenta con periodos de recaida y remision. Se des-
conoce la etiologia de la Ell, pero se ha postulado como
una enfermedad multifactorial debido a factores genéticos,
inmunoldgicos y ambientales involucrados en su desarrollo.
La Pan American Crohnesand Colitis Organisation (PANCCO)
es una organizacién que tiene por objetivo la inclusion de
todos los paises del continente americano pero se enfoca
de manera especi“ca en los paises latinos. Este Consenso
se encuentra agrupado en 2 partes: diagnostico y trata-
miento, y situaciones especiales. Esteesel primer Consenso
Latinoamericano cuyo objetivo es proporcionar a todos los
médicos un criterio homogéneo con respecto al diagnéstico
y tratamiento de la Ell en América Latina, y asi mejorar el
estandar y la calidad del cuidado otorgado a los pacientes.

Objetivo

Promover una perspectiva adaptada a nuestros paises lati-
noamericanosen relacién con el diagnéstico, el tratamiento
y la monitorizaciéon de pacientes con CUCIy EC.

Métodos

Para lograr el consenso, se emplearon en la estrategia los
siguientes pasos:

. Para el desarrollo de las primeras guias de la PANCCO,

el Dr. JesusK. Yamamoto-Furushocoordiné y organizé el
contenido del consensoen conjunto con el Comité Direc-
tivo de la PANCCOconformado por médicos de 6 paises
latinoamericanos: Argentina, Brasil, Chile, Colombia,
Méxicoy Venezuela. El Dr. Yamamoto-Furushoestablecio
y distribuy6 cadauno de los temas a los expertos de estos
6 paiseslatinoamericanos. Cadamiembro fue responsa-
ble de desarrollar las preguntas relevantes por separado
para cada uno de los 12 temas sobre el diagnéstico, el
tratamiento y las situaciones especiales en las enferme-
dades de la CUCly EC. El enfoque de las preguntas fue
sobrela practica clinica actual y cuestiones controversia-
les. Sepidi6 a los participantes contestar las preguntas
basandoseen su experiencia y de acuerdo con la litera-

tura médica (proceso de Delphi). Seformaron equipos de
trabajo que revisaron el progresodescrito en la literatura

publicada.

. Enparalelo, los miembros del Consensollevaron a cabo

una busquedasistematica de la literatura para cada una
de las cuestiones utilizando Medline/Pubmed, la basede
datos Cochrane, EMBASHEOVvid) y LILACS.

La estrategia de la busqueda incluy6 los siguientes
términos MeSHpara el diagnostico: enfermedad in"ama-
toria intestinal, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa
cronica idiopética, diagnéstico, biomarcadores séricosy
fecales, indices clinicos, endoscopia, radiologia (tomo-
grafia computarizada [TC], y enterografia por resonancia
magnética [RM enterografia]). Los términos MeSHpara
el tratamiento médico incluyeron: 5 aminosalicilatos
(5-ASA), esteroides, budesonida, tiopurinas (azatioprina
y 6-mercaptopurina), inmunosupresores (ciclosporina,



48

J.K. Yamamoto-Furushoet al.

tacrolimis, metotrexato) y terapia biolégica (agentes
antifactor de necrosis tumoral [FNT] [in"iximab, ada-
limumab, certolizumab pegol, golimumab] y terapias
antiintegrina [natalizumab, vedolizumab]). Lostérminos
utilizados para el tratamiento quirdrgico fueron: proc-
tocolectomia, reseccion intestinal, bolsa, anastomosis
ileo-anal, pouchitis, complicaciones, megacolon toxico
y cirugias Ell.

Incluimos todas las guias de préactica clinica, ensa-
yos controlados aleatorizados, revisiones sistematicas,
metaanalisis, estudios de cohorte y estudios de casoy
controles publicados en los Gltimos 15 anos (2000-2014).

El nivel de evidencia se clasi“cod (tabla 1) de acuerdo
con el Centre for Evidence-BasedMedicine de Oxford.

3. Lasdeclaraciones revisadassobre los temas fueron escri-
tas por aquellos a cargo de cada tema, basadasen las
respuestasrecibidas del equipo de trabajo, asicomo de
la evidencia de la literatura, y se mostraron a todos los
participantes. La estructura de cada declaracién consis-
tié de la recomendacion basadaen el diseno de estudio
y evidencia clinica y, por Ultimo, se determinaron los
niveles de evidencia y acuerdo.

4. Enmayo del 2015, todos los participantes se encontraron
en Washington DC, EE. UU., para aceptar las declaracio-
nes. Los participantes se reunieron bajo la coordinacién
del Dr. Yamamoto-Furushopara llegar a un acuerdo sobre
la version “nal de cada declaracion. Técnicamente, esto
se realizd proyectando las declaraciones en una panta-
lla y revisédndolas hasta llegar a un consenso. Consenso
sede“ni6 como el acuerdo>80%de los participantes. Se
establecié una Declaracion de Consensoy fue enumerada
en el documento con propdsitos de conveniencia.

5. Seredactd el documento “nal de cadatema por la per-
sonaa cargo de cada tema o seccion. Las Declaraciones
del Consensoestan escritas en negritas y seguidas de
comentarios sobre la evidencia y una opinién. La inten-
cion es que las declaraciones seanleidas en el contexto
de los comentarios cali“cativos y no de manera aislada.
El Dr. Yamamoto-Furusho edité el texto “nal para con-
sistencia de estilo y fue aprobado por los participantes.
En algunas areas, hay muy pocos ensayos controlados
aleatorizados, resultando en un nivel de evidencia bajo
general. Cuandoeste fue el caso, se incluyd una opinién
experta.

De“niciones de la colitis ulcerosa crénica
idiopatica

Distribucién de la enfermedad

La clasi“cacion de Montreal se utiliz6 en el presente Con-
senso para de“nir la distribucién de la enfermedad como
sigue:

- E1 Proctitis. Su afectacion se limita al recto (es decir,
la extension proximal de in"amacion esdistal a la union
rectosigmoidea).

- E2Colitis izquierda. Suafectacion se limita a la porcion
del colon distal ala "exura esplénica (andlogaa la «colitis
distal »).

- E3Colitis extendida. Suafectacion seextiende ala "exura
esplénica e incluye pancaolitis.

Aparicion de la enfermedad

Algunas de las evidencias indican que pacientes con CUCI,
estrati“cados por edad (Al: < 16; A2: 16-40, y A3:>40 anos
de edad), tienen diferentes cursosde la enfermedad.

Enfermedad activa

Paralos propositos de este Consenso,la actividad clinica de
la enfermedad seagrupé en 4 categorias, tomando en cuenta
los criterios de Truelove y Witts: inactiva o en remision, leve,
moderada, y severa.

Remision

La remision se describe como la completa resolucion de sin-
tomas y/o cicatrizacion endoscoépicade la mucosa.

Respuesta

La respuesta se de“ne como la mejoria clinica y endos-
copica, es decir, una disminucién>30% en el indice de
actividad, ademasde una disminucién en el sangradorectal
y los subpuntajes endoscopicos.

Recaida

La recaida es la exacerbacion de sintomas en un paciente
con CUClestablecida que habia estado en remisién clinica,
ya sea espontaneamente o despuésde tratamiento médico.

Recaida temprana

Esto consiste en sintomas de actividad de la enfermedad en
un periodo <3 mesesdespuésde lograr la remision clinica.

Patron de recaida

Larecaida puede serrara ( unarecaida/ano), comun( 2
recaidas/ano) o continua (sintomas persistentes de la CUCI
activa sin un periodo de remision).

Colitis ulcerosa croénica idiopatica refractaria a
esteroides

Pacientes con enfermedad activa a pesar de una dosis de
prednisona de hasta 0.75mg/kg/dia durante un periodo de
4 semanas.

Colitis ulcerosa crénica idiopética dependiente de
esteroides

1. Pacientes incapaces de reducir la dosis de esteroides
por debajo de lo equivalente a 10mg/dia de prednisona
dentro de los primeros 3 mesesde tratamiento, sin una
enfermedad recurrente activa, o

2. pacientes que tienen unarecaida en los primeros 3 meses
despuésde haber descontinuado los esteroides.
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Tabla 1 Niveles de evidencia y grados de recomendacion basadosen el Oxford Centre for Evidence-BasedMedicine

Nivel Estudio diagnéstico Estudio terapéutico

la RS(homogénea) de estudios diagndsticos de nivel 1 RS(homogénea) de ECA

1b Estudio de cohorte de validacion con buenos estandares ECAindividual (con un estrecho intervalo de con“anza)

de referencia

1c La especi‘cidad estan alta que un resultado positivo
establece el diagnoéstico («SpPimw) o la sensibilidad es
tan alta que un resultado negativo descarta el
diagndstico («SnNout»)

2a RS(homogénea) de estudios diagndsticos de nivel > 2

2b Estudio de cohorte de exploraciéon con buenos
estandares de referencia

2c

3a RScon homogeneidad de 3b y mejores estudios

3b Estudio no consecutivo; o sin la aplicacion consistente
de estandares de referencia

4 Estudio de casosy controles, estandares de referencia
no favorables o no independientes

5 Opinién experta sin una explicita evaluacion critica, o

basadaen “siologia, investigacion de laboratorio o
«principios basicos»

Todos 0 ninguno

RS(homogénea) de estudios de cohorte

Estudio de cohorte individual (incluyendo ECAde baja
calidad; p. ej., seguimiento < 80%)

Investigacion de «Resultados»; estudios ecologicos
RS(homogénea) de estudios de casosy controles
Estudio de casosy controles individual

Estudios de serie de casos(y estudios de cohorte y de
casosy controles de baja calidad)

Opinién experta sin una explicita evaluacion critica, o
basadaen “siologia, investigacion de laboratorio o
«principios basicos»

ECA:ensayoscontrolados aleatorizados; RS:revision sistematica.

Colitis ulcerosa crénica idiopética que es
refractaria a farmacos inmunomoduladores

Estospacientes tienen enfermedad activa o recaida a pesar
de la administracion de terapia con tiopurina en la dosis
apropiada por al menos 3 meses (es decir, azatioprina 2-
2.5mg/kg/dia o 6-mercaptopurina 1-1.5mg/kg/dia en la
ausencia de leucopenia).

Colitis ulcerosa crénica idiopética distal refractaria

De“nida por sintomas persistentes causados por la in"a-
macién colénica limitado al recto (proctitis) o al colon
izquierdo, a pesarde la administracion de esteroides orales
y topicos, y 5-ASApor 4-8 semanas.

De“niciones en la enfermedad de Crohn

Enfermedad activa

a. Indice de actividad de la EC(IAEC):

1. Leve: 150-220 puntos.
2. Moderada: 220-450 puntos.
3. Severa:>450 puntos.

Remision: IAEC< 150.

Respuestaa tratamiento: cambio de puntaje en el IAEC;
disminucién >100 puntos en el IAEC.

Recaida: exacerbacién de sintomas en un paciente con
ECque habia estado en remision clinica, ya seaespontanea-
mente o despuésdel tratamiento médico; un incremento de
setenta puntos en el IAEC.

Recaida temprana: exacerbacién de sintomas en un
paciente con EC en remisidn en menos de 3 meses bajo
tratamiento médico.

Patron de recaida: poco comun: una vez por ano;
comun: 2 vecespor ano y sintomas persistentes continuos
de la ECactiva sin un periodo de remision.

Enfermedad refractaria a esteroides: pacientes con acti-
vidad de la enfermedad a pesar de la administracion de
prednisona de hasta 0.75mg/kg/dia durante un periodo de
4 semanas.

Enfermedad dependiente de esteroides:

1. los pacientes son incapaces de reducir la dosis de
esteroides por debajo del equivalente a 10mg/dia de
prednisona (budesonida bajo 3mg/dia) dentro de los pri-
meros 3 mesesde recibir los esteroides, sin enfermedad
recurrente activa, o

2. los pacientes tienen unarecaida en los primeros 3 meses
despuésde descontinuar los esteroides,

3. la duracion total de los esteroides no debe de exceder
los 3 meses.

Recurrencia: las lesiones vuelven despuésde someterse
a una reseccion quirurgica.

Recurrencia morfolégica: la presencia de lesiones de la
EC después de reseccidon macroscopica de la enfermedad,
como establece el puntaje de Rutgeerts.

Recurrencia endoscopica segun el puntaje de
Rutgeerts:

1. 0: no hay lesiones evidentes.
2. 1: menosde 5 lesiones aftosas.
3. 2: masde 5 lesiones con mucosanormal entre lesiones.
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4, 3: ileitis aftosa difusa con mucosain’amada.
5. 4:in"amacion ileal con nddulos, Ulceras, estenosis.

Recurrencia clinica: reaparicién de sintomas despuésde
la reseccién macroscopica de la enfermedad una vez que se
haya con“rmado la recurrencia de la lesion.

Enfermedad localizada: afectacion intestinal de la EC
menor de 30cm.

Enfermedad extendida: condicion intestinal de la EC
extendida mas de 100cm, sin importar la localizacion.
Incluye la suma de éareas in"amadas alternadas con &reas
sin compromiso.

Diagnadsticos
A. Aspectos clinicos y biomarcadores

1. El diagndstico de la Ell debe basarse en la correlacion
de aspectos clinicos, de laboratorio, endoscopicose histo-
l6gicos. Los posibles diagndsticos diferenciales deben ser
descartados. Nivel de evidencia: 3. Nivel de acuerdo: 100%.

La Ell se re“ere a un grupo de trastornos de una etiolo-
giapoco clara, pero con aspectosclinicos e histopatolégicos
comunes. Las enfermedades principales son CUCIly EC. La
CUCIles un trastorno in"amatorio de la mucosa colénica,
que comienza en el recto, pero puede extenderse proxi-
malmente y envolver el colon. Por otra parte, la ECes una
enfermedad cronica que puede causar in"amacion desde la
boca hasta el ano, con una distribucion irregular de lesio-
nes que pueden afectar no solo la mucosa, sino también ala
pared intestinal en su grosor completo. El diagnéstico dife-
rencial de la Elly otros trastornos in"amatorios, infecciosos
o funcionales esa menudo dificil. Solorecientemente sehan
empleado los biomarcadores para ayudar en el diagndéstico
y manejo de la EIf**,

El diagnéstico puede realizarse tomando una historia cli-
nica muy detallada que deberd incluir informacion sobre la
aparicion inicial de sintomas, crisis previas, sangradorectal,
diarrea, dolor abdominal, pérdida de pesoy lesiones peria-
nales, y la presencia de sintomas extraintestinales. Deben
también evaluarse antecedentes familiares de la Ell, viajes
recientes, el usode farmacos antiin”amatorios e infecciones
(incluyendo tuberculosis)**.

El diagnostico de la Ell debe basarse en datos clinicos,
endoscopicos, de laboratorio e imagenol6gicos. Actual-
mente, la evaluacion endoscoépica es la prueba de valor
basal para la Ell para detectar y medir la in"amacion intes-
tinal, pero es costosa, invasiva y molesta para el paciente.
Al menos uno de 3 pacientes presenta actividad clinica y
endoscopica con niveles normales de proteina C reactiva
(PCR). Hay pruebas sencillas, segurasy econdmicas rela-
cionadas adecuadamente con la endoscopia que son apoyos
bien recibidos en el diagnéstico y la monitorizaciéon de la
Ell. Sepueden utilizar regularmente en lugar de otras prue-
basinvasivas, como la colonoscopia, especialmente cuando
los pacientes presentan sintomas’®. Los posibles diagnds-
ticos diferenciales deben descartarse, y en casosde duda,
cuando la in"amacion selimita al colon o setrata de unaCl.
Las siguientes pruebas de rutina son las recomendadas, de
acuerdo con la necesidad/el sitio/las condiciones locales:

=

Exploracion fisica.

2. Pruebas de laboratorio: biometria hemética, velocidad
de sedimentacion globular (VSG),PCR,albumina, hierro,
ferritina, examen coproldgico (calprotectina fecal).

3. Eliminacion de la posibilidad de virus de la inmunode-
“ciencia humana (sida), tuberculosis y otras patologias,
como infecciones intestinales, isquemia, etc. (pruebas
sanguineasy fecales).

4. fleo-colonoscopia.

5. Ultrasonido (US)abdominal.

6. Laimagen por RM(IRM)es preferida sobre la TC debido
a la exposicion a radiacion, y serealiza con un protocolo
enterogra“co.

7. Exédmenesradiolégicos con contraste de bario (transito
intestinal y colon por enema) (cuando no estan disponi-
bles la IRMo la TC).

8. Capsula endoscopica (en casos donde no se ha esta-

blecido el diagnostico, aun después de las pruebas

anteriores).

2. Los indices de actividad mas utilizados y con“ables
para la ECson el IAECy el indice Harvey-Bradshaw (IHB).
Los indices mas utilizados recomendados para la CUClson
la puntuacion de la clinica Mayoy el indice de Truelove y
Witts. Nivel de evidencia: 3. Nivel de acuerdo: 89%.

Losindices de actividad mas utilizados y con“ables para
la ECson el IAECYy el IHB. Los indices mas utilizados reco-
mendados para la CUCIson la puntuacién de la clinica Mayo
y el indice de Truelove y Witts”’.

3. Losanticuerpos anti- Saccharomycescerevisiae (ASCA)
y los anticuerpos anticitoplasma de neutré“los (ANCA)son
los marcadores seroldgicos que sonUtiles para el diagndstico
diferencial entre la CUCIly EC. No son Utiles para el diag-
néstico de la Ell. Nivel de evidencia: 4. Nivel de acuerdo:
100%.

A pesar del éxito logrado en la busquedade biomarcado-
res para la Ell, los marcadores serolégicos que tenemos hoy
endiatodavia sonmuy limitados para el diagnéstico de la Ell.
Por ejemplo, cuando la sospechaes alta, la negatividad del
marcador no previene la realizacién de los estudios apropia-
dos de imagenologia o endoscopia. Sin embargo, cuando la
sospechaesbaja, la positividad del marcador puede llevar a
que se realicen al paciente pruebas invasivas innecesarias.
Cuando la sospechaes alta y los marcadores positivos, el
paciente también tiene que someterse a examenes radio-
gra“cos y endoscopicos para obtener informacion sobre el
alcance, la localizacion y la gravedad de la enfermedad.
Por lo tanto, ya que los marcadores son relativamente sen-
sibles y especi“cos, son de poco uso para el diagndstico.
EnAmérica Latina, songeneralmente realizados Unicamente
las pruebas para ASCA(IgAy 1gG), ANCAcon patron perinu-
clear (p-ANCA),PCRy VSG.Losprimeros 2 sonutilizados para
el diagnéstico diferencial (tienen una especi“cidad razona-
ble) y los deméspara la evaluacién de sintomasin”amatorios
(no especi“cos)®*?. Enpacientes con CUCI,encontramos una
prevalencia mas alta de ANCAcon patrén atipico (x-ANCA)
que de p-ANCA(50%vs. 32%),junto con una especi“cidad
masalta (96%vs. 92%)y un valor predictivo positivo (99%uvs.
96%}°. Ademas, se asoci6 el patron x-ANCAcon la presen-
cia de extension de enfermedad y artralgias en pacientes
mexicanos con CUCH.
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4. Losreactantes de fase aguda, como la PCRy la VSG,
sonno especi“cos y deben realizarse si se sospechael diag-
néstico de la Ell. También son (tiles en la monitorizacion
de actividad in"amatoria en pacientes con Ell. Nivel de evi-
dencia: 2. Nivel de acuerdo: 89%.

La PCRes sintetizada en el higado y es un marcador
serolégico sensible para in"amacién. Durante la in"ama-
cién aguda, la PCRpuede incrementar enormemente, hasta
mil veces'>'’. Un estudio realizado en el 2002 mostr6 que
cuando se emple6 el método ELISApara PCR,un valor de
corte de 2.3 mg/l tenia unasensibilidad del 100%y una espe-
ci‘cidad del 67%en la diferenciacién de la Ell de trastornos
funcionales intestinales 6. La PCRparece ser el marcador
seroldgico mas sensible para la deteccion de Ell, pero tam-
bién se incrementa en otras condiciones, como infecciones
activas (tuberculosis, neumonia, y otras infecciones bacte-
rianas) y otros procesos in”amatorios (artritis reumatoide,
lupus, pancreatitis, infarto agudo de miocardio y tumores),
embarazo, y el uso de medicamentos (como contracepti-
vos orales)®'>18, La PCRno puede distinguir entre la CUCI
y EC.Unarevision del papel de la PCRen el diagnostico de
enfermedades del tracto gastrointestinal ha concluido que
debe serempleada como una herramienta auxiliar para com-
plementar la observacion clinica y exploracion fisica, pero
no las puede reemplazar®>'’. Un estudio mexicano encontro
una correlacion signi“cativa entre la PCRsérica ultrasensi-
ble y la actividad histoldgica (r>=0.39, p=0.01). La utilidad
de diagndstico se determiné por curvas ROCque mostraban
un punto de corte de  0.36 mg/dl y un area bajo la curva
de 0.73%.

5. Los marcadores fecales, como la calprotectina, son
sensiblesy especi“cos para la documentacion de la in"ama-
cién intestinal. También sonutiles para la monitorizacion de
pacientes con Ell. Nivel de evidencia: 2. Nivel de acuerdo:
89%.

Ademasde los marcadores sanguineos,existen marcado-
res fecales que valoran la actividad in"amatoria, pero no
son especi“cos para la CUCIy la EC, ya que indican Unica-
mente la presencia de in"amaciéon. Sonimportantes para la
distincion entre la Ell y el sindrome del intestino irritable
(Sll) y también para la monitorizacion de pacientes con Ell
despuésdel diagnéstico. Hay una fuerte correlacion entre la
calprotectina fecal y la excrecién de neutré“los marcados,
apoyando la hip6tesis de que el incremento en la calpro-
tectina es un resultado de la migracion de leucocitos a la
mucosain’amada y la resultante pérdida de leucocitos en
la luz intestinal ?°. Lacalprotectina esunaproteina vinculada
al calcio, principalmente derivada de neutré“los. Excretada
en las heces, es estable hasta por una semana. No es especi-
“ca parala deteccion de in"amacion intestinal y puede estar
elevada con el uso de los AINEy por infecciones entéricas.
Esimportante para el diagnostico diferencial de Ell'y SlI,
ademasde que escapaz de predecir recaidas, y por lo tanto
es (til para la monitorizacion de pacientes en remision?'.
Algunos estudios han mostrado que la excrecion elevada
de calprotectina fecal es muy sensible (84%)y muy espe-
ci“ca (96%)para enfermedades in"amatorias con un valor
predictivo positivo del 95%vs. un valor predictivo negativo
del 85%para la discriminacion entre Elly SllI. Se establecié
en muchos estudios la concentraciéon de calprotectina fecal
regular mostrando un valor promedio de 25mg/kg. Niveles
mayores a 50mg/kg se consideran niveles altos, mientras

gue niveles entre 200y 20,000mg/kg indican la presencia
de in"amacion. Aquellos casoscon niveles entre 50 y 200
son inconclusos y no pueden ser considerados signi“cativos
para la in"amacion 2230,

Lacalprotectina parece tener gran potencial en la pedia-
tria para diagnésticos diferenciales y en la seleccién de
pacientes que requerirdn una colonoscopia para determinar
la etiologia???3, Algunosestudios también muestran sucapa-
cidad de predecir la recaida de enfermedad en pacientes con
colitis o0 EC®.

6. El andlisis histologico puede ser de ayuda en el diag-
néstico de la Ell, asi como en la veri“cacion del grado de
in"amacion, vy por lo tanto, en el comportamiento terapéu-
tico. Nivel de evidencia: 3. Nivel de acuerdo: 89%.

El andlisis histologico puede ser Gtil para complementar
el diagnéstico de la Ell, pero por si solo es de poco valor.
Ademas, granulomas ocurren en no mas del 25-30%de los
casoscon EC. No hay lesiones especi“cas en la CUCI, pero
algunas alteraciones microscépicas pueden ser de utilidad
en la con“rmacion del diagnostico®. Bitton et al. mostra-
ron que la plasmocitosis basal era el predictor histoldgico
principal de recaida, independiente de la terapia de mante-
nimiento, entre 74 pacientes con CUClIclinica y endoscépica
quiescente®.

Azad et al. encontraron que cantidades incrementadas
de neutré“los y eosind“los en la lamina propia se asociaban
aun riesgo elevado de recaida sobre un periodo de 12 meses
en pacientes con CUClquiescente®,

Laresolucién de in"amacién histolégica en la CUCItam-
bién se ha asociado con una probabilidad mas alta de
permanecer libre de sintomasa los 12 mesesdespuésde un
curso de corticoides, asi como con una reduccion en tasas
de hospitalizacion y colectomias®® 4.

El valor pronéstico de la histologia ha sido valorado en un
solo estudio sobre la EC, el cual encontré que la in"amacion
de la mucosa no estaba asociada con recaidas clinicas mas
frecuentes, la formacion de estenosiso cirugia®®.

7. El diagnoéstico temprano de la Ell (CUCIly EC)tiene un
gran impacto en el desarrollo de la enfermedad. Nivel de
evidencia: 4. Nivel de acuerdo: 100%.

El diagnostico temprano de la EIl(CUCIly EC)tiene un gran
impacto en el desarrollo de la enfermedad. Estaesla Unica
manera de prevenir danosy secuelasen los pacientes®-3,
Aundespuésde establecido el diagndstico, la monitorizacién
es muy importante para prevenir otras crisis y complicacio-
nes subsecuentes®.

B. Aspectos endoscoépicos

8. Si se sospechade Ell, la ileo-colonoscopia es el pro-
cedimiento de eleccion para establecer el diagnéstico y
determinar la extension de la enfermedad. Nivel de evi-
dencia: 2. Nivel de acuerdo: 100%.

La ileo-colonoscopia representa la prueba mas impor-
tante y poderosa en el diagnéstico cuando se sospechade
Elly debe de ser llevada a cabo rapidamente y antes de
comenzar cualquier tratamiento médico. En la CUCI, los
cambios endoscépicoscomienzan tipicamente proximales al
borde anal y se extienden en sentido proximal y de manera
continua, concéntrica y con’uente. La demarcacion entre
areas normales e in"amadas es usualmente clara y puede
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ocurrir de manera abrupta, especialmente en la enferme-
dad distal “°. Laausenciade compromiso rectal microscépico
y macroscoépico se ha descrito en ninos con colitis ulcerosa
antes de tratamiento “*“?, En adultos, parches de in"ama-
cién o una apariencia normal en el recto puede ser debido
al uso de una terapia topica previa. Parches de in"ama-
cion en el ciego*® son observados en pacientes con colitis
izquierda. Cuando en un nuevo diagnéstico de colitis no
hay compromiso rectal ni de parche cecal, ademas de la
ileo-colonoscopia, debe ser evaluado el intestino delgado.
La ausencia de una lesion del apéndice se reporta en mas
del 75%de pacientes con CUCt*“5. Esto se asocia a una
mejor respuestaal tratamiento médico y aunriesgo elevado
de pouchitis*“%, La extension continua de in"amacion del
ciego al ileo distal se de“ne como ileitis por re’ujo, obser-
vada en mas del 20%de los pacientes con pancolitis*"*, y
se asocia con un curso refractario de la enfermedad“.

La caracteristica endoscopicade la ECes la distribucion
de in"amaciéon en parches desiguales, con areas de in"a-
macién intercaladas con mucosade apariencia normal. Las
Ulceras de la ECtienden a ser longitudinales y pueden aso-
ciarse a un aspecto adoquinado en el ileo o el colon, con
estenosis y con aperturas de fistulas. El recto estd com-
prometido en un patron opuesto y circunferencial, y la
in"amacién continua es poco frecuente. Se deben realizar
biopsias de los bordes de las Ulceras y las erosiones aftoides
para aumentar la posibilidad de encontrar granulomas, que
son patognomonicas para la EC°,

Cuandohay una enfermedad activa severa, en ambas, la
ECy CUCI,debe valorarse la colonoscopiatotal, debido a su
alto riesgo de perforacion. Laedad avanzada, la enfermedad
grave, el usode esteroides, el sexofemenino y la dilatacién
endoscopica parecen estar asociadascon un riesgo aumen-
tado de perforacion (0.3 al 1%5°2. Eneste caso, iniciar con
una sigmoidoscopia es seguro y la ileo-colonoscopia debe
posponersehasta que el estado clinico del paciente mejore.
Sin embargo, un estudio reciente indica que el riesgo no
incrementa cuando se realiza por manos experimentadas®®.

9. Parael diagndstico de la ECy la colitis ulcerosa deben
obtenerse biopsias multiples de 6 segmentos (ileo termi-
nal, ascendente, transverso, y colon descendente, colon
sigmoideo, y recto). Las biopsias multiples constan de al
menos 2 muestras de cada segmento, incluyendo segmentos
macroscopicamente normales. Nivel de evidencia: 2. Nivel
de acuerdo: 88%.

Las biopsias de mucosa normal efectivamente exclu-
yen la Ell activa. Para el diagnéstico de la Ell, multiples
biopsias representativas son necesarias. De ser posible,
deben tomarse al menos 2 biopsias en 5 sitios del colon,
incluyendo el recto y el ileo terminal. Lasbiopsiasrepresen-
tativas deben de ser tomadas de areas que tienen niveles
de in"amacién, tanto altos como bajos, para represen-
tar de manera adecuada la intensidad y el espectro de la
in"amacion. Deben de tomarse biopsias de la mucosa con
apariencia normal®®. Pueden ser tomadas biopsias de este-
nosis, lesiones polipoideas u otras lesiones, y deben ser
marcados en viales separados. Las biopsias deben de siem-
pre estar acompanadas de informacion clinica detallada
para asi asistir al patélogo en proporcionar un diagnéstico
preciso. Esimportante recordar que la actividad histol6-
gica puede correlacionarse pobremente con la actividad
clinica®*.

10. Cuando se tiene duda sobre el diagnéstico, es apro-
piado repetir la endoscopiae histologia. Nivel de evidencia:
5. Nivel de acuerdo: 13%.

Una de las desventajas en el diagnostico de la Ell es la
di“cultad en el diagnostico diferencial. En el 10%de los
pacientes adultos, el diagnostico puede cambiarse de la
CUCla la ECo viceversa, y el diagnostico de la Ell puede
quedar descartado durante los primeros 5 anos después
de aparecidos los sintomas®. Se han documentado erro-
res en la clasi“cacion diagnéstica de pacientes incluidos en
estudios genéticos de la Ell, mostrando que el diagnostico
erréneo de Ell no fue infrecuente °6. Aproximadamente, el
5%de pacientes diagnosticados inicialmente con Ell son cla-
si“‘cados posteriormente con CI. Alrededor del 80%de los
pacientes con Cl en el momento de la aparicion de sinto-
mas, luego son diagnosticados con CUClo EC durante los
primeros 8 anos de seguimiento, a través de la reevaluacion
de las caracteristicas clinicas y demogra“cas.

11. La evaluaciéon endoscopica debe realizarse en casos
de recaida, refractariedad, nuevossintomas, o al considerar
la cirugia. Nivel de evidencia: 5. Nivel de acuerdo: 89%.

Actualmente, seindica la reevaluacion endoscoépicapara
optimizar el tratamiento, tomar biopsias de la mucosay
descartar la presencia de infeccién por citomegalovirus. Fre-
cuentemente, este es el caso en la Ell pediatrica, en la
cual la frecuencia de cambio en el manejo despuésde la
evaluacion endoscopica es de mas del 42%de los casos’.

12. La ileo-colonoscopia es la prueba de valor basal en
el diagndstico de la recurrencia ileo-colénica postoperato-
ria en la EC. De“ne la severidad de las lesiones y predice
el curso de la enfermedad. Nivel de evidencia: 2. Sereco-
mienda de 6-12 mesesdespuésde la cirugia, el periodo en
el cual las decisiones sobre el tratamiento podrian cambiar.
Nivel de evidencia: 2. Nivel de acuerdo: 90%.

En la historia natural de la EC, la reseccion intestinal
es inevitable en una cantidad sustancial de pacientes. La
mayoria de los pacientes desarrollan recurrencia de la enfer-
medad en el sitio anastomotico o proximal a la anastomosis,
y la recurrencia endoscopica predice el desarrollo de sinto-
masclinicos. Losdatos del seguimiento endoscoépicodespués
de la reseccion y de la enfermedad ileocecal han mostrado
que en la ausencia de tratamiento la recurrencia posto-
peratoria es de alrededor del 65 al 70%en los 12 meses
subsecuentes, y del 80 al 100%dentro de los 3 anos des-
pués de la cirugia®®. La identi“cacion vy el tratamiento de
la recurrencia temprana en la mucosa podrian prevenir la
recurrencia clinica. La ileo-colonoscopia es el valor basal
en el diagnostico de la recurrencia postoperatoria. De“ne
la presencia y la severidad de la recurrencia morfologica.
Laileo-colonoscopia es recomendada 6 mesesdespuésde la
cirugia, cuando puede afectar las decisionesde tratamiento.

13. No hay lesiones endoscopicasespeci“cas de la colitis
ulcerosa o de la EC. Los hallazgos endoscépicosmas carac-
teristicos de la colitis ulcerosa son aquellos de afectacion
continua del colon, conunaclara demarcacion entre la in"a-
macion y el compromiso rectal. Nivel de evidencia: 2. Los
hallazgos endoscopicosmas Utiles en la ECson lesiones no
continuas, Ulceras profundas, unaapariencia adoquinada de
la mucosa, la presencia de estenosisy fistulas, y afectacion
perianal. Nivel de evidencia: 2. Nivel de acuerdo: 100%.

No hay rasgosendoscopicos especi“cos de la CUCIlo EC.
Enausenciade enfermedad extracol6nica, ciertos hallazgos
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endoscopicos podrian indicar el diagnéstico de la EC, en
vez del diagndstico de la CUCH50555659  E| aspecto mas
importante esla deteccién de areasde in"amacién interca-
ladas entre la mucosade aspecto normal. Ulceras lineales o
serpiginosasprofundas, multiples Ulceras aftoides y mucosa
adoquinada apoyan el diagnostico de la EC colénica. La
presencia de ileitis, enfermedad perianal o aperturas de
fistulas indican la EC. El patrén de la afectacion de la
mucosaen la CUCles continuo, con una clara demarcacion
de la in"amacion en la mayoria de los casos, y la afectacion
rectal estd casi siempre presente®®%. La estenosis es poco
comun en la CUCIy ECy el diagndstico de una enfermedad
maligna debe considerarse. La informacion detallada de
las evaluaciones colonoscépicas es importante, porque una
vez comenzada la terapia la in"amacion puede parecer
segmentaria, y a menudo sin compromiso rectal °°. Existen
otras desventajas en la diferenciaciéon de CUCIly EC,una de
las cuales es la ileitis por re”ujo “°.

14. La evaluacién endoscopica con biopsias de por lo
menosun sitio es esencial en la colitis ulcerosa severa para
con“rmacion diagndstica y descartar otras causas. Nivel de
evidencia: 3. Enla mayoria de los casos, la sigmoidoscopia
"exible es su“ciente, y se puede evitar los laxantes y la
colonoscopia. Nivel de evidencia: 5. Nivel de acuerdo: 80%.

Cuando se requiere del diagndstico urgente en un
paciente que presenta diarrea con sangrey con sospecha
de Ell aguda, la sigmoidoscopia "exible con biopsias de la
mucosaesel exameninicial apropiado, porque ayuda a dife-
renciar la CUCIde otras causasde la colitis aguda®’. Lacolitis
infecciosa puede encontrarse en el 38%de casosde pacien-
tes con sintomasde colitis hemorragica aguda. Sinembargo,
los cultivos de materia fecal son positivos en solo en el 40-
60%de aquellos pacientes y un cultivo negativo no descarta
infeccién. Sepuede utilizar la endoscopia en conjunto con
pruebas microbioldgicas en estos pacientes®®.

15. La dilatacién endoscopica de estenosis en la EC,
en manos expertas, es una alternativa efectiva y segura
a la cirugia, y debe considerarse antes de esta en pacien-
tes selectos. Nivel de evidencia: 2. Seobtiene los mejores
resultados en las estenosis cortas (menores de 4cm) y en
las estenosis anastométicas. Nivel de evidencia: 2. La posi-
bilidad de estenosis maligna debe ser excluida. Nivel de
evidencia: 3. Nivel de acuerdo: 100%.

Las estenosis intestinales son una causa mayor de mor-
bilidad en la ECy requieren de cirugia. El tratamiento
tradicional es la reseccion quirlrgica y la estenoplastia,
pero debido a la alta frecuencia de recurrencia, serequiere
de una nueva cirugia®. Hay una mayor evidencia para la
dilataciéon con balén endoscépico como un procedimiento
efectivo y seguro, especialmente en las estenosis anas-
tomoticas y estenosis ileocecales’®®’. Sin embargo, estos
estudios son retrospectivos con un diseno observacional y
existen pocos estudios prospectivos con seguimiento a largo
plazo’3 7582848 E| éxito desde el punto de vista técnico
de la dilatacion endoscopica varié entre el 86y el 93%,y
el éxito clinico se de“ni6 como la resolucién de sintomas
obstructivos en el 64-70%de los pacientes®%,

16. Parala evaluacion de la actividad endoscopica, reco-
mendamos el uso de indices estandarizados y validados,
tales como el indice endoscépico de gravedad de la colitis
ulcerosa (UCEIS,siglas en inglés) y el indice colonoscépico
de gravedad de la colitis ulcerosa (UCCISsiglas en inglés).

Nivel de evidencia: 2. El subindice endoscépicode la clinica
Mayo es utilizado en estudios controlados aleatorizados,
aunque no esta validado. Nivel de evidencia: 2. Nivel de
acuerdo: 91%.

Como se muestra en la tabla 2.

17. Larecurrencia de la ECen el ileon terminal después
de la reseccion ileocecal debera ser clasi“‘cada preferible-
mente segun el puntaje de Rutgeerts. Nivel de evidencia:
3. El indice endoscopicode gravedad de la EC(CDEIS siglas
en inglés) (nivel de evidencia: 1) y la puntuacién endos-
cépica simpli“cada para la EC (SES-CDsiglas en inglés)
(nivel de evidencia: 1) son sistemas de medicion reprodu-
cibles y validados dedicados a la mediciéon de la actividad
endoscopicaintraluminal de la EC, pero su uso clinico aln
esta por de“nirse. Nivel de evidencia: 5. Nivel de acuerdo:
91%.

Comose muestra en la tabla 3.

18. La curacion de la mucosa en la colitis ulcerosa es
asociada con un riesgo mas bajo de recaida clinica, hospi-
talizacién, colectomia y riesgo de neoplasia asociado con
colitis. Nivel de evidencia: 2. Nivel de acuerdo: 100%.

El objetivo del tratamiento de la CUCI es curar la
mucosa, la cual ofrece un mejor pronéstico que el control
de sintomas. La curacion de la mucosa puede variar en su
de“nicion de eritema leve, granularidad y friabilidad ©°, e
incluir las de“niciones mas estrictas, como mucosa normal
sin ulceraciéon alguna, o ambas, la curacidon microscépica y
macroscopica.

19. Lacuracion de la mucosalograda a través de terapia
para la ECse asocia con una disminucién de recaida, hos-
pitalizacion y la necesidad de cirugia. Nivel de evidencia:
2. Nivel de acuerdo: 100%.En la ausencia de de“niciones
validadas formalmente, la curacion de la mucosa puede
de“nirse como la ausencia de Ulceras, y entonces se reco-
mienda emplear el CDEIS.Nivel de evidencia: 3. Nivel de
acuerdo: 100%.La recurrencia endoscépica postoperatoria
temprana (puntaje de Rutgeerts >i2) es asociada con una
recurrencia subsecuente sintomatica y quirargica mas fre-
cuente. Nivel de evidencia: 1. Por lo tanto, la optimizacion
del tratamiento médico debe considerarse. Nivel de eviden-
cia: 5. Nivel de acuerdo: 100%.

Existe mayor evidencia que indica que la curacion de
la mucosa podria cambiar el desarrollo de la EC, la cual
disminuiria la frecuencia de recaidas y hospitalizacion, y
la necesidad de cirugia. Desafortunadamente, las de“nicio-
nes de curacion de la mucosa varian enormemente en los
diferentes ensayosclinicos®1%2,

20. En pacientes con sospechade ECe ileo-colonoscopia
negativa, la capsula endoscépica podria ser la modalidad
de diagnéstico inicial (sujeto a disponibilidad) para la eva-
luacion del intestino delgado, en la ausencia de sintomas
de obstruccion o estenosis. Nivel de evidencia: 2. Nivel de
acuerdo: 91%.

LaECamenudo afecta el ileon terminal, el cual puede ser
tratado con la ileo-colonoscopia convencional. Sinembargo,
en algunos pacientes, la ECpuede afectar al intestino del-
gado proximal, el cual se encuentra fuera del alcance de la
ileo-colonoscopia. En estos pacientes, la capsula endosco-
pica tiene un rendimiento muy alto. Detecta lesiones mejor
gue la enterografia por resonancia, especialmente en lesio-
nes tempranas. Por esta razon, donde haya un diagnéstico
con sospechade EC con ileo-colonoscopia negativa y sin



54

J.K. Yamamoto-Furushoet al.

Tabla 2 Comparacion de tasas de puntajes endoscépicasen la colitis ulcerosa (indice Endoscépicode Gravedad de la Colitis
Ulcerosa [UCEIS,siglas en inglés], indice Colonoscépicode Gravedad de la Colitis Ulcerosa [UCCIS,siglas en inglés])

Tabla de contenidos Variables endoscépicas Fortalezas Debilidades Puntaje de
recaida
propuesto

Valoracion Falta de de“nicién de - - -

sigmoidoscopica descriptores
Truelove y Witts 2’8 endoscopicos
Puntaje de Baron®®* Friabilidad, exudacién, Facil de calcular No valora Ulceras. No 0
sangrado es precisa en la
discriminacion entre
friabilidad leve y
moderada
indice de Powell-Tuck Sangrado(mucosa no - Evallael sangrado No esta
(indice de St. hemorrégica vs. Unicamente. de“nido
Mark)36° hemorragica) Interpretacion
subjetiva
indice de Friabilidad, exudacion, - No valora Ulceras. No 0

Sutherland?¢®

Subpuntaje
endoscoépicode la
clinica Mayc*®”

indice de
Rachmilewitz 368

Puntaje de Baron

modi“cado °¢°

UCEIS®

uccigt

sangrado espontaneo

Eritema, patrén vascular,
friabilidad, erosiones,
Ulceras, sangrado

Patron vascular,
granularidad, dano a la
mucosa (moco, “brina,
exudado, erosiones,
Ulceras, sangrado)
Patron vascular,
granularidad, hiperemia,
friabilidad, ulceracion,
sangrado

Patron vascular,
sangrado,
erosiones/llceras

Patron vascular,
granularidad,
ulceracion,
sangradof/friabilidad

es precisa en la
discriminacion entre
friabilidad leve y
moderada

Facil de calcular. Usado No es precisa en la 0-1

ampliamente en ensayos
clinicos

discriminacién entre
friabilidad leve y
moderada

Facil de calcular Interpretacion 0-4
subjetiva de dano de
la mucosay sangrado

Facil de calcular. Usado No distingue entre 0

ampliamente en ensayos
clinicos

ulceracion super-“cial
y profunda

Precisa para la valoracion
de la gravedad de la
enfermedad. Desarrollada
siguiendo una metodologia
rigurosa. Actualmente en
proceso de validacion
independiente (capacidad
de respuesta, “abilidad)
Precisa, facil de valorar ya
gue esta basadasolamente
en cuatro parametros.
Desarrollado y valorado
siguiendo una metodologia
rigurosa. Abarca el colon
entero

Poco consensoacerca Bajo
de la apariencia evaluacion
normal de la mucosa

Centro de desarrollo Bajo

de alta experiencia evaluacion
Gnico. Requiere

validacion mas amplia

sintomas obstructivos, la videocapsula endoscdépica debe
realizarse para establecer el diagnostico®!#2:50:103-109,

21. La enteroscopia asistida es recomendada en casos
especiales para la evaluacion de los hallazgos endoscépi-
cos, asi como las biopsias para la evaluacién histoldgica.
Nivel de evidencia: 3. Nivel de acuerdo: 100%.Si se indica
la terapia endoscopica, incluyendo la dilatacion de esteno-
sis, la extraccién de una capsula retenida y el tratamiento

de sangrado, la enteroscopia asistida debe realizarse por
endoscopistas expertos. Nivel de evidencia: 4. Nivel de
acuerdo: 100%.

Se indica la enteroscopia en el diagnéstico de la EC
cuando se requiere de la histologia para la con“rmacién y
exclusion de otras patologias. Seindica en la ECcon“rmada,
cuando se necesita realizar endoscopia terapéutica, como
la dilatacién de estenosis, el manejo de sangrado, masas
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Tabla 3

Puntajes endoscépicos usadoscon mayor frecuencia para la enfermedad de Crohn (indice Endoscépicode Gravedad

de la Enfermedad de Crohn [CDEIS siglasen inglés], Puntuaciéon EndoscépicaSimpli“‘cada para la Enfermedad de Crohn [SES-CD,

siglas en inglés])

Tabla de contenidos

Variables incluidas

Alcance

Fortalezas y debilidades

Puntaje de Rutgeerts®’2373

CDEIF*

SES-CB

Ulceras aftosas, Ulceras,
ileitis aguda, eritema,
mucosaadoquinada,
estenosis (todas
evaluadasen el sitio de
la anastomosiso en la
extremidad aferente
ileal de la anastomosis
ileo-col6nica)

Ulceras super“ciales,
Ulceras profundas,
super“cie afectada por
la enfermedad, estenosis
ulcerada, estenosisno
ulcerada (a ser valorada
en todos los segmentos
ileocolénicos explorados)

Tamano de la Ulcera,
area afectada por
Ulcera, area afectada
por la enfermedad, tipo
de estrechamiento
intestinal (para ser
marcada en todos los
segmentosileocol6nicos

Recurrencia
postoperatoria
(solamente en el sitio
de una anastomosis
ileocecal, no es
apropiada para otras
cirugias)

Enfermedad de Crohn
luminal, atil para la
medicion de
variaciones en la
actividad endoscopica
(incluyendo
cicatrizacion de la
mucosa)

Enfermedad de Crohn
luminal, util en la
medicion de
variaciones en la
actividad endoscopica
(incluyendo
cicatrizacién de la
mucosa)

Fortalezas: conocido y ampliamente
aceptado, facil y conveniente para
practica rutinaria, valor pronostico
relevante

Debilidades: problemas con potencial
consenso, no hay validacion formal
del puntaje

Fortalezas: validada y utilizada en
varios ensayos, sensible a variaciones
en la actividad endoscopica, permite
la comparacion de diferentes
examinaciones endoscopicas, con una
relevancia de prondstico comprobada
Debilidades: compleja, requiere de
tiempo despuésdel procedimiento
para ser valorada, no es apropiada
para la préactica rutinaria

Fortalezas: validada y utilizada en
varios ensayos, sensible a variaciones
en la actividad endoscopica, permite
la comparacién de diferentes
examinaciones endoscoépicas,
relevancia de prondstico demostrada,
simpli“cacion de algunasvariables
del CDEISJos resultados pueden

explorados)

derivarse linealmente de los valores
del CDEIS

Debilidades: compleja, requiere de
tiempo despuésdel procedimiento
para ser cali“cada, no es apropiada
para la préactica rutinaria

y polipos, y la colocacion y extraccién de capsula, entre
Otrosllo—lzl'

C. Imagenologia e histopatologia

22. La eleccion de la enterografia por TCo la enterografia
por RMpara el diagnéstico de la Ell debe estar de acuerdo
con la disponibilidad del método en el servicio de referen-
cia. Nivel de evidencia: 4. Nivel de acuerdo: 100%.En los
servicios de urgencia, deben utilizarse la TC abdominal y
pélvica o US.Laradiografia abdominal simple tiene un papel
en la toma de decisiones clinicas para casosde urgencia
especi“cos. Laenterografia por RMes el estudio preferido
para el seguimiento del paciente. Nivel de evidencia: 3.
Nivel de acuerdo: 100%.

La disponibilidad de la enterografia por RMo la ente-
rografia por TC aln esta limitada a unos cuantos centros

de diagnéstico, y es secundaria a la baja disponibilidad del
equipo y a la experiencia interpretativa del personal‘??123,

Enla sala de urgencia, las radiografias abdominales sim-
ples se han empleado rutinariamente en la evaluacién de
pacientes con Ell, pero ahora son utilizadas con menor
frecuencia que el USy la TC, especialmente a partir del
desarrollo de técnicas de TCde baja dosisde radiacion 24126,

Aunque este método no puede evaluar adecuadamente la
actividad de la enfermedad, si puede contribuir a la valora-
cién de la distribucion y la severidad de la colitis (extension
de la materia fecal, dilatacién, engrosamiento de la pared
intestinal) y a la localizacién de obstrucciones del intestino
delgado (dilatacion pequena del intestino). La radiografia
abdominal simple junto con la radiografia de térax pue-
denidenti“car la perforacién, pero sonmenossensiblesque
la TC en la deteccion de abscesosintraabdominales y gas
libre 127,128.

El US abdominal y la radiografia simple deben consi-
derarse para todos los pacientes con Ell que estén siendo
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evaluados para dolor abdominal agudo. La TCtambién debe
considerarse para los pacientes con sospechade perfora-
cion y estudios de primera linea negativos o inconclusos'?°.
Enla colitis aguday severa, la radiografia abdominal sim-
ple es un primer estudio aceptable en la deteccion de
megacolon toxico (promedio de dilatacion colénica>5.5cm
en el colon transverso detectado mediante estudios de
imagenologia)**°.

En casosdudososo selectos, la TCtambién puede usarse
como primera técnica de imagenologia para el rastreo de
complicaciones (p. ej., perforacién, absceso, trombosis,
isquemia) que requieren cirugia de emergencia'®'. En la
mayoria de los pacientes con colitis severa, el megacolon
téxico también es posible de predecirse por la extension
de la distension gastrica y del intestino delgado?®'3l. La
imagenologiade cortes transversalestambién puede usarse,
particularmente la RM, para la monitorizacién de la res-
puesta terapéutica, incluyendo la ECdel intestino delgadoy
colon. Sinembargo, hay un retraso en la linea de tiempo en
comparacion con los cambios clinicos o endoscopicosen la
ECcoldnica. Parala precision de otros métodos, esta linea
de tiempo no esta bien de“nida *°,

23. Cuando existe la sospechade EC, se recomienda la
enterografia por TCpélvica y abdominal o imagenologia por
RMcon contraste venosoy distension luminal (enterografia
TCo enterografia RM)para la evaluacion del intestino del-
gadoy colon, asicomo la extension de la enfermedad. Nivel
de evidencia: 5. Nivel de acuerdo: 100%.

24. Lastécnicas de imagenologia de cortes transversales
(enterografia RM, enterografia TC) permiten la evalua-
cion de la actividad de la enfermedad y las complicaciones
(in"amatorias, estenosantes o “stulizantes) en la EC. Son
importantes en la monitorizacion del progreso y la opti-
mizacion del tratamiento. Nivel de evidencia: 1. Nivel de
acuerdo: 82%.

Serequiere del usode la inyeccion de medio de contraste
intravenoso (IV) para la evaluacién del patron de realce
de la pared intestinal y de los vasosmesentéricos'®>**4, La
distension intestinal es un requerimiento fundamental para
cualquier método de imagenologia del intestino delgado, ya
gue las asasintestinales colapsadaspueden escondero simu-
lar el engrosamiento de la pared intestinal y las lesiones
patoldgicas'®. Los agentes de contraste bifasicos incluyen
varias solucionesisoosmolaresno absorbentes (polietilengli-
col o soluciones de manitol) °.

La enterografia TC es mas rapida y menos demandante
para los radi6logos, y proporciona buena distension del ileon
terminal medio, pero ofrece una distension limitada del
yeyuno'®6. La exposicion a la radiacion es la limitante prin-
cipal de la TC, especialmente en pacientes sometidos a
repetidas examenes’.

La TCy RMtienen una precision diagndstica similar para
imégenes de la Ell. La TC tiene mayor disponibilidad y
requiere menos tiempo que la RM®. Dependiendo de la
localizacion y la intensidad de la actividad de la enfer-
medad, la TCy RMpueden detectar signosde la EC. Para
la presentacion inicial de la localizacion del ileon termi-
nal de la EC, la precision diagnéstica es alta y comparable
entre la TCy la RM. En la localizaciéon del intestino del-
gado, cambios de la RMrelacionados con la presencia de
in"amacioén incluyen engrosamiento de la pared intestinal,

hiperrealce de la pared despuésde la inyeccion del medio
de contraste, presencia de edema de la pared, y presen-
cia de Ulceras, asi como cambios afuera de la pared, como
la presencia del signo del peine, el aumento anormal de
la atenuacién de grasay el engrandecimiento de nddulos
linfaticos .

Enla ECcoldnica, la RMpuede proveer datos Utiles sobre
la extension del dano (engrosamiento de la pared, presencia
de Ulceras, profundidad de la pared, penetraciéon, edema,
pérdida de haustras, pélipos, y hallazgos/complicaciones
extraluminales), aunque la enfermedad leve puede no ser
detectada *3°14°,

Ademas, estas modalidades tienen alta precision para la
evaluacién del fenotipo penetrante y diagnéstico de esteno-
sis del intestino delgado'?®141,

Comparandola precisién de la RMy TCpara el diagnéstico
de pacientes con Ell sospechadao establecida, principal-
mente la EC, se detectd, sobre una base por paciente, una
alta sensibilidad promedio y una diferencia no signi“cativa
para el diagnostico de la Ell entre las modalidades de ima-
genologia (el 93y el 88%para la RMy TC, respectivamente).
La especi‘cidad promedio calculada por paciente también
fue alta, el 93%para la RMy el 95%para TC**.

25. El USabdominal realizado por manosexpertas esuna
técnica de imagenologia bien tolerada vy libre de radiacion,
particularmente para la exploracion del intestino delgado
y el colon, y puede guiar procedimientos intervencionistas
(p. €j., drenaje de abscesos).Cuando se utiliza junto con
contraste puede mejorar su precision diagndstica. Nivel de
evidencia: 2. Nivel de acuerdo: 90%.

Cuando el US abdominal es utilizado para el estudio
de Ell, se requerirdn de sondaslineales de alta frecuencia
(17.5MHz) para mejorar la resolucién espacial y permitir
la evaluacién adecuada del diametro intestinal y el patron
reconocible de la pared de 5 capas™®.

Para la bisqueda de anormalidades en la pared intesti-
nal, se recomienda un abordaje sistematico, incluyendo 4
posiciones de escaneo en los cuadrantes superiores e infe-
riores derechos e izquierdos. La region ileocecal, el colon
sigmoideo, asi como las regiones superiores e inferiores del
colon, son visualizados efectivamente en la mayoria de los
pacientes. Elileon proximal y el yeyuno pueden ser dificiles
de valorar debido a multiples asasintestinales sobrepuestas
y su localizacion pélvica profunda, mientras que el estudio
del colon transversal es dificil debido a su anatomia varia-
ble y la accesibilidad del recto. El UScon contraste (CEUS,
siglas en inglés) puede mejorar la precision y con“anza de
diagndstico en la deteccion de actividad in"amatoria 144%4°,

La guia de procedimientos intervencionistas es también
una técnica validada. Por ejemplo, el drenaje de abscesos
percutaneos o transrectales bajo la guiade UStiene unatasa
de éxito técnico alta del 96%°.

26. Laradiologia convencional (examen de transito intes-
tinal) es una alternativa en la ausencia de TCy RM para
el diagnéstico de lesiones super“ciales y transmurales. El
examen de transito del intestino delgado con o sin entero-
clisis, en comparacion con la enterografia RMy enterografia
TC, no es preciso para la evaluacion de la actividad de
la enfermedad y no es (til para complicaciones murales
y extramurales. Nivel de evidencia: 3. Nivel de acuerdo:
82%.
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27. EIUSabdominal, la enterografia TCy la enterografia
RMsonde alta precision para la evaluacion de complicacio-
nes penetrantes y para la monitorizacion de la progresion
de la enfermedad. Nivel de evidencia: 1. Nivel de acuerdo:
91%.

Para fistulas perianales complejas, es preferido la RM
pélvica o US endoanal. Nivel de evidencia: 4. Nivel de
acuerdo: 91%.

El USabdominal, la TCy la RMson de alta precision para
la evaluacion de complicaciones penetrantes (es decir, fis-
tula y absceso)y en la monitorizacién de la progresion de
la enfermedad. Para fistulas profundas, se pre“eren la TC
y la RMal US?°. Las complicaciones penetrantes pueden
detectarse por US, con sensibilidades que varian entre el
71y el 87%,y especi‘cidades que van del 90 al 100%*’.
La utilidad del diagnéstico por RM para fistulas coldnicas
intraabdominales sedetermind, reportando una sensibilidad
entre el 71y el 100%,y una especi“cidad entre el 92y el
100%48.149.

Utilizando un estandar de referencia quirargico, se
demostré una precision diagnostica similar entre la TCy
el USpara el diagnéstico de la complicacion de la EC por
fistulas intraabdominales: la sensibilidad y la especi“cidad
fueron del 68y el 91%para TC, comparadas con el 87 y el
91%para US, respectivamente 147,

El valor del US para la deteccion de abscesosmostré
una sensibilidad desde el 81 hasta el 100%y una espe-
ci“‘cidad desde el 92 hasta el 94%. Una comparacion de
USy TC, utilizando un estandar de referencia quirurgico,
mostré que los abscesoseran correctamente detectados en
proporciones similares, US91%y TC 86%. Sin embargo, la
precision global fue masalta parala TC(92%)que para el US
(87%)*".

Ambos, el USy la RM, son capaces de identi“car y cla-
si“‘car trayectos “stulosos con buena precision. La RMes
el método de imagenologia mas preciso (80-100%)para el
diagnéstico de la EC perianal. Esrecomendada durante el
diagnéstico inicial, a menos que haya una necesidad inme-
diata para el drenaje de sepsis. El USanal es superior al
examen clinico, con una precisién que varia entre el 50y el
100%.Esuna alternativa a la RM?°, A su vez, estos 2 pro-
cedimientos sonsuperiores a la evaluacion clinica simple en
la valoracion de la respuesta a tratamiento, especialmente
para la deteccion de abscesosresiduales. Cambiossigni“ca-
tivos en las terapias quirdrgicas o médicas, o su cese total,
también deben de ser tomadas en cuenta. Aunque existen
comparaciones directas entre la RMy el USendoanal, la
RM ha mostrado un uso clinico mayor para la evaluacion
de la curacién de fistulas, particularmente durante terapias
médicas!'*01%2,

28. Losmétodos de imagenologia de cortes transversales,
la enterografia TCy la enterografia RM, asi como la radio-
grafia convencional (estudio de transito intestinal con o sin
enteroclisis), son altamente sensiblesy especi“cos para el
diagnéstico de estenosisdel intestino delgado. Nivel de evi-
dencia: 2. Nivel de acuerdo: 82%.La precision diagnoéstica
de la enterografia RMy la enterografia TC para estenosis
sebasaen el usodel contraste luminal. Laenterografia TC,
el USabdominal y la enterografia RMpueden ayudar a dife-
renciar entre estenosisin’amatorias o predominantemente
“bréticas. Nivel de evidencia: 5. Nivel de acuerdo: 82%.

29. Lasbiopsias del tracto gastrointestinal sonuna nece-
sidad, pero los hallazgos histopatolégicos no son siempre
concluyentes para el diagnoéstico de la Ell. Nivel de eviden-
cia: 5. Nivel de acuerdo: 82%.

Antes de iniciar cualquier tipo de tratamiento, esimpor-
tante realizar un examen histolégico en pacientes con
sospecha de Ell. Esto facilita el diagnéstico adecuado y
excluye cambios de morfologia inducidos por ciertos medi-
camentos. El diagnoéstico histopatolégico no puede ser
establecido si la cantidad de biopsias es baja, la biopsia no
esta bien determinada u obtenida de todos los segmentos, 0
si no existen su‘“cientes parametros clinicos, endoscépicos
o histoldgicos para establecer el diagnostico.

30. Las muestras enviadas para el andlisis histol6-
gico deben estar acompanadas por la historia clinica del
paciente, su edad, la duracién de la enfermedad, el tipo
y la duracién del tratamiento de comorbilidad, asi como
por una descripcion de los hallazgos endoscépicos. Nivel de
evidencia: 5. Nivel de acuerdo: 91%.

El diagnéstico de la Ell se basa en un abordaje multi-
disciplinario, asociado a la historia clinica, la exploracion
fisica, los examenesde laboratorio, los datos endoscopicos
e histolégicos tipicos, y los hallazgos radioldgicos. El exa-
men histoldgico de las muestras endoscopicas o piezas de
reseccion es un paso clave en la evaluacion de los pacien-
tes afectados. También puede utilizarse para el diagndstico
diferencial °>*%3, La informaciéon necesaria debera incluir
datos demogra“cos, caracteristicas de la enfermedad, dura-
cion de la enfermedad, comorbilidades, viajes recientes,
hallazgos endoscopicos y cualquier informacion del trata-
miento.

31. Paraunaevaluacion basaladecuadade la Ell, el mate-
rial del ileon terminal, asicomo las muestras seriales del
colon y recto, deben de ser colectadas en viales separados.
Al menos 2 muestras deben ser recolectadas por segmento.
Lasareas de mucosanormal y anormal deben de ser empa-
guetadas en viales separados. Nivel de evidencia: 1. Nivel
de acuerdo: 100%.

En pacientes con sospechade Ell, el andlisis histologico
de las muestras obtenidas de segmentos in"amados debe
realizarse antes de comenzar el tratamiento para que asi
sea posible establecer un diagnéstico adecuado. El diag-
néstico se basa en el andlisis de una serie completa de
biopsias colonoscopicas’’. Serequiere de biopsias rectales
para descartar o con“rmar la afectacion rectal y ayudar en
sudistincion de otras lesionesin"amatorias. Ladistribucion
atipica de lesiones, tales como la in"amacién periapendicu-
lar, asociadacon colitis izquierda, esdetectable Gnicamente
através de este método*>*. También deben realizarse biop-
siasdel ileon terminal para asicon“rmar la sospechade EC
o hacer un diagnostico diferencial con la ileitis por re”ujo,
la cual se da en pacientes con CUCI. Las muestras deben
de ser colectadas en viales separadospara facilitar el diag-
noéstico de afectacion discontinua de la EC, asi como su
localizacion**°. Las muestras deben de ser “jadas inmedia-
tamente en 10%formol. No se recomienda el uso de papel
de “ltro o cualquier producto similar. La inclusién correcta
en para“‘na es esencial para el diagnéstico (facilitado por
la tincion de los fragmentos antes de procesarlos), ya que
previene secciones tangenciales. Se recomienda multiples
cortes para detectar cambios focales.
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32. El siguiente criterio microscopico debe considerarse
para la ECde ileo y colon (en biopsias endoscopicas): in"a-
macion cronica focal, distorsion de las criptas de forma
discontinua y granulomas (sin relacion ala lesion de cripta).
Nivel de evidencia: 2. Nivel de acuerdo: 100%.

Paraayudar a establecer el diagnéstico de la ECdebe eva-
luarse una gran variedad de caracteristicas microscopicas.
El incremento variable en celularidad (linfocitos y células
plasmaticas) en la lamina propia debe considerarse como
una in"amacion focal (discontinua). Sepuede ver tal in"a-
macion en una muestra de biopsia. La in"amacion focal
se caracteriza como un incremento localizado en células
redondas con o sin in“ltracién de granulocitos, con“nadas
a uno o mas focos. Este proceso in"amatorio puede ocurrir
contra el fondo normal de células redondas o asociado
con grados variantes de in"amacion que pueden in‘ltrar la
submucosa“. Lairregularidad de la cripta (la distorsion y la
rami“cacion, y el acortamiento de la cripta) puede ocurrir,
independiente del grado del proceso in"amatorio °*.

El granuloma (coleccién de histiocitos epitelioides con
limites no bien de“nidos) se considera como la caracteris-
tica patognomonica de la EC, pero solo en la lamina propia.
No esté relacionado con lesiones de cripta. Los granulomas
no casei“cantes, colecciones pequenasde histiocitos epite-
lioides, y de células gigantes, o células gigantes aisladas,
pueden ser observadasen varios tipos de colitis infecciosa.
En muestras de reseccion intestinal, la presencia de agre-
gados linfoides transmurales, principalmente fuera de las
areas ulceradas, y granulomas no relacionados con lesio-
nes de cripta es una caracteristica tipica de la EC*. Deben
evaluarse una gran variedad de caracteristicas microscopi-
cas para ayudar a establecer el diagndstico de la EC. La
naturaleza irregular de la in"amacién también puede ser
observadaen la resolucién de la CUClactiva en gente joven
con CUCI(< 10 anos) y en pacientes adultos con EC sin
tratamiento 41156157,

Se ha indicado que el diagnéstico de la ECa partir del
material quirdrgico o biopsias endoscopicassea establecido
cuando estén presentes 3 caracteristicas histologicas en la
ausenciade granulomas, o cuando un granuloma epitelioide
esté presente con otras caracteristicas histol6gicas, después
de la exclusién de infecciones especi“cas. Lasegundacarac-
teristica puede ser in"amacion focal o, preferiblemente,
anormalidades arquitecturales 4.

33. Enel analisis histol4gico basal, el patélogo debe rea-
lizar el diagnostico diferencial de Elly otras enfermedades
intestinales, incluyendo la ECy la colitis ulcerosa. La dis-
criminaciéon entre la ECcol6nica y la colitis ulcerosa no es
siempre posible. Nivel de evidencia: 2. Nivel de acuerdo:
100%.

En general, el diagnoéstico de la Ell depende de la eva-
luacién compleja de varios cambios microscopicos y su
distribucién topogra“ca. La discriminacion precisa entre EC
y CUClaln no es 6ptima entre patélogos gastrointestina-
les expertos, con un diagnostico correcto en el 64%de los
casoscon ECy el 74%de los casoscon CUCI.UnaJunta Inter-
nacional de Pat6logos Gastrointestinales Expertos concluyo
que: 1) biopsias multiples son necesariaspara establecer un
diagnostico preciso de la Ell; 2) biopsiasrectales por sisolas
no son diagndsticas; 3) la precision diagnostica global de
los criterios endoscépicosy las guiasentre patélogos puede
mejorar la precisién diagndstica, especialmente en la EC.

Varios de los parametros Utiles que contribuyen al diagnos-
tico de la ECen piezas quirargicas no estan presentes en las
muestras colectadas por biopsias endoscopicas(in"amacion
transmural, “brosis, fistula), y 4) la mayoria de las lesio-
nes de la CUClestan limitadas a la mucosay submucosa, y
pueden ser detectadas en biopsias endoscopicas® %%, La
descripcién macroscoépica de la pieza reseccionada en la
CUCles caracterizada por un proceso in"amatorio continuo
con una extension proximal desde el recto. Sin embargo,
puede haber un patron poco comuin sin in"amacion en el
recto o ileitis por re"ujo.

34. Losiguiente debe considerarse como criterios micros-
copicos de la CUCI:la distorsion esparcida de arquitectura
de criptas, in"amacion continua de la mucosacon plasmo-
citosis basal, con o sin asociacion con criptitis y abscesosde
criptas, y una reduccion marcada de células caliciformes.
Nivel de evidencia: 1. Nivel de acuerdo: 100%.

El proceso crénico con arquitectura distorsionada e
in“ltracion in"amatoria limitada a la mucosaes una carac-
teristica microscépica mayor de la CUCI. La ausencia de
“suras, la arquitectura irregular y distorsionada de las vello-
sidades, y la rami“‘cacion y atro"a de criptas son muy
comunes en la CUCH. La in“ltracion in"amatoria es con-
tinua con una severidad incrementada hacia el recto. La
celularidad es mas alta en la mucosa comparada con la
submucosay esta comprendida por linfocitos, células plas-
maticas y neutré“los que causan criptitis (presencia de
neutr6“los dentro del epitelio de la cripta) y abscesos
de cripta (presencia de neutré“los dentro de las luces de
la cripta) °*. La distincién entre el primer ataque de CUCly
la colitis infecciosa puede hacerse cuando existe una pre-
sencia predominante de células plasmaticas entre la base
de las criptas y la muscularis mucosae (plasmocitosis basal)
en la CUCI(63%vs. 6%). Esta caracteristica poco comun
puede ser observada en la EC. La supresion de la mucina
epitelial es una caracteristica diagnéstica menor, la cual
también puede ser detectada en la colitis infecciosa y la
EC®°. Otras caracteristicas relacionadas con un proceso
in"amatorio cronico que se pueden observar son: seudo-
poélipos in"amatorios, hipertro“a muscular de la mucosa, y
rara vez, “brosis de la submucosa. Una observacion impor-
tante relacionada con las caracteristicas morfologicas esque
pueden cambiar, dependiendo de la edad del paciente, la
duracion de la enfermedad y el tratamiento previo®“.

El reporte del patélogo debe contener una descripcion
microscopica basadaen un minimo de elementos para justi-
“car el diagnostico de la Ell. No se requiere del uso de una
clasi“cacion especi“ca.

35. La displasia (neoplasia intraepitelial) asociada con
colitis ocurre solo en areas de in"amaciéon crénica y puede
ser dividida en categorias morfolégicas: negativa, inde*-
nida y positiva para displasia de bajo o alto grado. Se
recomienda la con“rmacion de displasia por un patélogo
Gl experto independiente. Nivel de evidencia: 2. Nivel de
acuerdo: 100%.

Elconcepto de displasia esepitelio neoplasico histolégico
sin invasion'® y es el mejor y mas con“able marcador de
riesgo aumentado de la progresién a neoplasia en pacientes
con CUCH®L. La displasia puede ocurrir en cualquier parte
del colon y es a menudo multifocal, pero puede también
ser un foco aislado. Sin embargo, la displasia debe consi-
derarse relacionada con Ell si se desarrolla dentro de las
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areas con in"amacion crénica'®1%?, La displasia se estra-
ti“ca en 3 categorias: negativa para displasia, inde“nida
para displasia y positiva para displasia (de grado bajo y
alto) 1. Losparametros microscopicos utilizados en el diag-
néstico de displasia incluyen: hacinamiento de glandulas,
engrosamiento de la mucosay elongacion y distorsion de las
criptas, con brotes excesivosy agrandamiento. Lasuper“cie
y las criptas estan bordeadas por células columnares altas,
en las cuales hay algo de diferenciacion de la mucosa. La
mucina tiende a permanecer en las células columnares mas
gue en las células caliciformes normales. Las alteraciones
nucleares son similares a aquellas observadasen los adeno-
mas tubulares de pacientes sin Ell (nicleos hipercromaticos
y alargados, y sobreposicion frecuente de estrati“cacion
nuclear). Losnucleos mitéticos pueden estar presentes den-
tro de la parte superior de las criptas y hasta en la super“cie
(lo cual es anormal)*6°,

Debe haber una segunda opinién sobre el reporte his-
topatolégico (revision de placas y bloques de muestras
colectadas) para con“rmar el diagnéstico inicial de displasia
establecido por el pat6logo experto 162163,

Existe un mayor nivel de acuerdo entre pat6logos gastro-
intestinales cuando la displasia es de alto grado o negativa,
pero es bajo para la displasia de grado bajo o inde“nida %%
La deteccion inmunohistoquimica de P53no es util en la Ell
para la diferenciacion entre regeneracion y displasia verda-
dera debido a su alta frecuencia de falsos positivos®.

Tratamiento
A. Convencional

36. El tratamiento con aminosalicilatos tépicos en dosis de
1g/dia se recomienda como primera eleccién para inducir
remision en pacientes con proctitis activa leve a moderada.
Nivel de evidencia: 1b. Nivel de acuerdo: 100%.

Enun metaanalisis de 38 estudios en pacientes con CUCI
leve a moderada'®®, 10 estudios compararon el 5-ASArectal
con placebo y demostraron que los farmacos tépicos 5-ASA
sonmasefectivos que placebo, con una ORpara remision cli-
nica de 8.30 (8 estudios, intervalo de con“anza del 95%][IC
95%]:4.28-16.12; p<0.00001) y una ORpara remision endos-
copica de 5.31 (7 estudios, IC 95%:3.15-8.92; p<0.00001).
Los 5-ASApor via rectal fueron superiores a los esteroides
rectales en la induccién de remision sintoméatica, ORde 1.65
(6 estudios, 1C95%:1.11-2.45; p=0.01). No hubo diferencia
entre dosis de 1-4g, independiente del uso de supositorio,
enema o espuma.

El 5-ASAtopico es mas efectivo que 5-ASApor via oral
para la proctitis ulcerosa'®®. Unreciente estudio controlado
aleatorizado mostro que el supositorio 5-ASAlogré una remi-
sion endoscopicadel 83.8%en 4 semanas,comparado con el
36.1%con placebo®®’.

Un consensoreciente ' indica que es preferible utilizar
5-ASAen supositorios para pacientes con proctitis ulcerosa
en dosis no excedentes de 1g/dia. Parapacientes con proc-
tosigmoiditis ulcerosay colitis izquierda activa, espreferible
utilizar 5-ASAen enemas o espuma-®%170,

37. El tratamiento con aminosalicilatos por orales en
dosis entre 3.0 y 4.8 g por dia o sulfasalazina 4.5 g por dia
se recomienda para la induccién de remisién en pacientes

con CUClactiva leve a moderada, con cualquier extension
masalla del recto. Nivel de evidencia: 1a. Nivel de acuerdo:
100%.

Hay evidencia clinica que demuestra la e“cacia de los
aminosalicilatos orales en la CUCIleve a moderada. Dos
metaanalisis con 8 y 11 estudios mostraron e“cacia para la
induccién de remisién con un RRde 0.86 (IC 95%:0.81-0.91)
y 0.79 (1IC 95%:0.73-0.85), respectivamente 1’+72, Encuanto
a las dosis, 2.0 g/dia fue superior a una dosis<2g/dia, pero
se encontr6 una diferencia no signi“cativa entre dosis de
2.4 y 4.8¢g/dia. Sin embargo, un analisis de subgrupo en
pacientes con actividad moderada mostré que estos pacien-
tes se vieron bene“ciados por dosis mas altas'’**’>. Vale la
pena mencionar que cuando la variable analizada era remi-
sién endoscopica, las dosis de 3g/dia o mayores eran mas
e“cientes 7%, Lasulfasalazinafue tan efectiva como los dife-
rentes salicilatos utilizados en la induccion de remision®’’.
Los pacientes con CUCldeben de ser evaluados dentro de
4-8 semanasdespuésde comenzar el tratamiento con 5-ASA
Yy, Si no hay respuesta sintomatica, la necesidad de modi“car
el tratamiento debe considerarse'®®,

No se han encontrado diferencias signi“cativas entre
los farmacos 5-ASAy placebo en la incidencia de efectos
adversos’®. Sinembargo, el 15%de los pacientes no toleran
estos medicamentos. Losefectos adversosincluyen "atulen-
cia, dolor abdominal, nduseas, diarrea, cefalea, deterioro
clinico de la CUCI, irritacion de la piel y trombocitopenia.
Lainsu“ciencia renal idiosincratica ha sido descrita, enton-
ces serecomienda la evaluacion de la funcién renal antes y
durante el tratamiento con estos medicamentos'’®.

38. El tratamiento concomitante con aminosalicilatos
orales y tépicos es superior a los aminosalicilatos orales
como tratamiento de primera linea para la inducciéon de
remision en pacientes con CUClactiva leve a moderada, con
cualquier extensién masalla del recto. Nivel de evidencia:
1b. Nivel de acuerdo: 100%.

Un metaandlisis con 4 estudios controlados aleatorizados
mostré que la combinacion de 5-ASAtdpico y oral era supe-
rior a 5-ASAoral para la induccion de remision de la CUCI
activa con cualquier extensién masalla del recto, conun RR
de 0.65 (IC 95%:0.47-0.91)*%6. No se encontr6é una diferen-
cia signi“cativa en efectos adversosentre los 2 grupos, 22.3
y 26.9%, respectivamente, RR0.77 (IC 95%:0.55-1.09). Un
reciente consensorecomienda que pacientes con CUClen
tratamiento con 5-ASAsean evaluados si no hay respuesta
sintomatica en 4-8 semanaspara determinar si es necesario
modi“car el tratamiento '°®. En pacientes con CUClleve a
moderada que no responden a tratamiento con aminosalici-
latos orales, no se indica cambiar a otra clase de farmaco
5-ASA,ya que, en términos de seguridad, no se han encon-
trado diferencias signi“cativas con respecto a la e“cacia
clinica entre las diferentes clasesde agentes 5-ASA®°,

39. Unadosisdiaria de aminosalicilatos orales puede ser
utilizada para inducir y mantener la remisiéon clinica en
pacientes con CUCIy asi mejorar la adherencia al trata-
miento. Nivel de evidencia: 1b. Nivel de acuerdo: 80%.

Un metaanalisis con 3 estudios no mostré una diferencia
signi“cativa entre el usode una Unica dosisde 5-ASAy dosis
multiples por dia para la induccién de remisién, con un RR
de 0.95 (IC 95%:0.82-1.10) 8%, Un estudio adicional reciente
reportd cero diferencias en tasas de remision o seguridad
entre una dosis diaria o 2 veces al dia con 5-ASAoral'®,
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En el mantenimiento de la remisiéon, un metaanalisis con
7 estudios demostré que no hubo una diferencia signi“ca-
tiva en la tasa de recaida al comparar una sola dosis diaria
con la dosis convencional, RR0.94 (IC 95%:0.82-1.08). Adi-
cionalmente, no se encontré una diferencia signi“cativa en
cuanto a efectos adversos®®. La mayoria de los pacientes
pre“ere una dosis Unica al dia, lo cual resulta en una adhe-
rencia al tratamiento aumentada, especialmente durante la
fase de mantenimiento 184185,

40. Enlos pacientes con CUClleve a moderada que logran
una remisién clinica con aminosalicilatos orales o tépicos,
serecomienda continuar con la mismaterapia para el man-
tenimiento de la remisién completa. La dosisrecomendada
de 5-ASAoral debe ser individualizada para cada casoy la
dosis recomendada es al menos 2 g/dia. Nivel de evidencia:
1b. Nivel de acuerdo: 100%.

Existe un alto riesgo de recaida en sujetos con CUCI,
entonces la terapia de mantenimiento esnecesaria en estos
pacientes. Un metaandlisis Cochrane mostr6 un ORde 0.47
(IC 95%: 0.36-0.62), con un numero necesario a tratar
(NNT) de 6, a favor de 5-ASAoral, comparado con placebo,
para el mantenimiento de la remisién clinica'®®. Ambos, la
sulfasalazina y mesalazina, son claramente mas efectivos
gue el placebo en la prevenciéon de recaidas de CUCI, sin
diferencias signi“cativas entre ellas'’’. Ladosisideal de sul-
fasalazina para el mantenimiento es de 2g diarios. No hay
evidencia de que las dosis superiores a 2g/dia de mesala-
zina sean mas efectivas, pero debe mencionarse que se ha
estudiado en una cantidad muy limitada de pacientes el tra-
tamiento con dosis mas elevadas'®’. Un metaandlisis de 7
estudios para el mantenimiento con 5-ASArectal encontré
un RRpara recaida de 0.60 (IC 95%:0.49-0.73) y un NNTde
3. Encomparacion con el placebo, no hubo diferencia para
efectos adversos®®, Unreciente consensoindica que 5-ASA
rectal puede ser utilizado diariamente o a una frecuencia
reducida para mantener remision completa .

41. En pacientes con CUCImoderada a severa de cual-
quier extension, se indica el uso de esteroides sistémicos
orales como tratamiento de primera linea para la induccion
de la remision clinica. Se recomienda el uso de esteroi-
des sistémicos orales como terapia de segundalinea para
la induccién de remision de pacientes con CUClactiva leve
a moderada que son resistentes a los aminosalicilatos. No
se recomienda el uso de esteroides sistémicos orales por
mas de 12 semanas. Los esteroides no son de utilidad en la
terapia de mantenimiento de remisién enla CUCI.Ademas,
su uso prolongado se asocia con efectos adversos. Nivel de
evidencia: 1b. Nivel de acuerdo: 100%.

Un metaandlisis con 5 estudios controlados aleatorizados
mostré que los esteroides son superiores a placebos para
la induccién de remision en pacientes con CUCI, RR0.65
(1C 95%:0.45-0.93)1%°. Unarevisién sistematica reportd que
no hubo bene“cios con las dosis arriba de 60mg/dia. Por lo
tanto, se indica utilizar dosis de prednisona oral de entre
40-60mg/dia'®. Aproximadamente, el 50% de pacientes
utilizando esteroides experimentan efectos adversos tales
como acné, edema, "uctuaciones en el estado de animo,
intolerancia a la glucosa y dispepsia, entre otros'®°. Un
consensocanadiense reciente recomienda la evaluacion de
pacientes con CUClen el tratamiento con esteroides para la
induccién de remision que no tienen respuesta sintomatica,

para que la modi“cacion a la necesidad de tratamiento
pueda determinarse ',

42. Los esteroides rectales se indican como terapia de
segunda linea para la induccién de remision completa en
pacientes con proctitis ulcerosa leve a moderada que no
responden a 5-ASAtépico. Nivel de evidencia: 1b. Nivel de
acuerdo: 91%.

Un metaanalisis sobre los esteroides convencionales y
budesonidarectal mostré que la terapia con esteroides rec-
tal era superior a placebo en la induccién de la remisién
clinica. Sinembargo, un metaandlisis de 6 estudios contro-
lados aleatorizados mostré que 5-ASArectal era superior a
los esteroides rectales para la induccién de la remisién cli-
nica, con un ORde 1.65 (IC 95%:1.41-2.88 p=0.0001)%°,
Por lo tanto, una terapia de segundalinea razonable para
pacientes que no responden a 5-ASArectal puede ser la adi-
cién de esteroides rectales. Un estudio reciente con espuma
de budesonidademostr6 e“cacia en la induccién de remision
en pacientes con proctitis ulcerosa activa leve a moderada
y proctosigmoiditis, comparado con placebo*®°.

43. El uso de esteroides orales novedososde biodispo-
nibilidad baja, como la budesonida multi-matrix (MMX), se
indica para la induccion de remision en pacientes con CUCI
activa leve a moderada de cualquier extension que esresis-
tente alos aminosalicilatos. Estopuede intentarse antes del
usode esteroides sistémicos. Nivel de evidencia: 1. Nivel de
acuerdo: 91%.

Estudios controlados aleatorizados con budesonida MMX
oral han mostrado que esta es més efectiva que el pla-
cebo e igual de efectiva que 5-ASAoral para la induccion
de la remision clinica’®*'°3, Sin embargo, esto no se ha
demostrado con otras formulaciones de liberacion ileal de
budesonida, como Entocort® y Budenofalk®, cuya efectivi-
dad era masbaja que placebo y 5-ASA®41%, Comparadacon
esteroides convencionales, la budesonidatiene menoseven-
tos adversossistémicos (33%vs. 55%}° y no se ha asociado
con una disminucién signi“cativa en la densidad mineral
Osea?’.

44. El uso de esteroides sistémicos IV, como hidrocorti-
sonal00mg cada6 a 8 h o metilprednisolona 60mg por dia,
se recomienda para la inducciéon de remision en pacientes
con CUClsevera aguda que requieren hospitalizacién. Nivel
de evidencia: 2b. Nivel de acuerdo: 100%.

Se ha demostrado que los esteroides IV son efectivos
como un tratamiento de primera linea para la CUClsevera
aguda, con remision clinica en 36 de 49 pacientes (73.5%),
despuésde 5 dias de tratamiento *°%. Estudios subsecuentes
han mostrado que los esteroides IV reducen la morbimor-
talidad en esta poblacion de pacientes'®®2%, Con respecto
a la tasa de colectomia, no se encontraron diferencias en
cuanto a la e“cacia de los diferentes tipos de esteroides o
las dosis empleadas. Consecuentemente, no se recomienda
utilizar una dosis de metilprednisolona IV superior a 60mg o
suequivalente *°°. Un estudio que compard el usode un bolo
IV de metilprednisolona cada 12h con su infusion continua
no mostro diferencias signi“cativas en cuanto ala respuesta
o0 eventos adversosentre los 2 regimenes™?,

45. Los inmunomoduladores de tiopurina no son reco-
mendados para la induccién de remisién en pacientes con
CUCI corticorresistente activa leve a moderada. Nivel de
evidencia: 1b. Nivel de acuerdo: 100%.
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Un metaandlisis de 4 estudios controlados mostro
que la azatioprina y 6-mercaptopurina no eran efectivas
para la induccién de remisiéon en pacientes con CUCI, en
comparacion con placebo o 5-ASA(OR 1.59, IC 95%:0.59-
4.29; p=NSy“2. Un andlisis de los 2 estudios comparado con
placebo?® no encontrd un bene“cio signi“cativo en la remi-
sion endoscépica(RR0.85; 1C95%:0.71-1.01)%% o la remision
clinica (OR1.44, 1C 95%:0.68-3.03, p=NS). Un estudio ita-
liano mostrd que la azatioprina era mas efectiva que 5-ASA
en la induccién de remision completa libre de esteroides en
el grupo de pacientes con CUCldependiente de esteroides
(OR:4.78; IC95%:1.57-14.5, p=0.006)".

46. El uso de inmunosupresores de tiopurina se reco-
mienda para el mantenimiento de remision en pacientes con
CUCIcorticodependiente. Nivel de evidencia: 1b. Nivel de
acuerdo: 100%.

Un metaandlisis de 4 estudios controlados aleatorizados
encontr6 que el 44%de los pacientes que reciben azatio-
prina no lograron mantener remision, comparado con el
65%de pacientes que recibieron placebo, RR:0.68 (IC 95%:
0.54-0.86)?°°. Se encontraron resultados similares en otro
metaanalisis de 3 estudios, RR0.60 (IC 95%:0.37-0.95)°%. La
calidad de estos estudios era insu“ciente, con una cantidad
reducida de pacientes y heterogeneidad. Entre los even-
tos adversos asociados con el uso de la tiopurina estan la
supresion de médula ésea, la pancreatitis, la hepatotoxici-
dad, las reacciones alérgicas y las infecciones oportunistas,
especialmente cuando el farmaco es combinado con este-
roides o inhibidores del factor necrosis tumoral alfa®’.
Adicionalmente, existe un riesgo de linfoma (incluyendo el
linfoma hepatoesplénico de células T)?°® y cancer de piel no
melanoma®®. La respuesta a las tiopurinas debe evaluarse
en 10-12 semanas. ldealmente, los niveles de la enzima tio-
purina metiltransferasa deben medirse antes de comenzar
el usode tiopurinas, para asiidenti“car a los pacientes con
riesgo de mielosupresion. Esto no reemplaza la monitoriza-
cion continua de la biometria hematica completa en estos
pacientes®’’. Elusode metotrexato no esrecomendado para
la induccion o el mantenimiento de la remision clinica com-
pleta en pacientes con CUCI.

47. Serecomienda la ciclosporina 1V, en centros con expe-
riencia en su uso, a una dosis de 2mg/kg para la induccion
de remision en pacientes con CUClactiva severarefractaria
a los esteroides sistémicos IV. Nivel de evidencia: 1b. Nivel
de acuerdo: 100%.

Laciclosporina esun inhibidor de calcineurina y tradicio-
nalmente se ha utilizado como un agente de segundalinea
IV en pacientes con CUClaguda a severa que son refracta-
rios a esteroides IV. En un estudio controlado por placebo
aleatorizado, a 20 pacientes que no habian respondido a
tratamiento con esteroides IV por 7 dias se les dio ciclos-
porina en dosis de 4mg/kg/dia. El 82%de los pacientes
respondieron, comparado con el 0%en el grupo placebo
(p <0.001)%'°.

Otro estudio controlado aleatorizado compard las dosis
de ciclosporina de 4mg/kg/dia vs. 2mg/kg/dia. No se
encontraron diferencias signi“cativas en términos de res-
puesta clinica y el efecto adverso principal en el grupo con
la dosis mas alta fue presion arterial alta®''. Una revision
Cochrane con 2 estudios controlados y aleatorizados mos-
tr6 que en pacientes con CUClIsevera la falta de respuesta

al tratamiento médico era menos frecuente con la ciclos-
porina, cuando se compar6 con placebo, RR0.18 (IC 95%:
0.05-0.64)%'°, En estudios controlados por ciclosporina, la
proporcién de pacientes que evitaron colectomia a plazo
corto varid del 64 al 90%.Sin embargo, la tasa de colecto-
mia a largo plazo en sujetos con respuesta fue del 20%al
ano, y del 69%a los 5 anos?*?213,

48. Comotratamiento de primera eleccion de la ECileo-
cecal localizada leve, se recomienda el uso de budesonida
de liberacion ileal a una dosisde 9mg/dia. Nivel de eviden-
cia: la. Nivel de acuerdo: 82%.El bene“cio de la mesalazina
eslimitada. Nivel de evidencia: 1b. Nivel de acuerdo: 82%.
Seindica que pacientes con ECcolénica y actividad leve pue-
den ser tratados con sulfasalazina. Nivel de evidencia: 1b.
Nivel de acuerdo: 82%.

Un porcentaje signi“cativo de pacientes con EC tiene
un patron de comportamiento leve de la enfermedad. La
budesonida a una dosis de 9mg/dia es la terapia de elec-
cion para la induccién de remision en pacientes con ECcon
actividad leve y localizacion ileo-colonica. Estudios clinicos
han mostrado que la budesonida es superior al placebo (RR
1.96, IC95%:1.19-3.23) y mesalazina (RR1.63, 1C95%:1.23-
2.16)%'4, Sepre“ere la budesonidaa la prednisolona porque
es asociadacon eventos adversosmenores (RR0.64, IC 95%:
0.28-0.95). Latasade remision con budesonidaesdel 51-60%
en 8-10 semanas, segunvarios estudios?*>?1°,

Unmetaanalisis de 3 ensayosclinicos grandesno encontro
una e“cacia clinica signi“cativa con mesalazina en pacien-
tes con ECileocecal de actividad leve a moderada®’. Un
metaanalisis mas reciente encontrdé una tendencia hacia un
efecto bené“co relacionado con el usode la sulfasalazina, en
comparacion con placebo (2 estudios), con un RRde fracaso
en lograr remisién de 0.83 (IC 95%: 0.69-1.00). Una revi-
sion sistematica y un metaanalisis de ensayos controlados
aleatorizados reportaron ningun bene“cio con mesalazina
(4 estudios) RR:0.91 (IC 95%:0.77-1.06)%8,

49. El uso de corticoides sistémicos orales es recomen-
dado para la induccion de remision en pacientes con EC
activa, ileocecal o colénica, moderada a severa. Nivel de
evidencia: 1a. Nivel de acuerdo: 100%.

La prednisolona es una opcién apropiada para la ECleve
a severa. Unarevision sistematica Cochrane con 2 estudios
mostré que los corticoides son mas efectivos que placebo
para la induccion de remision, con un RRde 1.99 (IC 95%:
1.51-2.64, p<0.00001). La idea es minimizar la exposicion
prolongada con esteroides en pacientes con EC,dada la falta
de e“cacia en el mantenimiento de remision®°,

50. El uso de corticoides sistémicos orales es recomen-
dado para la induccion de remision en pacientes con ECdel
intestino delgado extensa. Seindica asociar el uso de tio-
purinas o metotrexato para el mantenimiento de remision.
Nivel de evidencia: 5. Nivel de acuerdo: 100%.

La EC se de“ne como extensa cuando la afectacion
excede los 100cm en longitud, la cual se asocia a de“-
ciencias nutricionales. En estos pacientes, el tratamiento
con esteroides sistémicos es recomendado, algunas veces
asociado con tiopurinas o terapia biolégica anti-FNT, depen-
diendo de la severidad de la enfermedad'®®. El apoyo
nutricional es importante en el tratamiento de estos
individuos??°. En este grupo de pacientes, la opcion quirdr-
gica siempre debe considerarse.
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51. En pacientes con EC que logran remisiéon con cor-
ticoides sistémicos, se recomienda el uso de tiopurinas o
metotrexato. Nivel de evidencia: 1b. Nivel de acuerdo:
100%.El uso de corticoides no es recomendado como tera-
pia de mantenimiento de remision. Nivel de evidencia: 1la.
Nivel de acuerdo: 100%.

Un metaanalisis de 6 estudios clinicos compar6 azatio-
prina con placebo y encontr6 una tasa de remision del
71%vs. 52%,respectivamente (OR2.32; IC 95%:1.55-3.49,
con NNT: 6, para prevenir recaida), con un efecto de res-
puesta a dosisde 1 mg/kg/dia (OR:1.2; IC 95%:0.60-2.41),
2mg/kg/dia (OR 3.01; IC 95%: 1.66-5.45) y 2.5 mg/kg/dia
(OR4.13; 1C 95%:1.59-10.71)%2%,

Un estudio comparé metotrexato a dosis de 15mg por
semana, por via intramuscular vs. placebo, para el man-
tenimiento de la remisiobn en pacientes con EC. A las
40 semanas, las tasas de remision eran del 65%vs. 39%
(p =0.04), respectivamente 2?2, Un metaanadlisis de 12 estu-
dios por Seow et al. mostré6 que la budesonida a dosis de
6 mg/dia no era mas efectiva que el placebo en el manteni-
miento de remisién alos 3 meses(RR1.25, 1C95%:1.00-1.58;
p=0.05), 6 meses(RR1.15, IC95%:0.95-1.39; p=0.14) 0 12
meses(RR1.13, I1C 95%:0.94-1.35; p=0.19)%“,

B. Tratamiento biolégico

52. La terapia bioloégica contra el FNT alfa (anti-FNT- ),
como in"iximab, adalimumab, y certolizumab pegol, es
indicada en pacientes con EC moderada a severa que han
sido refractarios o intolerantes al tratamiento con esteroi-
des e inmunomoduladores. Nivel de evidencia: 1. Nivel de
acuerdo: 100%.

El estudio ACCENTL evalud la e“cacia y la seguridad de
in"iximab en pacientes con ECa través de un ensayo multi-
céntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo,
de 54 semanasque involucré a 573 pacientes con un puntaje
del IAEC>220. Un total de 335 pacientes que respondieron
a dosisde induccion fueron aleatorizados en 3 grupos: grupo
i con placebo; grupo ii con in"iximab con dosis de manteni-
miento de 5mg/kg, y grupo iii con in"iximab con dosis de
mantenimiento de 10 mg/kg.

Alassemanas30y 54, la proporcion de pacientes en remi-
sionfue masalta enlos gruposde in"iximab i (39%)y iii (45%),
comparado con el grupo i (21%)(p =0.002). No se encontrd
diferencia en las tasas de remision entre los grupos reci-
biendo 5mg/kg y 10mg/kg de in"iximab. A la semana54,
el 29%de los pacientes en los grupos de in"iximab estaban
en remision clinica y habian descontinuado su tratamiento
con corticoides, en comparacién con el 9%en el grupo pla-
cebo (p=0.004). Este ensayo mostré que la administracion
de in”iximab era efectiva y seguraen pacientes con EC".

El estudio CLASSIQ fue un ensayomulticéntrico, aleato-
rizado, doble ciego, controlado por placebo, con diferentes
rangosde dosisde induccion. Eneste estudio, pacientes con
ECmoderada a severasin previa terapia anti-FNT recibieron
terapia de induccion en las semanasO0 y 2 con adalimumab
40/20 mg, 80/40 mg, 160/80 mg o placebo, y tuvieron segui-
miento ala semana4.

El resultado primario medido de este estudio fue la e“-
cacia de terapia de induccion con adalimumab en pacientes
con EC. Un total de 299 pacientes fueron aleatorizados en

la semana 0 para recibir inducciéon con placebo, adalimu-
mab 40mg/20 mg, adalimumab 80mg/40 mg o adalimumab
160mg/80 mg. Seencontrd una diferencia estadisticamente
signi“‘cativa (p=0.004) en las tasas de remision entre los
grupos de pacientes que recibieron adalimumab 80/40 mg
(24%), adalimumab 160/80 mg (36%)o0 placebo (12%)en la
semana 4. Este estudio mostré que la dosis de induccion
160/80 mg de adalimumab fue superior a las otras dosis de
adalimumab y placebo en pacientes con actividad de la EC
moderada a severa®?®,

El estudio CLASSIAI incluyé a pacientes que lograron
remision después de una induccion de 4 semanas en el
estudio CLASSIC y que también mantuvieron remisién por
4 semanas adicionales (semanasO y 4 de CLASSIAI) con
dosisde adalimumab de 40mg cada 2 semanas,en la fase de
etiqgueta abierta. Los pacientes fueron subsecuentemente
aleatorizados para recibir adalimumab o placebo por otras
56 semanasen un ensayodoble ciego.

De un total de 256 pacientes, hubo una diferencia signi-
“cativa en la tasa de remision entre los grupos tratados con
40mg de adalimumab cada 2 semanas(79%)y 40 mg de ada-
limumab cada semana (83%),comparado con placebo (44%)
(p <0.05).

Losresultados de este estudio apoyan la e“cacia de ada-
limumab en la induccién y el mantenimiento de remision en
pacientes con ECmoderada a severa sin previa terapia con
in"iximab. Laterapia con adalimumab resulté en un incre-
mento de remision clinica en el 46%de los pacientes a la
semana’56?%4,

El estudio CHARM,un ensayo de fase 3, aleatorizado,
doble ciego, controlado por placebo, de 56 semanasde dura-
cion, evalud la e“cacia y la seguridad de adalimumab en el
mantenimiento de respuesta, asi como remision, en pacien-
tes con ECmoderada a severa. En la primera visita, todos
los pacientes recibieron una dosis de etiqueta abierta de
adalimumab de 80mg, seguida de una dosis de 40mg en
la semana 2. En esa semana, 778 pacientes fueron alea-
torizados en 3 grupos: adalimumab 40mg cada 2 semanas,
adalimumab 40mg cada semana o placebo, y continuaron
hasta la semana56. El porcentaje de pacientes que respon-
dieron a la semana4 y estuvieron en remisiéon a la semana
56 fue: 36%adalimumab 40mg cada 2 semanas, 41%ada-
limumab 40mg semanalmente y 12% placebo (p <0.001).
La diferencia entre los grupos de adalimumab no fue esta-
disticamente signi“cativa (p=0.34). Losresultados de este
ensayo con“rman que adalimumab es mas efectivo que el
placebo en el mantenimiento de remisién a largo plazo en
pacientes con ECmoderada a severa que respondieron ini-
cialmente a adalimumab??,

El objetivo del estudio ADHERHue evaluar el efecto a
largo plazo de la terapia con adalimumab a los 2 anosen un
ensayo abierto, como una extension del ensayo CHARM,e
incluy6 a 467 pacientes. Ala semana60, la remision clinica
fue del 37.6, el 41.9%y el 49.8%en pacientes que recibieron
placebo, adalimumab 40mg cada 2 semanasy adalimu-
mab 40mg cada semana, respectivamente. Un total de
84.1%de pacientes que recibieron adalimumab en el ensayo
CHARMmMmantuvieron remision hasta el “nal del estudio
ADHERE.

Esteestudio mostré que la terapia con adalimumab puede
mantener la remision a largo plazo y reducir la cantidad de
hospitalizaciones en pacientes con ECmoderada a severa’?®,
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El proposito del estudio GAIN fue determinar la e“ca-
cia de adalimumab en pacientes con ECque no mejoraron
0 que perdieron la capacidad de responder a in"iximab. El
ensayo incluyé a 325 pacientes con ECmoderada a severa
que fueron aleatorizados para recibir dosisde induccién de
adalimumab 160/80 mg a la semanaOy 2 o placebo durante
4 semanas. Al “nal de la semana 4, el 21%del grupo de
adalimumab logré remisién clinica, comparado con el 7%de
pacientes en el grupo placebo (p<0.001). La terapia con
adalimumab fue superior a placebo para la induccion de
remision y repuesta en pacientes con ECmoderada a severa
que no toleraron in”iximab o que perdieron la capacidad de
responder a in"iximab 2?7,

El estudio PRECISE fue un ensayode 26 semanas, multi-
céntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo.
Un total de 662 pacientes con ECfueron divididos en 2 gru-
pos: 1) certolizumab pegol 400mg, y 2) placebo. Entre los
pacientes con 10mg/l en niveles basalesde PCR,el 22%en
el grupo certolizumab tuvo una reduccion de por lo menos
100 puntos en el IAECa la semana26, comparado con el 12%
en el grupo placebo (p =0.05). El tratamiento con certolizu-
mab pegol se asoci6 con un bene“cio modesto en las tasas
de respuesta, pero no hubo mejoria en las tasas de remi-
sién comparado con placebo en pacientes con ECmoderada
a severa’?®,

El estudio PRECISE fue disenado como un estudio multi-
céntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo.
Evalué la e“cacia de certolizumab pegol como terapia de
mantenimiento en pacientes con ECmoderada a severa. En
este estudio, los pacientes recibieron una dosis de etiqueta
abierta de induccion de 400mg a las semanasO, 2y 4. Los
pacientes que respondieron a la terapia de induccién a la
semana 6 fueron aleatorizados para recibir 400mg de cer-
tolizumab pegol o placebo. El seguimiento se realizé a la
semana26. Entotal, 213 pacientes tenian niveles basalesde
PCR 10mg/l. Untotal de 62%de pacientes en el grupo cer-
tolizumab pegol tuvieron respuesta clinica, comparado con
el 34%en el grupo placebo (p <0.001). Latasa de remision
clinica fue del 48%en el grupo certolizumab pegol, com-
parado con el 29%con el grupo placebo (p<0.001). Este
estudio mostré que la administracién continua de certoli-
zumab pegol fue superior a la administracion de placebo en
el 64%de los pacientes con ECmoderada a severa®?®,

53. La terapia anti-FNT basada en in"iximab y ada-
limumab es efectiva en el cierre de fistulas y en el
mantenimiento de ese cierre en pacientes con EC. Trata-
miento por antibiéticos y quirdrgico puede ser requerido.
Nivel de evidencia: 1. Nivel de acuerdo: 100%.

El estudio ACCENTII'® evalud la e“cacia de in”iximab
en el tratamiento de la EC*“stulizante. Encomparacion con
placebo, la mayoria de los pacientes que recibi6 in"iximab
5mg/kg respondié al tratamiento, de“nido como una dis-
minucion del 50%0 més en el drenaje de fistula (p =0.002).
Hubounarespuestacompleta (cierre de fistula) en el 55%de
los pacientes que recibieron in"iximab 5mg/kg, comparado
con el 13%de los pacientes en el grupo placebo (p=0.001).

El ensayo ACCENTII>*® incluy6 a pacientes con ECy fis-
tula simple o compleja. Seobservo que a la semana5b4, el
23%de los pacientes en el grupo placebo tuvieron respuesta
(de“nida como unadisminucion del 50%en el drenaje de fis-
tula), comparado con el 46%de los pacientes que recibieron
in"iximab (p=0.001).

Enun subestudio del ensayoACCENTI>** que evalué alos
pacientes con fistula recto-vaginal, el 71.4%de los pacien-
tes que recibieron in”iximab lograron curacién de la fistula,
comparado con el 54.5%en el grupo placebo.

El grupo francés GETAID®*? realizd6 un estudio retros-
pectivo y multicéntrico en pacientes con fistulas ente-
rocutdneas recibiendo tratamiento anti-FNT. Mostré que
Unicamente el 33%de los pacientes estudiados lograron
curacion completa de la fistula enterocutanea. Enel anali-
sismultivariado, seasoci6la falta de curacién con trayectos
de fistulas multiples (cociente de riesgo [CR]: 5.80, IC 95%:
1.07-31.5, p=0.04) y con la presencia de estenosisintestinal
(CR:4.67, 1C95%:1.05-20.82, p=0.04).

Laterapia con adalimumab se ha mostrado efectiva en la
induccién y el mantenimiento del cierre de fistulas periana-
les por un periodo mayor a 2 anos??>22°,

Unarevision sistematica de la literatura 23 demostro que
el tratamiento combinado de terapia farmacoldgica (anti-
FNT e inmunomoduladores) y cirugia es la estrategia con
las mejores tasas de curacién, comparado con la terapia
farmacolégica o quirdrgica por si solas.

54. Lasterapias anti-FNT basadasen in”iximab y adali-
mumab inducen curacién de la mucosaen pacientes con ECy
son asociadascon la remision libre de esteroides, menores
procedimientos quirargicos y hospitalizaciones, y mejora-
miento en la calidad de vida. Nivel de evidencia: 2. Nivel
de acuerdo: 100%.

La curacion de la mucosa ha sido propuesta como una
meta en el tratamiento de la Ell y se ha asociado con un
control més efectivo de la enfermedad, una remision libre
de esteroides, menor cantidad de procedimientos quirdrgi-
cos, menos hospitalizaciones, mejor calidad de vida y uso
reducido de esteroides?3+2%,

Un consensoexperto de la International Organization for
the Study of In"ammatory Bowel Diseasede“nid la curacién
de la mucosaen la CUCIcomo una restauracion de la apa-
riencia normal en la endoscopia de una region previamente
in"amada, y la completa ausencia de Ulceras, friabilidad,
sangre, erosiones, y signos macroscopicos e histoloégicos de
in"amaci()n 7,89,90,236'238_

Sellevé a cabo un subestudio endoscopico dentro del
estudio ACCENTL®®, mostrando a la semana 10 que el 29%
de los pacientes que recibieron 3 infusiones de in"iximab
lograron curaciéon de la mucosa, comparado con el 3%de
pacientes que recibieron solo una infusion (p=0.006). A
la semana 54, el 50%de los pacientes que recibieron el
tratamiento programado de in"iximab lograron completa
curaciéon, comparado con el 7%de los pacientes con tra-
tamiento episodico (p=0.007). En el mismo estudio, los
pacientes que lograron curacion de la mucosa con in”ixi-
mab tuvieron un periodo libre de recaidas que dur6 mas
tiempo que aquellos pacientes que no lograron curacion.
Ningun paciente con curacion de la mucosaa las semanas10
y 54 fue hospitalizado, en comparacién con los pacientes que
lograron curacion solo unavez (25%)y aquellos que no logra-
ron curacion en ninguna de las semanas (46%). Todo esto
indica que la curacion de la mucosa predice una reduccion
en hospitalizaciones.

El ensayoMUSIE* esun estudio de fase abierta utilizado
para la evaluacion de la mejoria endoscépica en pacientes
con ECactiva tratados con certolizumab pegol. Ala semana
10, el 5%de los pacientes lograron curacién de la mucosa.
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El estudio EXTENE evalud la e“cacia de adalimumab
en pacientes con EC. La curacion de la mucosase evalué a
la semana52y el 24.2%de los pacientes tratados con ada-
limumab lograron curacién de la mucosa, comparado con el
0%de los pacientes tratados con placebo (p <0.001).

55. La terapia combinada de un agente anti-FNT (in”i-
ximab o adalimumab) con un inmunomodulador (tiopurina
0 metotrexato) essuperior ala monoterapia con un agente
anti-FNT o azatioprina en pacientes con Ell, en cuanto a
la respuesta y remision clinica, curacion de la mucosay
remision libre de esteroides. Nivel de evidencia: 1. Nivel
de acuerdo: 100%.

Varios estudios indican que el tratamiento combinado
de agentes anti-FNT con inmunomoduladores es mas efec-
tiva gue la monoterapia con cualquiera de estos farmacos.
Sin embargo, existen dudas respecto a la e“cacia a largo
plazo de esta estrategia terapéutica y de la seguridad de
combinar 2 inmunosupresores por un periodo inde“nido,
especialmente en hombres jovenes?¢41:242 Hay muy poca
informacidn sobre el efecto de la terapia combinada con
agentes anti-FNT que no seanin”iximab, como es adalimu-
mab, certolizumab pegol o golimumab.

Un estudio llevado a cabo por Sokol et al.?*® evalu6 la
diferencia entre la efectividad de la terapia con in"iximab
y la terapia combinada con un inmunosupresor (tiopurinas o
metotrexato). Laterapia combinada mostré reducir el riesgo
de recaida (OR: 0.50, IC 95%:0.32-0.77) y redujo la necesi-
dad de cirugia abdominal (OR:0.18, IC 95%:0.05-0.63).

Un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de
30 semanasde duracion llamado SONIE*, el cual se exten-
dié 20 semanas, se llevé a cabo entre marzo del 2005y
noviembre del 2008. Un total de 508 pacientes diagnosti-
cados con ECfueron divididos en 3 grupos de acuerdo con
la terapia administrada: 1) monoterapia con azatioprina;
2) monoterapia con in"iximab, vy 3) terapia combinada con
in"iximab y azatioprina. A la semana 26, el 56.8%de los
pacientes que recibieron terapia combinada se encontra-
ban en remision libre de esteroides, comparado con los
pacientes que recibieron monoterapia con azatioprina (30%,
p<0.001) y los pacientes que recibieron monoterapia con
in"iximab (44.4%, p=0.02). También hubo una diferencia
estadisticamente signi“cativa en la curacion de la mucosa
entre pacientes que recibieron terapia combinada vs. aza-
tioprina (p<0.001) e in”iximab (p=0.06). La incidencia de
eventos adversosfue similar entre los 3 grupos, con ninguna
diferencia signi“cativa.

El estudio UC SUCCESS es un ensayo aleatorizado,
doble ciego, que evalud la e“cacia de la terapia combi-
nadade in”iximab y tiopurina en pacientes con CUCI,dentro
del periodo de noviembre del 2007 a febrero del 2010. A la
semana 16, un porcentaje mas alto de pacientes que reci-
bieron terapia combinada lograron remision clinica libre de
esteroides, comparado con aquellos que recibieron ya sea
azatioprina (p=0.32) o in"iximab (p=0.017), por si solos.
Seevalué la curacion de la mucosaa la semanal6y ocurrié
en un porcentaje mas alto de pacientes que recibieron la
terapia combinada vs. el grupo de la monoterapia azatio-
prina (p=0.001). Una mejora mas grande se observé en la
puntuacién de la Clinica Mayototal en pacientes que reci-
bieron terapia combinada, comparado con pacientes que
recibieron azatioprina (p<0.001) o in"iximab (p=0.028).

Los pacientes no reportaron diferencias estadisticamente
signi“cativas entre los 3 grupos respecto a los efectos
adversos.

En el ensayo COMMIT, que evalud la e“cacia de la
combinacion de in"iximab y metotrexato, no se encontra-
ron diferencias signi“cativas entre aquellos pacientes y los
pacientes que recibieron monoterapia con in”iximab, con
respecto a la remision libre de esteroides a la semana 50
(p=0.63).

Algunos estudios han reportado que el utilizar un inmu-
nomodulador concomitante puede reducir la formacién de
anticuerpos anti-FNT, permitiendo asi cantidades mayores
de concentraciéon del agente, resultando en una e“cacia
terapéutica incrementada.

Ungar et al.?*” demostraron que la terapia combinada
resulté en unasupervivencia maslarga libre de formacién de
anticuerpos (p =0.003) y un periodo de remisidbn méslargo en
pacientes sin formacion de anticuerpos antifarmaco (AAF)
qgue en aquellos pacientes que desarrollaron AAF(p =0.01).

Un estudio?*® reportd que la combinacién de terapia con
anti-FNT e inmunomoduladores puede disminuir la forma-
cién de AAF

56. En pacientes con EC con predictores de prondéstico
pobre, se recomienda comenzar terapia intensiva (Top-
Down), la cual consiste de iniciar la terapia anti-FNT
asociada con inmunomoduladores. Nivel de evidencia: 2.
Nivel de acuerdo: 100%.

Se han identi“cado factores de pronéstico pobre en
pacientes con EC. Por ejemplo, edad joven en el momento
de diagnostico (< 40 anos de edad), patron estenosante
y “stulizante que incluye enfermedad perianal, afectacion
del tracto digestivo superior, enfermedad extensa (mas de
70cm) y tabaquismo activo 24925°,

Enel estudio Top-Down’®, 133 pacientes con nuevosdiag-
nésticos de la ECfueron aleatorizados en 2 grupos: el primer
grupo recibio tratamiento temprano con inmunosupresores
combinados (in"iximab y tiopurinas) y el segundogrupo reci-
bi6 tratamiento convencional con corticoides.

A la semana52, el 61.5%de los pacientes que recibie-
ron tratamiento temprano con inmunosupresion estaban en
remision clinica, comparado con el 42.2%de los pacientes
que recibieron tratamiento convencional (p =0.0278, IC95%:
2.4-36.3). Despuésde la semana52, no se encontraron dife-
rencias entre los 2 grupos. A la semana 104, se encontrd
curacion de la mucosaen el 73.1%de los pacientes con el
abordaje Top-Down, comparado con el 30.4%con el proto-
colo Step-Up (p =0.002).

El estudio demostrd que la terapia temprana con agentes
inmunosupresores combinados produjo un porcentaje mas
grande de pacientes en remision clinica, normalizacion mas
rapida de los niveles de la PCRe induccién de remision en
pacientes con ECno tratados previamente con corticoides,
tiopurinas o farmacos bioldgicos, comparado con pacientes
que recibieron terapia convencional.

Varios estudios de cohorte realizados en hospitales de
tercer nivel de atencién y en otras poblaciones han repor-
tado que el curso de la enfermedad en hasta un 50%de
pacientes con Ell es benigno. Por consiguiente, este por-
centaje de pacientes nunca requerird el uso de terapia
inmunosupresora o anti-FNT. Debido a los posibles efec-
tos secundarios que la terapia anti-FNT puede tener, varios
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estudios indican que el tratamiento seaun protocolo Step-
Up acelerado para pacientes con desenlaces pobres, para
recibir el tratamiento apropiado a tiempo para prevenir
complicaciones a largo plazo.

Un estudio aleman reciente 2! en una cohorte prospec-
tiva evalué el actual tratamiento de pacientes con Ellrecién
diagnosticada y los factores asociadoscon el uso de inmu-
nosupresoresy terapia anti-FNT. El uso de esteroides en el
diagnostico, la localizacion de la enfermedad y la necesidad
de cirugia relacionada con la Ell mostraron ser factores pre-
dictivos independientes para el uso de inmunosupresoresy
terapia anti-FNT. Laextension de la enfermedad fue el Unico
factor predictivo encontrado en pacientes con CUCI.

57. La duracion de la terapia anti-FNT en pacientes con
Ell ain no se de“ne y la recomendacion es tratarlos caso
por caso. Seindica mantener una terapia anti-FNT de largo
plazo, ya que la descontinuacion se asociacon recaida de la
enfermedad. Nivel de evidencia: 4. Nivel de acuerdo: 100%.

Hay pocosestudios que evallan qué tanto tiempo la tera-
pia con agentes anti-FNT debe mantenerse en pacientes con
ECy no existen estudios en pacientes con CUCI.

El ensayo STORI? se realiz6 en Francia y Bélgica, desde
marzo del 2006 hasta diciembre del 2009, en pacientes con
EC que habian estado recibiendo terapia con in"iximab y
un inmunomodulador por un ano, y que habian estado en
remision clinica libre de esteroides por al menos 6 meses.
El objetivo principal del estudio fue determinar el tiempo
de recaida despuésde la descontinuacion del tratamiento
con in"iximab e identi“car los factores asociados con un
menor riesgo de recaida. De un total de 115 pacientes, 52
tuvieron recaidas. El tiempo promedio de seguimiento fue
de 28+ 2 meses. Hubo 40 recaidas dentro del primer anoy
7 en el segundo. De los pacientes que tuvieron recaida, el
93%logré remisidon despuésde ser tratados nuevamente con
in"iximab y el 98%tuvo respuesta clinica.

Los factores asociadoscon el tiempo de recaida fueron
analizados y los niveles de PCR 5mg/l (p=0.0008, CR:
2.49, 1C 95%:1.41-4.39) y niveles de calprotectina fecal
300 g/g (p=0.0002, CR:3.22, IC95%:1.68-6.15) mostraron
estar asociadoscon un riesgo mayor de recaida.

El estudio demostré que la descontinuacion de tra-
tamiento con in"iximab no era una buena estrategia.
Aproximadamente, el 50%de los pacientes recayeron des-
pués de un ano o 2 de descontinuar el tratamiento. Otro
problema con respecto ala descontinuacién del tratamiento
anti-FNT fue el indice incrementado de inmunizacion, que
resulté en reacciones de hipersensibilidad a in"iximab, asi
como la pérdida del efecto terapéutico.

Dadala actual falta de evidencia, no esposible hacer una
recomendacion en cuanto a la duracién del tratamiento con
agentes anti-FNT'®3. Sin embargo, en la practica clinica la
decision de mantener el tratamiento inde“nidamente o su
descontinuacion debe tomarse de acuerdo con las caracte-
risticas individuales de cada paciente.

58. La terapia biolégica anti-FNT (in"iximab, adalimu-
mab y golimumab) es indicada en pacientes con falta de
respuesta o intolerancia al tratamiento con aminosalicila-
tos, esteroides o inmunomoduladores en pacientes con CUCI
con actividad moderada a severa. Nivel de evidencia: 1.
Nivel de acuerdo: 100%.

Dosestudios aleatorizados, doble ciego, controlados por
placebo, evaluaron la e“cacia de in"iximab como terapia de

induccién y mantenimiento en adultos con CUClIcon activi-

dad moderada a severa que eran refractarios o intolerantes

a tratamiento convencional. Un total de 364 pacientes
gue recibieron tratamiento con placebo o in"iximab (5 o
10mg/kg) a las semanasO, 2, 6 y luego cada 8 semanas,
fueron incluidos. Sellevé a cabo un seguimiento para los
pacientes ala semana54 en ACT1y ala semana30en ACT2.
La respuesta clinica a la semana 54 para pacientes en el
estudio ACT1fue del 19.8, el 45.4y el 44.3%(p <0.001) y la
respuesta clinica a la semana30 para pacientes en el estu-
dio ACT2fue del 26, 47.1 y 60%(p <0.001) para los grupos
placebo, in"iximab 5mg/kg e in”iximab 10mg/kg, respec-
tivamente. Lastasasde remision clinica a la semana54 para
pacientes en ACT1fueron del 16.5, el 34.7 y el 32%para los
grupos placebo, in"iximab 5mg/kg e iniximab 10mg/kg,

respectivamente, y del 10.6, el 33.9 y el 35.8%a la semana
30 para los pacientes en ACT2. No se encontraron dife-

rencias signi“cativas entre las 2 dosis de in"iximab. Estos
estudios mostraron que in"iximab era efectivo para tanto

la respuestay la remision clinica en pacientes con CUClcon
actividad moderada a severaa pesar del usode tratamiento

convencional®®3,

El estudio ULTRAL,un ensayo de 8 semanas, multicén-
trico, aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo y
de fase 3, incluyé a 576 pacientes con CUClpara la eva-
luacion de la e“cacia de adalimumab en la induccién de
remision clinica en pacientes con CUCImoderada a severa
sin previa terapia anti-FNT. Los pacientes fueron aleatori-
zadospara recibir tratamiento con adalimumab 160/80 mg,
adalimumab 80/40 mgy placebo.

La remision clinica a la semana8 fue del 9.2, el 10y el
18.5%en los grupos placebo, adalimumab 80/40 mg y ada-
limumab 160/80 mg, respectivamente (p=0.31). El efecto
del tratamiento fue mas pronunciado en pacientes que no
tenian colitis extensiva, pacientes tratados con inmunomo-
duladores sin corticoides al inicio del ensayoy pacientes que
no recibieron aminosalicilatos al comienzo del ensayo.

Unadosisde adalimumab de 160/80 mg fue efectiva enla
induccién de remision clinica en pacientes con CUCImode-
rada a severa que no respondieron o toleraron terapias
convencionales™*.

El estudio ULTRA2,un ensayo de 52 semanas, aleatori-
zado, doble ciego, controlado por placebo, fase 3, evalud la
e“cacia de adalimumab en la induccion y el mantenimiento
de remisién clinica en 494 pacientes con CUCImoderada a
severaque recibieron terapia concomitante con corticoides
0 inmunosupresores orales. Los pacientes se asignaron a 2
grupos: adalimumab 160mgala semana0, 80mgala semana
2 y 40mg cada 2 semanashasta la semana52 o placebo. A
la semana 52, el 17.3 y el 8.5%de los pacientes lograron
remision clinica en los grupos de adalimumab y placebo,
respectivamente (p=0.002). A la semana 52, se observé
respuesta clinica en el 30.2%vs. 18.3%para los grupos de
adalimumab y placebo, respectivamente (p=0.002). De los
pacientes sin previo tratamiento con anti-FNT, el 22%en el
grupo de adalimumab y el 12%en el grupo placebo lograron
remision clinica a la semana52 (p =0.029). Sedemostré que
el tratamiento con adalimumab fue efectivo en el manteni-
miento de remisién clinica en pacientes con CUCImoderada
aseveraque no respondieron a tratamiento convencional®*°.

El golimumab es un anticuerpo monoclonal anti-FNT-
de origen humano administrado subcutaneamente utilizado
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en pacientes con CUCImoderada a severa que esta apro-
bada por la US Food and Drug Administration (FDA)y la
European Medicines Evaluation Agency (EMEA).En un estu-
dio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, fase 2 (dosis/respuesta) y fase 3 (con‘rma-
toria) del 2007, llamado PURSUIT-SC],064 pacientes con
CUCImoderada a severa fueron analizados (puntuacion de
la Clinica Mayo 6-12, subpuntaje endoscépico  2). Los
pacientes fueron aleatorizados en grupos en los cuales reci-
bieron dosis de golimumab de 100mg/50 mg (Gnicamente
fase 2), 200mg/100 mg o 400mg/200 mg cada 2 semanas.
Enla fase 3, se utiliz6 como punto de corte 6 semanasen
espera de respuesta clinica. Los resultados de las dosis de
100mg/50 mg, 200mg/100 mg y 400mg/200 mg correspon-
dieron a la puntuacion de la Clinica Mayo-1.0, -3.0, -2.0,
respectivamente, comparado con -3.0 en el grupo placebo.
Enla fase 3, las tasas de respuesta a la semana6 eran del
51.0%con la dosisde 200mg/100 mgy del 54.9%con la dosis
de 400mg/200 mg de golimumab en pacientes con CUCI,
comparado con el 30.3%en el grupo placebo (p  0.0001).
Las tasas de remision clinica y curacion de la mucosa fue-
ron signi“cativamente mas altas en los grupos golimumab,
comparados con placebo (p  0.0014). El tratamiento sub-
cutaneo con golimumab indujo respuesta clinica, curacion
de la mucosay mejora en la calidad de vida de pacientes
con CUClactiva, comparados con el grupo placebo®®.

59. Laterapia conin”iximab esuna opcién para pacien-
tes con CUCIsevera refractaria a esteroides IV, como una
alternativa para evitar la colectomia. Nivel de evidencia:
1. Nivel de acuerdo: 100%.

La CUClsevera es una condiciéon potencialmente mortal.
Los datos de prevalencia histérica muestran que el 18.8%
de la exacerbacion inicial de la enfermedad es severay
que el 17.6%de todos los pacientes tienen serias recaidas
en el curso de su enfermedad. La dosis Unica de in"iximab
(5mg/kg) ha mostrado ser un tratamiento de rescate efec-
tivo para pacientes con CUClseverarefractaria a esteroides.
Un estudio controlado aleatorizado incluyd a 45 pacientes
(24 recibieron in"iximab y 21 placebo) inicialmente tratados
con betametasona IV*°, A los 3 meses, las tasas de colecto-
mia eran signi“cativamente mas bajas en los pacientes que
recibieron in"iximab que en aquellos que recibieron pla-
cebo (7/24 vs. 14/21, p=0.017; OR4.9, IC 95%: 1.4-17).
El seguimiento a largo plazo revelé una tasa de colectomia
despuésde 3 anosde 12/24 (50%)de los pacientes que reci-
bieron in"iximab y 16/21 (76%)de los que recibieron placebo
(p=0.012). Sinembargo, el uso de la terapia con tiopurina
no fue controlado y varié entre grupos?>’2%8,

En cambio, el estudio de etiqueta abierta CYSIFcoloco
aleatoriamente a 111 pacientes que nunca habian tomado
tiopurina y que padecian de CUCIsevera (puntuacion Lich-
tiger >10) a pesar de 5 dias de esteroides por via IV, a
ciclosporina IV en dosisde 2mg/kg/dia durante 8 dias (nive-
les 150-250ng/ml) seguido de terapia oral de 4 mg/kg/dia,
0 a dosis de in"iximab de 5mg/kg a las semanasO, 2, y
6. Todos los pacientes que respondieron al dia 7 recibieron
azatioprina oral y sus dosis de esteroides fueron gradual-
mente reducidas a partir del dia 8. Inicialmente, el estudio
tuvo un poder estadistico para demostrar menosfracasosde
tratamiento con ciclosporina que con in”iximab entre los
dias 7 y 98 (falta de remision libre de esteroides al dia 98,
colectomia, ointerrupcién de tratamiento antes del dia 98).

Aproximadamente, el 85%de pacientes en ambosgruposres-
pondieron al tratamiento el dia 7. El fracaso de tratamiento
(el resultado primario de e“cacia) se reportd en el 60%de
pacientes en el grupo que recibié ciclosporina, comparado
con el 54%de los pacientes que recibieron in"iximab (dife-
rencia de tratamiento 6.4%, IC 95%:-12 a 24.8%,p =0.49).
Las tasas de colectomia al dia 98 en el grupo que recibié
ciclosporina vs. el grupo que recibié in"iximab fueron del
18 y el 21%, respectivamente (p=0.66). Eventos adversos
serios fueron mascomunesen el grupo de in"iximab (17/56
vs. 9/55 en el grupo de ciclosporina), con un total de 9
infecciones serias dentro de los 98 dias del estudio, pero
las diferencias no fueron estadisticamente signi“cativas 2°°.
Comoen otros estudios, in"iximab y ciclosporina mostraron
ser efectivos en reducir las tasas de colectomias en pacien-
tes con CUCIsevera refractarias a esteroides V250263,

60. La optimizacién del tratamiento con anti-FNT esta
basado empiricamente en doblar la dosis o disminuir los
intervalos de administracion. Nivel de evidencia: 4. Sin
embargo, seria ideal medir los niveles séricos de anti-FNT
y formacion de anticuerpos anti-FNT. Nivel de evidencia: 2.
Nivel de acuerdo: 100%.

La monitorizacion de niveles séricos de farmacos y la
medicién de niveles de anticuerpos antifarmaco (AAF) que
se desarrollan en algunos pacientes han emergido como
una herramienta para ayudar a clari‘car los mecanismos
de pérdida de respuesta, asi como para servir de guia para
el tratamiento en una cantidad grande de pacientes. Esto
puede ayudar en la identi“cacion de pacientes que se bene-
“ciarian de unincremento de dosisdel agente y de aquellos
gue apenasresponderian a esta estrategia.

Unestudio retrospectivo 2%* evalud la utilidad clinica de la
medicion de los niveles de in"iximab y anticuerpos (AAF)en
pacientes que habian perdido respuesta o que tuvieron res-
puesta incompleta ain”iximab. Soloel 18%de los pacientes
con anticuerpos positivos no respondieron a una dosisincre-
mentada de in"iximab, comparado con el 86%de pacientes
con anticuerpos negativos y concentraciones subterapéuti-
casque sebene“ciaron signi“cativamente de unincremento
en la dosis (p <0.016).

Un estudio®®® que evaluo a pacientes tratados con in”ixi-
mab encontré que 12 mesesdespuésde la descontinuacion
de tratamiento conin”iximab, los titulos de los anticuerpos
se tornaron indetectables en la mayoria (13/16) de ellos.
Espor esto que el valor clinico de la medicion de anticuer-
pos en meses previos a la reintroduccion de este farmaco
eslimitado, ya que los anticuerpos sonindetectables, espe-
cialmente sila exposicion previa fue hace masde 12 meses.
Elmanejo inicial de un paciente con recaida durante terapia
anti-FNT determina los niveles de anticuerpos antifarmaco
y farmacos biolégicos, y deduce el mecanismode fracaso de
tratamiento. Unavez que se ha establecido que los sintomas
son debidos a recaida, a pesar de la adherencia al trata-
miento, hay varias opciones terapéuticas, de las cuales la
mascomun esla intensi“cacion de la dosisy la reduccién de
intervalos de administracién. Lasegundaopcion mascomun-
mente utilizada esla de cambiar a otro agente anti-FNT. Un
cambio en el tipo de farmaco o cirugia®®® es recomendado
cuando hay una pérdida de respuesta con niveles éptimos de
anti-FNT y anticuerpos negativos.

Las concentraciones séricas anti-FNT detectables se han
asociado con remision clinica y mejora endoscépica. En
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cambio, niveles indetectables de in”iximab son asociados
con un riesgo incrementado de colectomia, una pérdida
secundaria de e“ciencia, resultados clinicos peores o
actividad in"amatoria incrementada 26722,

Un estudio observacional’’”® encontré que concentracio-
nes minimas de in"iximab eran signi“cativamente menores
en pacientes que eran positivos para anticuerpos antiin-
"iximab, comparado con pacientes que tenian anticuerpos
negativos (p =0.015). Unincremento en la VSGy en el nivel
de PCRfueron correlacionados con niveles séricos bajos de
in"iximab (p=0.04 y p=0.002, respectivamente).

Ensu estudio, Baert et al.?® encontraron que los niveles
de anticuerpos séricos de antiin”iximab estaban correla-
cionados inversamente con la duracion de la respuesta al
farmaco (p<0.001). También se encontré que pacientes
con>12 g/ml tenian una duraciéon de respuesta signi“cati-
vamente mas larga que pacientes con concentraciones mas
bajas (p<0.01). Esto se con‘rmé por el equipo de Maser
et al.?®’, en un andlisis multivariado, en el cual niveles séri-
cos mas altos de in"iximab eran predictores de remision
clinica (OR:38, IC95%:9-60, p <0.001) y mejora endoscopica
(OR: 23, IC95%:4-124, p<0.001) en aquellos pacientes.

En conclusion, concentraciones de anti-FNT apropiadas
sehan asociadoa la remision clinica y endoscopica. Losnive-
les bajos o indetectables de anti-FNT se han asociado con
un riesgo incrementado de colectomia, pérdida de e“cacia
secundaria, desenlaces clinicos peores o un aumento en la
actividad in"amatoria.

61. La terapia bioldgica con vedolizumab es una alter-
nativa para pacientes con ECrefractaria o aquellos que no
toleran el tratamiento con corticoides, tiopurinas (azatio-
prina o 6 mercaptopurina) y que han fracasado con terapia
anti-FNT. Nivel de evidencia: 1. El tratamiento con vedo-
lizumab es efectivo para la induccién y mantenimiento de
remision en pacientes con ECque nunca han recibido tera-
pia biolégica con anti-FNT. Nivel de evidencia: 1. Nivel de
acuerdo: 100%.

El vedolizumab esun anticuerpo monoclonal humanizado
especi“co que tiene por objetivo la integrina  4R7 (una glu-
coproteina de super“cie variable expresadaen la super“cie
de células circulantes Ty B), interactuando con la molécula
de adhesiéon MAACAM-1gue se expresa especi‘camente en
la vasculatura intestinal.

El estudio GEMINR analizé la e“cacia de vedolizumab en
pacientes con EC, ya que su papel y e“cacia en esta enfer-
medad se desconoce. Los resultados para vedolizumab en
pacientes con ECactiva mostraron que los pacientes reci-
biendo vedolizumab en dosisde 300mg, ala sexta semanade
la fase de induccion, tuvieron unatasa de remision del 15%,
comparada con una tasa del 7%(p =0.02) en aquellos reci-
biendo placebo. Enla fase de mantenimiento (300mg cada4
u 8 semanas), los pacientes que respondieron a la terapia de
induccién mostraron remision de la enfermedad ala semana
52 del 36%(p =0.004) y 39%(p <0.001), comparados con el
22%de los pacientes que recibieron placebo?’“.

El estudio GEMINI3 evalu6 el efecto y la e“cacia de
vedolizumab en pacientes con EC moderada a severa que
habian tenido al menos un fracaso a un agente anti-FNT.
Un total de 315 pacientes fueron aleatorizados para recibir
placebo o vedolizumab a una dosis de 300mg diarios a
la semana 0, 2 y 6. El resultado primario medido fue la
remision clinica a la semana6, que se encontré en el 15.2%

del grupo vedolizumab, comparado con el 12.1%del grupo
placebo (p=0.433). Sin embargo, la remision clinica a la
semana 10 se evalué como un resultado secundario. Hubo
diferencia estadistica a favor del grupo de vedolizumab, con
el 26.6%vs. 12.1%en el grupo con placebo (p =0.001)?"5.

62. Laterapia bioldgica convedolizumab esindicada para
la induccién y el mantenimiento de la remisién en pacientes
con colitis ulcerosa moderada a severa que han fracasado
con terapia convencional. Nivel de evidencia: 1. Puede ser
utilizada como tratamiento biolégico de primera linea en
este tipo de pacientes antes del uso de terapia anti-FNT.
Nivel de evidencia: 4. Nivel de acuerdo: 91%.

El estudio GEMINI1 evalué la e“cacia y la seguridad de
vedolizumab en pacientes con CUCI.Losresultados de vedo-
lizumab en pacientes con CUCImostraron que el 17%de los
pacientes que recibieron vedolizumab y el 5%que recibieron
placebo tuvieron remision clinica (p <0.001). Parala terapia
de mantenimiento a la semana52, los pacientes asighados
aleatoriamente para seguir recibiendo vedolizumab (el 42%
cada 8 semanasy el 45%cada 4 semanas)eran masprobables
de tener remision clinica que aquellos asignadosaleatoria-
mente a cambiar a placebo (16%)(p <0.001)%76.

Estos hallazgos fueron con“rmados en una revisién sis-
tematica, la cual incluyé 4 estudios con un total de 606
pacientes con CUCI. La tasa general de induccién de remi-
sion clinica fue del 52%, comparado con el 38%del grupo
placebo despuésde la sexta semanade tratamiento. A la
semana52, el 54%del grupo tuvo una recaida clinica de la
CUCI, comparado con el 84%del grupo con placebo. No se
observé un incremento en efectos adversosen los pacientes
que recibieron vedolizumab?"’.

C. Tratamiento quirdrgico

63. Seobtienen mejores resultados cuando ambos, el gas-
troenterélogo vy el cirujano colorrectal, llevan a cabo el

tratamiento y la monitorizacién de pacientes con CUCI
severa a partir de su ingreso al hospital. Nivel de eviden-
cia: 5. Nivel de acuerdo: 100%.Lossintomas, la exploracion

fisica y los signosde toxicidad sistémica deben de ser moni-
toreados de cerca. Enel casode cualquier deterioro clinico,

debe considerarse una colectomia de urgencia. Nivel de evi-
dencia: 1. Nivel de acuerdo: 100%.

La CUClIsevera aguda es una condicién seria potencial-
mente mortal. Los pacientes deben de ser ingresados al
hospital y ambos, el gastroenterélogo y el cirujano colorrec-
tal, deben proporcionar un manejo multidisciplinario. En
el momento de su ingreso, el paciente debe ser infor-
mado acerca de las opciones quirlrgicas disponibles en
caso de que fracase el tratamiento médico®’?7°, El diag-
néstico de la CUCI severa esta basado en el indice de
Truelove y Witts, el cual es el mas simple, mejor validado y
ampliamente utilizado para la clasi“caciéon clinica de CUCI.
Cualquier paciente con>6 deposiciones con sangre/dia y
taquicardia (> 90x min) o temperatura (> 37.8 C) o ane-
mia (Hb<10.5g/dl) o VSGelevada (> 30mm/h) tiene colitis
severa. Consolo un criterio, masla frecuencia de 6 deposi-
ciones con sangre/dia, es su“ciente para de“nir un ataque
severo'®®, El tratamiento médico intensivo con esteroides
IV, estudios de imagenologia y monitorizacion de laborato-
rio y clinica continua sonrequeridos. Desdeel punto de vista
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quirdrgico, se necesita del apoyo hidroelectrolitico 'y nutri-
cional, asi como de transfusiones sanguineas, cuando sea
necesario. Durante la hospitalizacion del paciente, sonrea-
lizadas las pruebas necesariaspara con“rmar el diagnostico.
Las infecciones entéricas, como del citomegalovirus, Clos-
tridium dif‘cile y otras bacterias, sonexcluidas a través de
la sigmoidoscopia”exible y biopsias. Lasradiografias abdo-
minales simples pueden alertar sobre dilatacion toxica o
perforacion '°3. Enel casode cualquier deterioracion clinica,
signosde toxicidad o signosde advertencia abdominal (dila-
tacion o signosde irritacién peritoneal) que ocurran durante
la terapia inmunosupresora, una colectomia subtotal con
ileostomia debe considerarse?®.

64. Larespuesta de pacientes con CUClsevera a esteroi-
des |V debe evaluarse al tercer dia. En casosrefractarios,
otras opciones de tratamiento deben discutirse con el
paciente, incluyendo terapia de rescate o terapia de
segundalinea, como in”"iximab o ciclosporina IV. Nivel de
evidencia: 1. Nivel de acuerdo: 100%. Si no hay mejoria
después de 5-7 dias de terapia farmacol6gica de segunda
linea, se recomienda la colectomia. Nivel de evidencia: 2.
Nivel de acuerdo: 100%.El retraso en cirugia se asocia a
un riesgo incrementado de complicaciones postoperatorias
y mortalidad. Nivel de evidencia: 1. Nivel de acuerdo: 100%.

Enla CUClsevera, la falta de respuesta se considerasilas
condiciones sedeterioran mientras que el paciente esta bajo
terapia médica o si no hay mejoria despuésde un periodo de
estabilizacion inicial. Loscorticoides sonel pilar fundamen-
tal de la terapia convencional de primera linea e incluyen la
administracién IV de hidrocortisona 100mg/4 vecesal dia o
metilprednisolona 60mg/dia. Los esteroides IV administra-
dos por mas de 7-10 dias no tienen bene“cios adicionales y
presentan unaincrementada morbimortalidad. Porlo tanto,
la respuesta debe evaluarse En una etapa temprana des-
pués del tercer dia de tratamiento '°°. A menudo es dificil
de“nir la necesidady la oportunidad de cirugia en pacientes
cuyas condiciones parecen persistir despuésde un periodo
inicial de mejora. Loscriterios de Oxford establecen que los
pacientes con>8 deposiciones/dia o 3-8 deposiciones/dia y
PCR>45mg/ml después de 3 dias de terapia con esteroi-
des IV tienen un 85%de riesgo de colectomia durante su
hospitalizacion *°8,

Si no hay respuesta a esteroides |V, se recomienda una
terapia de segundalinea o terapia de rescate con ciclospo-
rina o in"iximab V%281 En América Latina, la terapia de
rescate conin”iximab esutilizada masseguido. Losreportes
sobre ambas, la e“cacia y la seguridad de la terapia de res-
cate con in”iximab en pacientes con CUClseverarefractaria
a esteroides IV, han sido ampliamente publicados. Jarne-
rot et al. reportaron que la infusion de in"iximab redujo
la tasa de colectomia a corto plazo (90 dias) en el 29%uvs.
67%de los pacientes que no recibieron in”iximab 2%, Kohn
et al. reportaron que in"iximab redujo la tasa de colec-
tomia en pacientes hospitalizados con CUClsevera en un
34%con una sola infusion de in"iximab vs. el 5.3%con 2 o
masinfusiones alos 60 dias (p =0.001)??’. Recientemente, se
reporté que un régimen acelerado de infusion de in"iximab
(24 dias) redujo la tasa de colectomia temprana (12 meses)
en pacientes con CUClsevera aguda (6.7%, 1 de 15), com-
parado con el régimen estandar de infusion de in"iximab de
5mg/kg a la semana0, 2 y 6, seguido de mantenimiento
cada 8 semanas(40%,14 de 35). Sinembargo, cabe senalar

gue los promedios de colectomias a largo plazo eran iguales
gue los del periodo prebioldgico en aquellos pacientes?®?,
Estosresultados permiten una terapia de rescate oportuna,
para que la colectomia electiva pueda realizarse bajo mejo-
res condiciones de menor morbimortalidad para el paciente.
Serecomienda que los cirujanos eviten la proctocolectomia
total en un solotiempo conreservorio ileo-anal en pacientes
sometidos a terapia anti-FNT.

65. El procedimiento de eleccién para la cirugia de
urgencia en CUCI refractaria a esteroides IV, sangrado
severo, dilatacion o megacolon toxico es la colectomia
abdominal subtotal con ileostomia terminal y munon rectal
o fistula mucosa, dependiendo de la decision del cirujano.
Nivel de evidencia: 4. Nivel de acuerdo: 100%.Si la cirugia
laparoscoépica esté disponible, un abordaje minimamente
invasivo es posible en pacientes estables, lo cual puede
tener las ventajas especi“cas de ese método. Nivel de evi-
dencia: 2. Nivel de acuerdo: 100%.

El tratamiento médico puede ser efectivo en un gran por-
centaje de casos de la CUClsevera aguda. Sin embargo,
el retraso en la cirugia perjudica los resultados de los
pacientes®®*, Se considera una proctocolectomia en eta-
pas que inicia con una colectomia subtotal un primer paso
en el tratamiento quirdrgico de la colitis ulcerosa severa
aguda. Una colectomia subtotal con ileostomia y un cierre
de Hartmann del intestino distal, o creacién de una fis-
tula mucosa, es un abordaje seguroy efectivo, y curara al
paciente de colitis al permitir la recuperacion y la normali-
zacion alimenticia. También le dara tiempo al paciente de
considerar la construcciéon de un reservorio ileo-anal, una
ileostomia de“nitiva 0, en unos cuantos casos selecciona-
dos, una anastomosis ileo-rectal, en un segundo tiempo.
El manejo del munén rectal es controversial. La mayoria
de los cirujanos dividen el recto al nivel del promonto-
rio o dejan la parte distal del colon sigmoideo anclado a
la pared abdominal anterior, facilitando su identi“cacion y
diseccion subsecuente, 0 mueven el intestino a través de
la fascia abdominal encerrandola en la grasa subcutanea
0 como una fistula mucosa. Esta tltima opcién es conside-
rada muy seguraporque no permanece dentro del abdomen,
aunque le da al paciente otro estoma, el cual puede ser
dificil de manejar?®>2%, Sila cirugia laparoscopica esta dis-
ponible, un abordaje minimamente invasivo es posible en
pacientes estables, lo cual puede tener algunas ventajas
especi“cas a ese método, principalmente menos dolor, una
estancia hospitalaria mas corta y menos infecciones de los
sitios quirargicos®®’.

66. La proctocolectomia restauradora con reservorio
ileo-anal se ha vuelto el procedimiento quirargico de
eleccion realizado con mas frecuencia para pacientes con
CUCI.Idealmente, la cirugia puede realizarse laparoscopi-
camente, si hay experiencia previa. Nivel de evidencia: 1.
Nivel de acuerdo: 100%.

La proctocolectomia restauradora es el procedimiento
quirdrgico de eleccion realizado con mas frecuencia para
pacientes con CUCI que requieren cirugia electiva. Este
procedimiento puede realizarse por laparotomia abierta o
con técnicas minimamente invasivas, con la experiencia y
medios apropiados. Esun procedimiento relativamente con-
“able y seguro®®®28, La técnica quirirgica tiene 4 pasos
principales. Primero, el colon es removido. Luego, se lleva
a cabo una diseccién pélvica con reseccion del recto;
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los nervios pélvicos y los esfinteres permanecen intac-
tos. Subsecuentemente, se construye el reservorio ileal
y, “nalmente, el reservorio se anastomosa al canal anal.
La anastomosis ileo-anal tiene un promedio de morbilidad
aceptable (19-27%),un promedio de mortalidad bajo (0.2-
0.4%)y un resultado de calidad de vida muy bueno?®,

Las complicaciones son similares a las de cualquier pro-
cedimiento quirdrgico abdominal mayor: ademas de los
riesgos secundariosa la diseccion pélvica, como infertilidad
o disfuncion sexual, y complicaciones de bolsa especi“cas,
como pouchitis (in"amacién del reservorio), fuga anas-
tomdtica con sepsis pélvica, fistula, estenosis y cuf‘tis
(in"amacion del munon rectal), hay evidencia clara que
los cirujanos de alto volumen (> 10 reservorios por ano)
en centros de referencia especializadostienen un promedio
menor de complicaciones y un promedio mayor de preser-
vacion de reservorios ileo-anales complicados?®°.

Al comparar el abordaje abierto con el abordaje laparos-
copico, una revision Cochrane del 2009 de 11 estudios que
incluyé a méas de 600 pacientes establecié dias de estan-
cia hospitalaria, reoperaciones, readmisiones y promedios
de mortalidad similares entre los 2 abordajes quirargicos.
El abordaje laparoscépico es asociado con un mejor resul-
tado estético (menoscicatrizacién), unalongitud de incision
total mas pequena y tiempos de operacion mas largos®®’.
Comparandolos 2 procedimientos, datos retrospectivos han
mostrado que la laparoscopia se asociacon un tiempo menor
para cerrar la ileostomia, restauracion de continuidad intes-
tinal y, secundariamente, una disminucién en la formacion
de adhesiones, principalmente los anexiales (trompas de
Falopio y ovarios). Masdel 70%de los pacientes estudiados
no presentaron adhesionesen los anexos™®?.

El impacto de las diferentes terapias médicas en esta
cirugia, principalmente con esteroides e inmunosupresores,
esta ampliamente documentado. En general, la literatura
describe una morbilidad aumentada en pacientes con altas
dosis de esteroides?®®?%, El impacto de terapias biologicas
anti-FNT es mas controversial y se requieren mas estudios
prospectivos, multicéntricos y estandarizados para esta-
blecer una posiciéon de“nitiva. Algunos estudios muestran
promedios mayores de complicaciones quirirgicas a corto
plazo. Un estudio retrospectivo de la Clinica Mayo (EE. UU.)
reportd que la exposicion previa a in”iximab incrementa el
promedio de complicaciones quirdrgicas de reservorio ileo-
anal, indicando que los pacientes que recibieron in"iximab
tenian un riesgo incrementado de fugas anastométicas y
complicaciones infecciosas y especi“cas del reservorio que
los controles?®. Otro estudio de la Clinica de Cleveland
(Ohio, EE. UU.) mostré resultados semejantes en compli-
caciones tempranas y sepsis, concluyendo que la exposicion
previa ain”iximab podria llevar alos pacientes a un procedi-
miento quirdrgico de reservorio ileo-anal en 3 tiempos, dado
el alto riesgo de complicaciones y pobres desenlaces™®.
Sin embargo, otros estudios han mostrado resultados con-
trastantes, demostrando que dosis altas de esteroides y
cirugia de reservorio sin ileostomia desfuncionalizante eran
factores independientes para promedios mayores de com-
plicaciones despuésde una proctocolectomia restauradora
con reservorio ileo-anal, pero la administracion preopera-
toria de in”iximab (dentro de 12 semanas)no lo era®. El
analisis mas signi“cativo con una muestra mas grande de
pacientes se realizd en un estudio nacional en Dinamarca.

Incluy6 a 1,200 pacientes, de los cuales 199 habian recibido
in"iximab previamente (dentro de las 12 semanasantes de
cirugia). Seconcluy6 que no habia un incremento signi“ca-
tivo en complicaciones despuésde la cirugia en pacientes
previamente expuestos a in"iximab %7,

67. El reservorio en J es el tratamiento de eleccion
debido a susimplicidad de construccion y susresultados fun-
cionales buenos a largo plazo. Nivel de evidencia: 2. Nivel
de acuerdo: 100%.

Varias con“guraciones de reservorio han sido realizadas
(S, J, W). En un metaandlisis que incluyé a 1,519 pacien-
tes no se encontré ninguna diferencia signi“cativa en los
resultados quirdrgicos, las tasas de sepsis pélvica, el fallo
temprano del reservorio o la mortalidad >°®. Sin embargo,
el tiempo operativo fue mas corto y la técnica quirdrgica
mas simple con el reservorio en J. Al principio, habia un
namero mas alto de deposiciones (debido al tamano mas
pequeno de la bolsa), pero disminuyeron con el tiempo. En
un estudio, la cantidad promedio de deposiciones por dia
era igual para pacientes con reservorios en J o W. No habia
diferencia entre los 2 reservorios en cuanto a los prome-
dios de incontinencia, urgencia, fuga y el uso de agentes
antidiarreicos 2°°.

La anastomosisileo-anal no debe realizarse masde 2cm
arriba de la linea dentada. Unade las complicaciones mayo-
res para la realizacién de la técnica de anastomosisileo-anal
es dejar un munén de mucosarectal mas grande arriba de
la linea dentada, lo cual puede llevar a in"amacion cro-
nica (cuf‘tis) con disfuncién del reservorio y un riesgo de
displasia o cancer. La anastomosis ileo-anal puede reali-
zarse manualmente o con una engrapadora. Sin embargo,
hay reportes que indican que la anastomosis manual y la
mucosectomiaresultan en un grado mayor de incontinencia,
una presiéon anal de reposo mas baja y una pérdida per-
manente del re"ejo rectoanal inhibitorio. Las ventajas de
la anastomosiscon doble engrapadora incluyen: menor di“-
cultad técnica porque se evitan la mucosectomiay la fase
perineal del procedimiento, menor esfuerzo sobre la linea
de sutura anastomotica y mejores resultados funcionales.
Las lesiones al esfinter también son minimizadas y la zona
de transicién anal y susterminaciones nerviosas permane-
cen intactas. Esto se ve re"ejado en una menor incidencia
de enuresisnocturna. Ademas, la incidencia subsecuentede
cancer es la misma que despuésde una mucosectomia con
anastomosismanual. Por estas razones, la técnica de anas-
tomosis ileo-anal con doble engrapadora es actualmente la
mas ampliamente utilizada 3002,

El realizar una ileostomia protectora durante la cirugia
del reservorio ileo-anal reduce el riesgo de fugas anas-
tomoticas (50%), complicaciones sépticas, disfuncion del
reservorio y mortalidad. Eltiempo 6ptimo para el cierre de
la ileostomia son 12 semanaso masy seindica la realizacion
de un enema con contraste antes del cierre para mostrar la
morfologia del reservorio y descartar fugas®**=%,

68. La proctocolectomia conileostomia de“nitiva esuna
opcién quirdrgica en pacientes con CUCI. Susindicaciones
principales son en pacientes que no eligen tener un reser-
vorio ileo-anal o que tienen un riesgo signi“cativo de falla
del reservorio, como disfuncion del esfinter anal, enferme-
dad anal y perineal previa, y otros trastornos “siolodgicos
secundarios a condiciones comorbidas. Nivel de evidencia:
5. Nivel de acuerdo: 100%.
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Aunque la proctocolectomia restauradora con reservorio
ileo-anal es el procedimiento quirdrgico mas cominmente
realizado en pacientes con CUCI, la proctocolectomia con
ileostomia sigue siendo realizada en pacientes con disfun-
cion del esfinter anal, comorbilidades signi“cativas o cancer
rectal distal, o en pacientes de edad avanzada o aquellos
que eligen no tener un reservorio?®’®,

Durante el tiempo perineal de esta técnica quirdrgica, se
recomienda la proctectomia interes“ntérica para lograr un
buen cierre del piso pélvico y reducir el riesgo de proble-
mas en la sanacién de la herida perineal®**. Pueden ocurrir
complicaciones en el 26%de pacientes y pueden incluir obs-
truccion del intestino delgado, trastornos de la funciéon de
la vejiga, disfuncién sexual, infertilidad y, con mayor fre-
cuencia, complicaciones relacionadas a estomas®®.

La proctocolectomia total con ileostomia continente
(bolsa de Kock) es un procedimiento complejo con un alto
riesgo de reoperacién. Esuna alternativa tanto en pacien-
tes con CUClIque no son candidatos para tener un reservorio
ileo-anal, como en aquellos en los cuales ha fallado este
procedimiento. Laproctocolectomia total esprincipalmente
indicada en pacientes con funcion pobre del esfinter o un
reservorio ileo-anal disfuncional, o en aquellos que estan
insatisfechos con la ileostomia convencional (Brooke). Estas
pocasindicaciones sonel resultado de una proctocolectomia
restauradora exitosa con reservorio ileo-anal y el promedio
elevado de complicaciones tempranas y tardias asociadas
con ileostomia continente, como sepsisy retencion de la
bolsa ileal *°°.

69. La colectomia con anastomosisileo-rectal debe con-
siderarse en un grupo altamente seleccionado de pacientes
con CUCI (morbilidad baja y preservacion de fertilidad
femenina) como una alternativa a reservorio ileo-anal que
debe valorarse contra la necesidad de vigilancia rectal y
proctectomia subsecuente en aproximadamente el 50%de
los casos. Nivel de evidencia: 4. Nivel de acuerdo: 100%.

Para realizar una anastomosis segura, la colectomia
abdominal subtotal con anastomosis ileo-rectal puede ser
una opcidn en pacientes con un recto minimamente
afectado. Ademasde la enfermedad anal-perineal y la dis-
funciéon del esfinter anal®®°, otras contraindicaciones del
procedimiento incluyen in"amacién rectal severay una dis-
minucién marcada en la capacidad rectal (complianza), en
la cual el recto no puede actuar como un reservorio. Por
lo tanto, es necesario tomar precauciones en pacientes
con displasia o carcinoma en condiciones potencialmente
curativas?®°,

Resultados funcionales impredecibles después de una
anastomosis ileo-rectal en un recto in"amado con com-
plianza disminuida, asi como el desarrollo subsecuente de
cancer, explican el por qué los cirujanos serehlsanarealizar
la anastomosis ileo-rectal en pacientes con CUCI. Ademas
de la simplicidad técnica y la baja morbilidad, entre otras
ventajas, este procedimiento evita la diseccion pélvica y
elimina el riesgo de impotencia en hombresy fertilidad dis-
minuida en mujeres®’’. Las desventajas estan relacionadas
con la durabilidad a largo plazo del procedimiento. Algunos
estudios han mostrado un promedio de fracaso del 12 al 53%
con un seguimiento de 3.5 anos. Finalmente, esto resulta
en la extirpacion del recto debido a sintomas persistentes
o al desarrollo de cancer®®®, El riesgo de desarrollar can-
cer rectal debe tomarse en cuenta cuando se indica este

procedimiento. Aunque la incidencia parece baja a largo
plazo (0-8%),se debe advertir alos pacientes que requeriran

seguimiento endoscopico con biopsias cada ano. Laurgencia
de defecar esla causamascomun de falla de la anastomosis
rectal (22-23%F%°°.

70. Hay un riesgo mayor de complicaciones tromboem-
bélicas en pacientes que se someten a cirugia por EIl.
Se recomiendan medidas preventivas y de reduccién de
riesgo para estos pacientes. Nivel de evidencia: 3. Nivel de
acuerdo: 100%.

Los pacientes con CUCI tienen un riesgo aumentado
de eventos tromboembélicos*%°. En una revisién grande de
pacientes quirdrgicos en los EE. UU., la incidencia fue
del 3.3%, con un riesgo de mortalidad mas alto (4%). Se
recomienda el uso de agentes antitrombéticos, medias de
compresion de miembro inferior y movilizacion temprana®'°,

71. La pouchitis (reservoritis) esla complicacién tardia
mas frecuente del reservorio ileo-anal. Nivel de evidencia:
2. Nivel de acuerdo: 100%.

Lascomplicaciones a largo plazo de reservorios incluyen:
obstruccion del intestino delgado, fistulas, disfunciéon del
reservorio, pouchitis, disfuncién sexual y fertilidad redu-
cida. La pouchitis es la mas comin y ocurre en>50%de
pacientes a los 10 anos*'-*'%, Sin embargo, no se requiere
de vigilancia de reservorio en pacientes asintomaticos.
Se requiere de un protocolo de seguimiento Unicamente
en el caso de factores de riesgo, como displasia, can-
cer o colangitis esclerosa primaria ?®°. Evidencias mdltiples
indican que la microbiota intestinal desempena un papel
clave en la ocurrencia y la progresion de la pouchitis.
El sobrecrecimiento bacteriano causa disbiosis, con una
predominancia de algunasbacterias anaerdbicasen el reser-
vorio, lo cual provoca una respuesta inmunitaria con el
desarrollo de la EIF'43%5, La CUClextensa, las manifesta-
ciones extraintestinales, como colangitis esclerosaprimaria,
no fumadores, altos niveles preoperatorios de p-ANCA, el
uso de esteroides preoperatorios y la ingesta de AINE,
son considerados factores de riesgo para el desarrollo de
pouchitis 316

72. El diagnéstico de pouchitis (reservoritis) se hace
basado en criterios clinicos, endoscépicos e histolégicos.
Nivel de evidencia: 3. Nivel de acuerdo: 91%.

El diagnostico de pouchitis no es siempre simple, debido
a la falta de sintomas y signos especi“cos. En pacientes
con reservorios no in"amados, se esperan de 4-7 deposicio-
nes/dia con continencia. En pacientes con pouchitis puede
haber varias manifestaciones clinicas que varian desde
el incremento de frecuencia de deposiciones, urgencia,
calambres abdominales, enuresis nocturna e incontinencia.
Estos sintomas no son especi“cos y pueden presentarse en
otros trastornos del reservorio, ya seanin”amatorios y no
in"amatorios 3'. Sin embargo, se requiere una evaluacion
combinada de sintomas y caracteristicas endoscopicas e
histoldgicas para hacer el diagnéstico y el diagnostico dife-
rencial de pouchitis®®, Varios instrumentos de diagndstico
han sido utilizados para el diagnéstico y la clasi“cacion de
pouchitis. El de mayor uso es el indice de actividad de la
enfermedad pouchitis de 18 puntos, basadoen la evaluacién
de sintomas, la endoscopiay la histologia. Este instrumento
propone que la pouchitis sea diagnosticada en presencia
de sintomas clinicos de diarrea >6 deposiciones/dia; hallaz-
gos endoscopicos de>4 signos de edema, granularidad,
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friabilidad, pérdida del patron vascular, exudadosde mucosa
o ulceraciones, y trastornos histopatolégicos de al menos
grado 4 en un indice de 6 puntos (in“ltracion de leucocitos
polimorfonucleares y porcentaje de ulceracion por campo
de bajo aumento). La endoscopia es la herramienta mas
valiosa para el diagndstico y el diagndstico diferencial de
pouchitis. La endoscopiatemprana es requerida en pacien-
tes sintomaticos para establecer un diagnéstico diferencial
entre pouchitis, cuf‘tis (in"amacion activa del munén rec-
tal), estenosis, fuga anastomética, isquemia, sindrome de
bolsa irritable, fistulas, abscesos, EC, citomegalovirus, C.
dif‘cile , displasiay cancer319:32,

73. La mayoria de los pacientes con pouchitis aguda
(reservoritis) responden a cipro’oxacino 500mg/2 vecesal
dia durante 2 semanaso metronidazol 1g/2 vecesal dia.
Nivel de evidencia: 1. Nivel de acuerdo: 100%.

Pacientes con episodios iniciales de pouchitis aguda res-
ponden bien a la terapia con antibiéticos. Debe haber la
sospechade complicaciones quirrgicas, como fuga anasto-
mdtica o fistulas, en pacientes con sintomas de pouchitis
inmediatamente después de la construccion de reservorio
y el cierre de ileostomia que no responden a la terapia
con antibiéticos. Se han publicado pocos estudios alea-
torizados y controlados con placebo sobre el tratamiento
o la prevencion de la pouchitis. En la practica clinica,
metronidazol, cipro’oxacino, tinidazol y rifaximina han sido
utilizados en el tratamiento de pouchitis aguda®®*. Lastera-
pias de primera linea incluyen un curso de 14 dias de
metronidazol (15-20mg/kg/dia) o cipro”oxacino (1 g/dia).
Los efectos secundarios son menos comunes con cipro’oxa-
cino. Otros antibidticos, incluyendo tinidazol, rifaximina y
amoxicilina-acido clavulanico, también se han investigado y
encontrado ser efectivos en algunos pacientes en pequenos
estudios®??,

74. La budesonida es una alternativa para pacientes con
pouchitis crénica (> 4 semanas)que no responden al tra-
tamiento con antibidticos. Nivel de evidencia: 2. Nivel de
acuerdo: 91%.

Pacientes con pouchitis crénica sonaquellos que presen-
tan sintomas por mas de 4 semanas. En algunos casos, los
pacientes no responden a la monoterapia con antibidticos
y una terapia combinada con antibiéticos es indicada. La
administracion de cipro”oxacino 1g diario mas2 g de rifaxi-
mina o metronidazol 1g/dia o tinidazol 1-1.5 g/dia durante
4 semanasse ha mostrado efectiva en la pouchitis crénica
refractaria %23°?%, Los pacientes con recaidas continuas (> 4
episodios/ano) despuésde la descontinuacion de antibiéti-
cos son consideradoscomo dependientes de antibiéticos. En
una pequena serie de casos, se han evaluado los corticoides
(incluyendo la budesonidaoral o topica) para el tratamiento
de pouchitis cronica refractaria a antibiéticos, mostrando
algo de e“cacia °°. En otra pequena serie de casos, el uso
de agentes anti-FNT, como in”iximab °?° o adalimumab®?’,
demostré una buena e“cacia clinica. La e“cacia de estos
agentes indica el compromiso de procesos inmunitarios en
la ocurrencia, la recaiday la progresion de pouchitis crénica
refractaria.

75. Laadministracién durante 9 a 12 mesesdel probiético
VSL#3(18x 10)11, compuesto de 8 cepas bacterianas, ha
demostrado ser efectiva en el mantenimiento de la remisién
inducida por antibiéticos. Nivel de evidencia: 2. Nivel de
acuerdo: 82%.

La pouchitis recurrente es comun después del trata-
miento y resolucion del episodio inicial. Se estima que
hasta un 19%de pacientes con pouchitis agudadesarrollaran
refractariedad al tratamiento o recaidas frecuentes %,

Estudios aleatorizados y controlados han reportado que
el probiético VSL#3(el cual contiene 4 cepas de Lactobaci-
llus [L. casei, L. plantarum, L. acidophilus y L. delbrueckii
subsp bulgaricus], 3 cepasde Bi“dobacterium [B. longum,
B. breve y B. infantis ], y una cepa de Streptococcus saliva-
rius) fue efectivo en el mantenimiento de remisién inducida
por antibidticos en pacientes con pouchitis recurrente. Enel
primer ensayo aleatorizado y controlado en Bolonia, Italia,
se administré6 VSL#3a una dosis de 69 diarios como tera-
pia de mantenimiento despuésde haber inducido remision
con cipro’oxacino Yy rifaximina. Este estudio de 9 meses
con 40 pacientes mostrd que el 15%de los pacientes en el
grupo probidtico tuvieron recaida, comparado con el 100%
de los pacientes en el grupo con placebo®?°. La administra-
cion de probioticos también se ha mostrado efectiva en la
prevencién de la aparicion de pouchitis°,

76. Pacientes con pouchitis crénica refractaria a todos
los tratamientos médicos deben referirse al cirujano
colorrectal para evaluar la extirpacién del reservorio ileo-
anal. Nivel de evidencia: 4. Nivel de acuerdo: 91%.

Los pacientes con pouchitis crénica refractaria a todos
los tratamientos médicos deben ser valorados por el ciru-
jano colorrectal para la evaluacion del mecanismofuncional
del reservorio y trastornos estructurales de la bolsa, como
estenosis, senos anastomoticos o fistulas e isquemia del
reservorio. Ademas, se debe evaluar la calidad de vida del
paciente para determinar siel paciente esun candidato para
cirugia para remover el reservorio. Los promedios de fallas
de reservorio en la CUCIvan desde el 3 hasta el 15%°'. La
ileostomia de“nitiva no es la Unica alternativa. Hay proce-
dimientos perineales o abdominoperineales para rescatar el
reservorio con buenos promedios de éxito: entre el 48 y el
9396°2,

Cirugia para la enfermedad de Crohn

77. La cirugia es principalmente indicada en la EC com-
plicada. Las indicaciones urgentes son: perforacion del
intestino, abscesos,obstruccion del intestino delgadoy, mas
raro, sangrado masivo. En el marco cronico, la cirugia es
indicada en el fracaso del tratamiento médico, la “brosis
del intestino, la ECabdominal “stulizante vy la displasia aso-
ciada o la neoplasia. Nivel de evidencia: 2. Nivel de acuerdo:
100%.

No se considera la cirugia como fracaso y es importante
en el manejo de la EC. Aproximadamente, el 80%de los
pacientes seran sometidos a reseccion intestinal dentro de
unos 20 anos del diagndstico®*,

Enrelacion con la urgencia, las indicaciones para cirugia
pueden ser obvias, como en casosde perforacion intestinal y
abscesosabdominales multiples. Algunospacientes con ras-
gosde obstruccion pueden en ocasionesser manejados con
tratamiento conservador, pero la obstruccién agudaes tam-
bién unaclara indicacion para cirugia. El sangradomasivoen
unaindicacion poco comun para cirugia en la EC,siendo mas
comun en la CUClIsevera. Losabscesosperianales requieren
de drenaje inmediato 3,
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Enel marco croénico, la indicaciébn mas comun para ciru-
gia es el fracaso del tratamiento médico. La de“nicion de
fracaso no es reconocida facilmente en la practica clinica.
Una de“nicién puede ser la «incapacidad de controlar sin-
tomas a pesar de una terapia médica éptima»>¥. Aun hay
controversia acerca de si las tasas quirargicas son reduci-
das en estudios de poblacion despuésde la introduccion de
la terapia biologica. El fracaso a la terapia biolégica puede
ocurrir 'y es una indicacién comun para cirugia, principal-
mente cuando hay “brosis asociada. La “brosis que causa
sintomasobstructivos también esunaindicacién comun para
la cirugia en el escenario crénico. Serequiere de atencion
en los casoscon sospechade neoplasia, en los cuales la ciru-
giaesindicada rdpidamente. La cirugia también esesencial
en combinacion con la terapia médica en el manejo de la EC
perianal “stulizante 334,

Elmomento apropiado para cirugia puede de“nirse mejor
a través de la evaluacion conjunta entre gastroenter6logos
y cirujanos. Esesencial para los equipos multidisciplinarios
estar involucrados en la toma de decisiones junto con los
pacientes®*®. Una extensa evaluacion de pruebas endosco-
picas y de imagenologia ayuda a de“nir la necesidad de una
operacién y el mejor momento para el procedimiento.

78. La estenoplastia (cirugia preservadora del intes-
tino) es una opcidn valida en la ECdel intestino delgado.
Las estenosis cortas (< 10cm) pueden ser tratadas por
la estenoplastia convencional (p. ej., la técnica Heineke-
Mikulicz). Lasestenosisextensas, cuando llevan a sindrome
del intestino corto, constituyen una buena indicacién para
estenoplastias no convencionales (p. €j., la técnica Miche-
lassi). Las estenoplastias se contraindican en el colon y en
casoscon fistulas asociadas. Nivel de evidencia: 2. Nivel de
acuerdo: 82%.

Preservar la longitud del intestino y prevenir el fra-
caso intestinal secundario al sindrome del intestino corto
estan entre las metas mas importantes en el manejo de la
ECdel intestino delgado. Las estenosis<10cm pueden ser
tratadas con estenoplastias convencionales, como la téc-
nica Heineke-Mikulicz (para estenosis cortas) o la técnica
Finney (indicada en estenosislargas, masde 10cm de longi-
tud). Hay buena evidencia de que la realizacion de suturas
intestinales en tejido in"amado con “brosis asociada es
seguray no incrementa las complicaciones, comparada con
la anastomosis®’.

Hay evidencia de un aumento en el usode estenoplastias
no convencionales, en casosde estenosis que afectan a seg-
mentos mas largos del intestino delgado, principalmente en
pacientes con resecciones previas o pacientes con multiples
estenosiscon“nadas a un segmento mas largo del intestino.
Los resultados son prometedores, con la preservacion de
la absorcion de nutrientes, pero hay una posibilidad de un
incremento en problemas funcionales despuésde la cirugia.
Encasossin reseccionesprevias, varias estenosiscortas con-
“nadas a un segmento de“nido del intestino son manejadas
preferiblemente con reseccion intestinal 47338,

Las estenosis con fistulas y abscesos asociados son
mejor manejadas con reseccion. Un estado nutricional
pobre con albumina baja es también una contraindicacion
para estenoplastia. Debe ponerse atencion especial a la
sospechade neoplasia en ciertas estenosis en las cuales la
reseccion es obligatoria. Se han reportado algunos casos

con adenocarcinoma en el sitio de la estenoplastia y es
esencial el seguimiento a largo plazo para rapidamente
diagnosticar y tratar a aquellos pacientes®*.

79. Lareseccion ileocecal esta entre los procedimientos
quirdrgicos mas comunesen la EC. Un abordaje laparoscé-
pico es la opcién preferida si se cuenta con la experiencia
adecuada. La técnica anastomotica preferida despuésde la
reseccion ileocecal en la ECes una anastomosis de amplia
luz latero-lateral engrapada (término-terminal funcional).
Nivel de evidencia: 2. Nivel de acuerdo: 100%.

En casos de la EC abdominal que requieren reseccion,
la reseccion ileocecal es el procedimiento quirirgico mas
comun. En las recientes décadas, ha habido un incremento
signi“cativo en el desarrollo de equipo quirdrgico, técnicasy
protocolos de recuperacion. Actualmente, la reseccion ileo-
cecal laparoscépica esel procedimiento de elecciéon enla EC
ileocecal localizada con indicacidon quirdrgica. Los pacien-
tes con enfermedad luminal, refractaria a medicamentos, o
estendtica constituyen candidatos 6ptimos para este abor-
daje, con resultados favorables.

Las ventajas del abordaje laparoscépico incluyen tasas
de complicacibn mas bajas, estancia hospitalaria mas
corta, menos sangrado, recuperacién mas rapida y mejo-
res resultados estéticos. Varios estudios y 2 metaanalisis
fueron publicados en la literatura comparando las técni-
cas convencionales y laparoscépicas®*®34', Los bene“cios
del abordaje laparoscopico son claros en términos de
morbilidad postoperatoria reducida y mejor recuperacion.
Ciertamente, hay lugar para el abordaje laparoscopico en
la EC complicada, como los casos con masas in"amato-
rias, enfermedad penetrante y resecciones previas. Estos
casos pueden ser manejados con laparoscopia Unicamente
en centros con equipo adecuado y experiencia extensa,
asi como tasas de conversion signi“cativas. No hay eviden-
cia de que en las enfermedades complicadas, la reseccion
laparoscopica logre mejores resultados que el abordaje con-
vencional, aunque la realizacién de estos procedimientos es
viable®4?,

La recurrencia no parece estar afectada por el tipo de
accesoa la cavidad abdominal, sin alguna diferencia en las
tasas de recurrencia postoperatoria entre las técnicas lapa-
roscopicas y convencionales. Ademas, los procedimientos
laparoscépicos llevan a tasas de formacion de adherencias
mas bajas que con el abordaje convencional y hacen las
intervenciones en la cavidad abdominal (las cuales pueden
ocurrir con el tiempo en la EC)mas faciles®*.

Otras técnicas minimamente invasivas, como las cirugias
de un solo puerto, también son viables en la ECileocecal
localizada. Sin embargo, los bene“cios de este abordaje
sobre los procedimientos laparoscépicos multipuerto estan
todavia por de“nirse.

Un metaandlisis demostré que hay tasas de fuga anasto-
mética masbajas y complicaciones postoperatorias globales
mas bajas con la anastomosislatero-lateral engrapadacom-
parada con la técnica término-terminal **4. La anastomosis
engrapada es considerada mas segura, mas rapida y mas
facil de realizar, principalmente cuando se observan dife-
rentes didmetros entre las asas ileales y coldnicas. Las
tasas de recurrencia no parecen ser afectadas por el tipo
de anastomosis, sin alguna diferencia entre las anastomo-
sis ileocoldnicas término-terminales y latero-laterales. Un
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estudio prospectivo de Canadademostro esta similitud en
un seguimiento de un ano®*,

80. La colectomia segmentaria puede realizarse cuando
la ECafecta un solo sitio en el colon. Cuandolos 2 segmen-
tos del colon estan afectadas, 2 colectomias segmentarias
asociadaspuedenrealizarse comounaalternativa ala colec-
tomia total o proctocolectomia. Cuando el recto también
esta afectado y es refractario a terapia médica o cuando
esta presente la EC severa “stulizante perianal, la proc-
tocolectomia total e ileostomia son indicadas. Nivel de
evidencia: 3. Nivel de acuerdo: 100%.

La colectomia segmentaria es una alternativa a la colec-
tomia total o proctocolectomia cuando la EC afecta al
colon®¥*, Esuna alternativa valida para evitar estomas per-
manentes en la proctocolectomia total, de acuerdo con
la preferencia del paciente. Las tasas de recurrencia son
mas altas en la colectomia segmentaria, comparada con
resecciones mas extensas. Sin embargo, la terapia médica
intensiva para prevenir la recurrencia, principalmente con
agentes biologicos, puede ser una opcion para reducir las
tasas de recurrencia. Existe una falta de estudios que
comparen las tasas de recurrencia entre la colectomia seg-
mentaria y la colectomia total/proctocolectomia en la era
biolégica.

El recto desempena un papel signi“cativo en decidir la
extension de reseccion en la colitis secundaria a la EC.
En casos de proctitis signi“‘cativa y enfermedad “stuli-
zante perianal con otros segmentos patoldgicos asociados
en el colon, la proctocolectomia total y la ileostomia son
indicadas®’.

En casos con 2 segmentos diferentes del colon afecta-
dos por la ECcon un recto normal y sin fistulas perianales,
la colectomia total con anastomosis ileo-rectal puede ser
indicada®*¢. Dosreseccionessegmentarias asociadassonuna
opcién en los casoscuando ambos extremos del colon estan
afectados.

81. Loscorticoides preoperatorios incrementan las tasas
de complicaciones globales en la cirugia abdominal para la
EC. Lastiopurinas pueden ser utilizadas de manera segura
en el periodo perioperatorio. Existe controversia en cuanto
al impacto de agentes anti-FNT preoperatorios sobre las
tasas de complicaciones en la reseccion intestinal abdomi-
nal para la EC. Nivel de evidencia: 2. Nivel de acuerdo:
100%.

Los corticoides preoperatorios incrementan las compli-
caciones en operaciones abdominales para la EC. Lastasas
de complicaciones son proporcionales a la dosi“cacion de
los medicamentos. En situaciones electivas, los corticoides
deben retirarse por al menos6 semanas,cuando seaposible,
para reducir complicaciones postoperatorias®*°. El mismo
principio no puede ser aplicado a las tiopurinas. Estosfar-
macos demostraron ser seguros cuando se utilizaron en el
periodo perioperatorio. No necesitan ser retirados antes de
las operacionesy pueden comenzarsetan pronto que la dieta
oral seareintroducida *°.

Existe controversia en cuanto al impacto de agentes anti-
FNTen si sobre las complicaciones postoperatorias en la EC
abdominal. Varios estudios demostraron un posible efecto
negativo, culpando a los agentes bioldgicos por un aumento
de las infecciones y las complicaciones globales®?, pero la
mayoria de los estudios no mostraron esta asociacion®*?. Casi
todos los estudios son retrospectivos. Solo hay un estudio

prospectivo que demostrd que pacientes con niveles séricos
mas altos de in"iximab una semanaantes de las operacio-
nestenian un incremento en complicaciones globalesy mas
readmisiones hospitalarias que aquellos pacientes con nive-
les indetectables del farmaco®°3, Porlo tanto, de ser posible,
los agentes anti-FNT pueden retirarse para posiblemente
reducir complicaciones.

Y entonces, la decisién de cual estrategia quirirgica debe
utilizarse (p. ej., anastomosis primaria vs. estoma no fun-
cional) debe ser individualizada en cada caso. Los factores
de confusion, como estado de nutricién pobre y corticoi-
des previos, deben de tomarse en consideracion. No hay
evidencia clara que apoye el momento apropiado para la
reintroduccion de bioldgicos despuésde la cirugia. Sepuede
recomendar un periodo de por lo menos 4 semanasdespués
de la cirugia, al descartarse complicaciones.

82. Los abscesosabdominales secundarios a la EC son
tratados preferiblemente a través del drenaje percutaneo
guiado por estudios de imagenologia, junto con la admi-
nistracion de antibiéticos. El retraso de la reseccion es
preferible, cuando seaposible. Nivel de evidencia: 2. Nivel
de acuerdo: 100%.

En la ausencia de sintomas obstructivos, los abscesos
abdominales secundariosa la ECactiva sontratados preferi-
blemente por drenaje percutaneo asociadocon antibioticos,
sin ingesta oral y observacion. Cuandono hay la posibilidad
técnica de drenaje percutaneo, o existen abscesosmdilti-
ples, la laparotomia con drenaje quirdrgico es aconsejable.
El retraso de la reseccion es preferido cuando se logra un
drenaje exitoso, sin sepsis activa, y mejores condiciones
clinicas. No hay consenso en cuanto a si esta estrategia
puede ser aplicada en pacientes con sepsis severa 0 en
nin08146,354.355_

83. La EC“stulizante perianal requiere un manejo mul-
tidisciplinario. Laexploracion bajo anestesia con colocacion
de setén en combinacién con terapia médica (antibitticos,
inmunomoduladores y/o agentes anti-FNT) es considerada
el mejor abordaje. En la presencia de in"amacion rectal
persistente, la optimizacién del tratamiento es necesaria.
Nivel de evidencia: 1. Nivel de acuerdo: 100%.

Las fistulas perianales secundarias a la EC son uno de
los retos mas importantes en el manejo de la Ell. El
diagnéstico apropiado con una combinacién de métodos
(en general, exploracion bajo anestesia asociada con RM
pélvica) esesencial para la planeacién de acciones terapéu-
ticas. Losabscesosperianales necesitan drenaje inmediato.
Las fistulas super“ciales simples pueden ser tratadas con
“stulotomias 3°°.

Actualmente, la combinacién del tratamiento quirdr-
gico (colocacion de setdn, dilatacion de estenosisy legrado
del tracto “stuloso) y la terapia médica es considerada
el mejor abordaje para el manejo de fistulas periana-
les complejas en la EC. Agentes anti-FNT en combinacion
con inmunomoduladores son usados mayormente en estos
casos®, Hay evidencia de que la asociacion de agen-
tes anti-FNT con antibiéticos puede mejorar los resultados
a corto plazo®7*° Hay una falta de informacion en
cuanto al uso de inmunomoduladores y antibiéticos como
terapias principales en el manejo de este fenotipo de
enfermedad %2

No hay consenso sobre el momento apropiado de reti-
rar los setoneso repetir la exploracion bajo anestesia. Cada
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casodebe serindividualizado %°3°°, Generalmente, se nece-
sita la curacion de la mucosa del recto antes de retirar el
seton. Enpacientes sin curacion de la mucosadespuésde la
induccion y un periodo variable de terapia de mantenimiento
con agentes anti-FNT, la optimizacion del tratamiento es
requerida. En pacientes con un recto curado y persistencia
de drenaje de fistula, los procedimientos quirdrgicos adi-
cionales, como el colgajo de avance rectal o el ligado del
trayecto “stuloso interes“nteriano, pueden ofrecerse. En
casosde enfermedad “stulizante severa con incontinencia
fecal, estenosis severa y abscesosrecurrentes complejos,
una proctocolectomia debe considerarse®®.

84. Despuésde la reseccion ileocdlica, se recomienda
el tratamiento pro“lactico para la recurrencia. Dejar de
fumar es obligatorio despuésde la cirugia. El metronida-
zol es mas efectivo que placebo para la prevencion de la
recurrencia a corto plazo. La azatioprina es también mas
efectiva que placebo y la mesalazinaen el escenario preven-
tivo. Losagentes anti-FNT son mas efectivos que la terapia
convencional en la prevencion de la recurrencia y se reco-
miendan principalmente en pacientes con alto riesgo de
recurrencia. Se necesita la estrati“‘cacion de los riesgos
despuésde la cirugia para guiar la terapia pro“lactica. La
evaluacién colonoscopica con la deteccion de recurrencia
después de 6 meses postoperatorios es recomendada para
optimizar la terapia médica. Nivel de evidencia: 1. Nivel de
acuerdo: 82%

La recurrencia endoscopica ocurre en aproximadamente
el 75%de los pacientes un ano después de la reseccion
ileocolica para la EC. Precede a las recurrencias clinicas y
quirdrgicas. Porlo tanto, la prevencion de la recurrencia con
terapia médica adecuada es una verdadera necesidad para
un mejor control de la actividad de la enfermedad?3%°.

Los pacientes con alto riesgo de recurrencia son fuma-
dores, pacientes con resecciones previas y pacientes con
enfermedad penetrante abdominal. Todos los fumadores
deben dejar de fumar después de cirugia. Se conside-
ran de bajo riesgo los pacientes que no presentan estas
caracteristicas**'. Aquellos pacientes con alto riesgo de
recurrencia deben al menos estar tomando inmunomodu-
ladores como terapia preventiva para la recurrencia. Los
agentes anti-FNT sonrecomendados en pacientes con el uso
preoperatorio de estos farmacos, asi como en aquellos que
presentan enfermedad extremadamente severa. No sereco-
miendan para todos los pacientes de alto riesgo debido a los
costosy a las limitaciones de disponibilidad 62,

La terapia ajustada basadaen una exploracidon colonos-
coOpica 6 mesesdespuésdel procedimiento quirdrgico es la
mejor estrategia para optimizar el manejo de la recurrencia.
La terapia actual puede mantenerse en pacientes con una
mucosanormal. La optimizacién del tratamiento esnecesa-
ria en pacientes que presentan recurrencia. Los pacientes
gque toman tiopurinas pueden comenzar a tomar agentes
anti-FNT y aquellos que ya estén tomando agentes bioldgicos
podrian requerir una optimizacion de dosis®®?363,
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