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8. Pouchitis

8.1.  General

La  proctocolectomía  restauradora  con anastomosis  ileoanal
con  reservorio  (IPAA,  por  sus  siglas  en  inglés)  es  el  pro-
cedimiento  de  elección  para  la mayoría  de  los  pacientes
con  colitis  ulcerosa  crónica  idiopática  (CUCI)  que  requieren
colectomía1.  La  pouchitis  es una  inflamación  no  específica
del  reservorio  ileal  y la complicación  más  común  de  la  IPAA
en  pacientes  con  CUCI2-7. Su  frecuencia  está  relacionada  con
la  duración  del seguimiento,  que  ocurre  hasta  en  el  50%  de
los  pacientes  10  años  después  de  la  IPAA  en grandes  series  de
los  principales  centros  de  referencia1-9.  La incidencia  acu-
mulada  de  pouchitis  en  pacientes  con  una  IPAA para  poliposis
adenomatosa  familiar  es  mucho  menor,  fluctuando  del  0  al
10%10-12. Las  razones  de  la  mayor  frecuencia  de  la pouchitis
en  la  CUCI  siguen  siendo  desconocidas.  Sigue  sin  definirse  si
la  pouchitis  se  desarrolla  con mayor  frecuencia  en  los  prime-
ros  años  después  de  la  IPAA o  si  el riesgo  sigue  aumentando
con  un  seguimiento  más  largo.

Declaración  8  A
El  diagnóstico  de  pouchitis  requiere  la presencia

de  síntomas,  junto  con anormalidades  endoscópicas
e histológicas  características  [EL3a,  RG  B].  La  CUCI
extensa,  las  manifestaciones  extraintestinales  (CEP),
no  fumador,  serología  positiva  para  p-ANCA  y  el  uso
de  antiinflamatorios  no  esteroideos  (AINE)  son posibles
factores  de  riesgo  para  reservoritis  [EL3b, RG  D]

8.1.1.  Síntomas

Después  de  la  proctocolectomía  con IPAA,  la  mediana  de  la
frecuencia  de las  evacuaciones  es de  4 a  81-4,13,14, con  apro-
ximadamente  700  ml  de  heces  semiformadas/líquidas  por
día2,13,14, en  comparación  con un  volumen  de  200  ml/día  en
personas  sanas.  Los  síntomas  relacionados  con la  pouchitis
incluyen  aumento  de  la  frecuencia  y forma  líquida  de las
evacuaciones,  calambres  abdominales,  urgencia,  tenesmo
y  malestar  pélvico2,15. Puede  presentarse  sangrado  rectal,
fiebre  o manifestaciones  extraintestinales.  El  sangrado  rec-
tal  está  más  a  menudo  relacionado  con  la  inflamación  del
remanente  del  recto  («cuffitis»,  sección  1.4)16 que  la pou-
chitis.  La  incontinencia  fecal puede  ocurrir  en ausencia
de  pouchitis  después  de  la  IPAA,  pero  es  más  común  en
pacientes  con  pouchitis.  Los  síntomas  de  la  disfunción  del
reservorio  en  pacientes  con IPAA  pueden  ser causados  por
condiciones  distintas  de  la  pouchitis,  incluyendo  la  enferme-
dad  del  reservorio  de  Crohn17-19,  la cuffitis16 y  un  reservorio
irritable20, entre  otras  condiciones.  Por  ello,  el  diagnóstico
depende  de  los  hallazgos  endoscópicos  e  histológicos  junto
con  los  síntomas.

8.1.2.  Endoscopía  del  reservorio

La  endoscopia  y la  biopsia  de  la  mucosa  del  reservorio  se
deben  realizar  en los  pacientes  con síntomas  compatibles
con  pouchitis,  con el  fin de  confirmar  el  diagnóstico15,21.
Los  pacientes  con  un  reservorio  ileoanal  ocasionalmente

presentan  estrechamiento  en  la anastomosis  del reservorio
anal,  por lo  que  un gastroscopio  en lugar  de  un  colonos-
copio  es  recomendado  para  el  diagnóstico.  Siempre  debe
intentarse  la  progresión  en el  asa ileal  aferente.  Los  hallaz-
gos  endoscópicos  compatibles  con  la pouchitis  incluyen
eritema  difuso,  que  puede  ser irregular,  a  diferencia  de lo
observado  en la CUCI.  Los  hallazgos  endoscópicos  caracte-
rísticos  incluyen  edema,  granularidad,  friabilidad,  sangrado
espontáneo  o  por contacto,  pérdida  del patrón  vascular,
exudados  mucosos,  hemorragia,  erosiones  y  ulceración17.
Las  erosiones  y/o  úlceras  a  lo largo  de la línea  de engrapado
no  necesariamente  indican  pouchitis18,22,23.  Las  biopsias
deben  tomarse  de la  mucosa  del  reservorio  y  del miembro
aferente  por  encima  del  reservorio,  pero  no  a lo largo  de  la
línea  de engrapado.

8.1.3.  Histopatología  de la pouchitis

Los  hallazgos  histológicos  de la  pouchitis  también  son no
específicos,  incluyendo  inflamación  aguda  con infiltración
de  leucocitos  polimorfonucleares,  abscesos  en  las  criptas
y  ulceración,  en asociación  con un infiltrado  inflamatorio
crónico22,23.  Puede  haber  discrepancia  entre  los  hallazgos
endoscópicos  e  histológicos  en la pouchitis,  posiblemente
relacionada  con  error  de muestreo24,25. Los  cambios  mor-
fológicos  del  epitelio  de  revestimiento  del  reservorio  ileal
normalmente  se  desarrollan  en  los 12-18 meses  después  del
cierre  de la ileostomía,  caracterizados  por  el  aplanamiento
y  la reducción  en el  número,  o  la  desaparición  completa
de  las  vellosidades,  resultando  en atrofia  de las  vellosida-
des («metaplasia  colónica»)23-25.  Aunque  la etiología  de  la
pouchitis  sigue siendo  desconocida,  se  puede  inferir  de  la
predilección  para  los  pacientes  con CUCI  y  la respuesta  a  la
terapia  antibiótica  de  que  esté  involucrada  la flora bacte-
riana  y/u  otros  factores  desencadenantes  de la  inflamación
en  la CUCI26,27.  La  pouchitis  tiende  a  ocurrir  solo  después  de
que  se ha desarrollado  metaplasia  colónica  en  el  reservorio,
a  pesar  de que  no  está  comprobada  una  asociación  causal.

Declaración  8  B
Los  síntomas  más  frecuentes  de la  pouchitis  son  el

aumento  en el  número  de evacuaciones  líquidas,  urgen-
cia,  cólico  abdominal  y  molestias  pélvicas.  La  fiebre  y  el
sangrado  son  raros  [EL1c,  RG B]. No  es  necesaria  endo-
scopia  de  rutina  después  de la remisión  clínica  [EL5,
RG  D]

8.1.4.  Diagnóstico  diferencial

La  historia  clínica  y las  biopsias  ayudan  a  discriminar
entre  pouchitis,  isquemia,  enfermedad  de Crohn  y otras
formas  raras  de disfunción  del  reservorio,  tales  como  pou-
chitis  colagenosa,  Clostridium  difficile  o pouchitis  por
citomegalovirus28-30.  La  pouchitis  secundaria,  causada  por
sepsis  pélvica,  por lo general  causa  inflamación  focal  y  debe
ser  considerada.  Las  biopsias  tomadas  desde  el  íleon  por
encima  del reservorio  pueden  revelar  ileítis  previa a  pouchi-
tis como  una  causa  de la disfunción  del reservorio,  aunque
esto  generalmente  provoca  ulceración  visible  que  puede  ser
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confundida  con  la enfermedad  de  Crohn31.  Se  debe  conside-
rar  la  posibilidad  de  ileítis no  específica  causada  por  AINE32.

8.1.5.  Factores  de riesgo  de la  pouchitis  y disfunción  del

reservorio

La  etiología  de  la pouchitis  no  está  clara.  Los  factores  de
riesgo,  las  asociaciones  genéticas  y  los  marcadores  seroló-
gicos  de  la  pouchitis  sugieren  que  una  estrecha  interacción
entre  la respuesta  inmunitaria  del huésped  y  la  microbiota
del  reservorio  juega  un  papel  relevante  en  la  etiología
de  esta  afección  inflamatoria  idiopática33.  Los factores  de
riesgo  reportado  para  la  pouchitis  incluyen  CUCI  extensa1,34,
ileítis  por  reflujo34, manifestaciones  extraintestinales  (espe-
cialmente  colangitis  esclerosante  primaria)5,19,35, ser no
fumador36 y  uso  regular  de  AINE32,37.  Los polimorfismos  gené-
ticos  del  antagonista  del  receptor  de  interleucina-138 y  la
presencia  de  anticuerpos  citoplasmáticos  contra  neutrófilos
perinucleares39 también  se  asocian  con pouchitis.  No  es sor-
prendente  que  los  estudios  sean  discrepantes  en relación
con  el  papel  de  cada  factor  de  riesgo.  Algunos  de  los  mejo-
res  datos  sobre  los  factores  de  riesgo  provienen  de  la  Clínica
Cleveland40.  Doscientos  cuarenta  pacientes  consecutivos
fueron  clasificados  de  acuerdo  a  si  tenían  reservorios  sanos
(n  = 49),  pouchitis  (n = 61), enfermedad  de  Crohn (n = 39),
cuffitis  (n  =  41)  o  síndrome  de  reservorio  irritable  (n = 50).  El
riesgo  de  desarrollar  pouchitis  se  incrementó  cuando  la indi-
cación  para  la  IPAA fue  displasia  (RM  3.89,  IC del 95%,  1.69-
8.98),  cuando  el  paciente  nunca  había fumado  (RM  5.09,  IC
del  95%,  1.01-25.69),  utilizado  AINE  (RM  3.24;  IC del  95%,
1.71-6.13)  o  ----quizá  sorprendentemente---- nunca  habían
usado  ansiolíticos  (RM  5.19,  IC  del  95%,  1.45-18.59).  El  riesgo
de  un  diagnóstico  de  enfermedad  de  Crohn  en  el reservorio
se  incrementó  en  gran  medida  por  ser un fumador  actual  (RM
4.77,  IC  del  95%,  1.39-16.25),  y aumentó  modestamente  al
tener  un  reservorio  de  larga  duración  (RM  1.20,  IC  del  95%,
1.12-1.30).  La  cuffitis  se  asoció  con  artralgia  (RM 4.13,  IC  del
95%,  1.91-8.94)  y  una  menor  edad  (RM  1.16,  IC  del 95%,  1.01-
1.33).  El síndrome  de  reservorio  irritable  es probablemente
poco  reconocido,  aunque  es una  causa  común  de  disfunción
del  reservorio  cuando  otras  causas  (incluyendo  un  reservo-
rio  de  pequeño  volumen,  evacuación  incompleta  y vólvulo
del  reservorio)  han  sido  excluidas.  El principal  factor  de
riesgo  es  el uso de  antidepresivos  (RM  4.17, IC  del  95%,  1.95-
8.92)  o  ansiolíticos  (RM 3.21,  IC  del 95%, 1.34-7.47),  lo que
sugiere  que  estas  personas  pueden  haber  tenido  el  síndrome
de  colon  irritable  contribuyendo  a  los  síntomas  de la  coli-
tis  antes  de  la  cirugía  del  reservorio40. Similar  al síndrome
de  colon  irritable,  se ha descrito  en estos pacientes  una
hipersensibilidad  visceral41.  El  mismo  grupo  ha demostrado
recientemente  que  varios  factores  perioperatorios  pueden
predecir  la  pouchitis.  En  el  análisis  multivariado,  la  comorbi-
lidad  pulmonar,  la enfermedad  proximal  al ángulo  esplénico,
las  manifestaciones  extraintestinales  y la  reconstrucción  del
reservorio  se asociaron  con  pouchitis42.  Estos  factores  de
riesgo  no  deberían  impedir  la  proctocolectomía  si  la cirugía
es  apropiada,  pero  se  deben  incluir  discusiones  preoperato-
rias  con  el  paciente  y  su  familia.  Si existe  una  disparidad
entre  el  preoperatorio  y la apariencia  endoscópica,  o si  el
paciente  está  tomando  antidepresivos,  entonces  el  riesgo  de
la  disfunción  del  reservorio  después  de  la  IPAA requiere  una
consideración  particularmente  cuidadosa.  Del  mismo modo,

si un  paciente  tiene  colangitis  esclerosante  primaria,  enton-
ces  es apropiado  discutir  un  mayor  riesgo  de pouchitis.  Estas
discusiones  son parte  de un  adecuado  manejo  de las  expec-
tativas,  y  los factores  predictivos  conocidos  para  la pouchitis
o  reservorio  irritable  no  deben  ser considerados  como  con-
traindicaciones  formales  para  la  cirugía  del reservorio.

8.2.  Patrón  de  la pouchitis

8.2.1.  Pouchitis  aguda  y  crónica

Con  base  en  los  síntomas  y  la  endoscopia,  la pouchitis  se
puede  dividir  en  pouchitis  en  remisión  (frecuencia  normal
del  reservorio)  o pouchitis  activa  (aumento  de la  frecuen-
cia  con  apariciones  endoscópicas  e  histología  consistente
con  la  pouchitis)15,43.  La pouchitis  activa  puede  entonces
ser dividida en aguda  o  crónica,  dependiendo  de la  duración
de  los  síntomas.  El umbral  para  la cronicidad  es una  dura-
ción  de los  síntomas  de > 4 semanas.  Hasta  el  10%  de  los
pacientes  desarrollan  pouchitis  crónica  que  requiere  trata-
miento  a largo  plazo,  y  un  pequeño subgrupo  tiene pouchitis
refractaria  al  tratamiento  médico3.  Desde  varias  perspecti-
vas,  la pouchitis  también  puede  clasificarse  en: a) idiopática
versus  secundaria;  b) en remisión  versus  activa,  y  c) poco
frecuente  (< 3  episodios  por año)  contra  recidivante  (> 3 epi-
sodios  por  año).  La  pouchitis  también  se  puede  clasificar  con
base  en  la  respuesta  a la  terapia  con  antibióticos:  a) sensible
a  antibióticos;  b) dependiente  de  antibióticos  (necesidad  de
tratamiento  antibiótico  continuo  para  mantener  la  remi-
sión),  y  c) refractaria  a  antibióticos44.

8.2.2.  Puntuación  de la pouchitis

El índice  de  actividad  de la enfermedad  pouchitis  (PDAI,
por sus  siglas  en inglés)  se ha desarrollado  para  estanda-
rizar  los  criterios  de diagnóstico  y evaluar  la  gravedad  de la
pouchitis15,43,45.  El  PDAI  es  una  puntuación  compuesta  que
evalúa  los  síntomas,  la  endoscopia  y  la  histología.  Cada  com-
ponente  de  la  puntuación  tiene  un  máximo  de  6  puntos.  Los
pacientes  con un puntuación  total  de PDAI  ≥  7 están  clasi-
ficados  con  pouchitis,  aunque  un  paciente  debe  presentar
tanto  los síntomas  clínicos  como  la  evidencia  endoscópica  o
histológica  de la  pouchitis.  El problema  es que  cerca  de un
cuarto  de los  pacientes  con una  alta  puntuación  de  síntomas
presuntivos  de pouchitis  pueden no cumplir  con los  criterios
para  el  diagnóstico  de la  misma, según  la evaluación  del
PDAI,  ya  que  los  criterios  endoscópicos  o  histológicos  pueden
estar  ausentes.  Por  consiguiente,  un  número  relativamente
grande  de pacientes  pueden  ser  tratados  innecesariamente
para  la pouchitis  cuando  los  síntomas  se deben  a otras
afecciones.  Se  han  ideado  otros  sistemas  de  puntuación,
incluyendo  el  índice  de Moskowitz22 y  un  índice  de Heidel-
berg.  Las  comparaciones  con el  PDAI46,47 muestran  que  no
son  intercambiables,  pero  esto  afecta  a  los  estudios  clínicos
más  que  la  práctica  clínica.

8.2.3.  Pouchitis  recurrente  y las  complicaciones

La  pouchitis  se produce  de novo  en  más  de 50%  de  los
pacientes3,15,41. Los  pacientes  con  pouchitis  recurrente  en
términos  generales  se  pueden  agrupar  en 3  categorías:  epi-
sodios  poco  frecuentes  (< 1/año),  curso  recidivante  (1-3
episodios/año)  o curso  continuo.  La  pouchitis  puede  además
llamarse  sensible  al tratamiento  o  resistente  al  tratamiento,
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con  base  en  la  respuesta  a la  monoterapia  con antibióticos7,9

(ver  la  sección  1.3.2).  Aunque  estas  distinciones  son en  gran
medida  arbitrarias,  ayudan  a los  pacientes  y sus  médicos  al
considerar  las  opciones  de  manejo  para  alterar  el  patrón  de
la  pouchitis.  Las  complicaciones  de  la pouchitis  incluyen  abs-
cesos,  fístulas,  estenosis  de  la  anastomosis  reservorio  anal  y
adenocarcinoma  del  reservorio7,28,43.  La  última  complicación
es  excepcional  y  casi  solo  se produce  cuando existe  displa-
sia  preexistente  o  carcinoma  en la  muestra  de  colectomía
original.

8.3.  Tratamiento  médico

8.3.1.  Pouchitis  aguda:  antibióticos

Declaración  8  C
La  mayoría  de  los  pacientes  responden  a  metroni-

dazol  o  ciprofloxacino,  aunque  la  modalidad  óptima  de
tratamiento  no  está claramente  definida  [EL1b,  RG  B].
Los  efectos  secundarios  son menos  frecuentes  con  el
uso  de  ciprofloxacino  [EL1c,  RG  B].  Los  medicamentos
antidiarreicos  pueden  reducir  el  número  de  evacuacio-
nes  líquidas  al día en  los  pacientes,  independiente  de
la  pouchitis  [EL5,  RG  D]

El  tratamiento  de  la  pouchitis  es  en gran  medida  empí-
rico,  y se han  realizado  solo  pequeños  estudios  controlados
con  placebo.  Los  antibióticos  son la  base  del tratamiento,
y  metronidazol  y ciprofloxacino  son los  enfoques  inicia-
les  más  comunes,  a menudo  resultando  en  una  respuesta
rápida.  La  inducción  de  la respuesta  al  utilizar  metronida-
zol  oral  en  comparación  con  placebo  en  la pouchitis  crónica
activa  es  de  RM  26.67  (IC  del 95%,  2.31-308.01;  NNT  = 2)48.
Sin  embargo,  los  estudios  aleatorizados  tanto  de  metroni-
dazol  como  de  ciprofloxacino  son pequeños3,49.  Los dos  se
compararon  en  otro  pequeño estudio aleatorizado50. Siete
pacientes  recibieron  ciprofloxacino  1  g/día  y 9 pacientes
metronidazol  20  mg/kg/día  durante  un  período  de  2 sema-
nas.  Ciprofloxacino  bajó el  PDAI  de  10.1  ±  2.3  a  3.3  ±  1.7
(p  = 0.0001),  mientras  que  metronidazol  redujo  el  PDAI  de
9.7  ±  2.3  a  5.8 ±  1.7 (p  =  0.0002).  Hubo  un  beneficio  signifi-
cativamente  mayor  con ciprofloxacino  en comparación  con
metronidazol  en términos  del PDAI  total  (p  =  0.002),  la  pun-
tuación  de  síntomas  (p  = 0.03)  y  la  puntuación  endoscópica
(p  = 0.03),  así  como  un  número  menor  de  eventos  adversos
(33%  de  los  pacientes  tratados  con  metronidazol  reporta-
ron  efectos  secundarios,  pero  ninguno  con ciprofloxacino).
El  tratamiento  y  la prevención  de  la  pouchitis  han  sido  revi-
sados  sistemáticamente  en  2010  por un  análisis  Cochrane.
Para  el  tratamiento  de  la  pouchitis  aguda  (4 RCT,  5  agentes),
ciprofloxacino  fue  más  eficaz  en  la inducción  de  la remisión
que  metronidazol.  Ni  rifaximina  ni Lactobacillus  plantarum

GG  fueron  más  efectivos  que  placebo,  mientras  que  los
enemas  de  budesonida  y metronidazol  fueron  igualmente
efectivos  para  inducir  la  remisión.  En  un estudio  abierto,
no  controlado,  no  aleatorizado,  una  preparación  probiótica
altamente  concentrada  (VSL#3)  demostró  ser eficaz  en el
tratamiento  de  la  pouchitis  moderada51.

8.3.2.  Pouchitis:  terapia  combinada  de antibióticos  o

budesonida

Declaración  8  D
En  la  pouchitis  crónica  una combinación  de  dos  anti-

bióticos  es  eficaz  [EL1b, RG  B].  Budesonida  por vía  oral
es  una  alternativa  [EL2b,  RG  B]. Infliximab  es eficaz
para  el  tratamiento  de la reservoritis  crónica  refrac-
taria  [EL4,  RG  C]

Para  los  pacientes  que tienen  síntomas  persistentes
se  deben  considerar  diagnósticos  alternativos,  incluyendo
enfermedad  de Crohn no  diagnosticada,  estenosis  del reser-
vorio  ileal  o reservorio  anal,  infección  por CMV  o C. difficile,
pouchitis  colágena,  cuffitis,  alteraciones  anatómicas  o  sín-
drome  de reservorio  irritable.  Aproximadamente  el  10-15%
de los pacientes  con pouchitis  aguda  desarrollan  pou-
chitis  crónica,  que  puede  ser  «sensible  al tratamiento»

o «refractaria  al tratamiento»  a  la terapia  de  un solo
antibiótico45.  Los  pacientes  con  reservoritis  refractaria  cró-
nica  no  responden  a  la terapia  convencional  y  con  frecuencia
tienen  síntomas  en  curso.  Esta es  una  causa  común  de
insuficiencia  del reservorio.  La terapia  de combinación  de
antibióticos  o  budesonida  por vía oral  puede  ser  eficaz.
Dieciséis  pacientes  consecutivos  con pouchitis  refractaria
crónica  (enfermedad  > 4 semanas  y la  falta  de respuesta  a
la  terapia  de  un  solo  antibiótico  de  > 4 semanas)  fueron  tra-
tados  con ciprofloxacino  1  g/día  y  tinidazol  15  mg/kg/día
durante  4 semanas52.  Se  usó como  comparador  una  cohorte
histórica  de 10  pacientes  consecutivos  con pouchitis  refrac-
taria  crónica  tratados  con  dosis  altas  de mesalazina  oral  y
tópica  a diario. Estos  pacientes  refractarios  al tratamiento
tuvieron  una  reducción  significativa  en la  puntuación  total
PDAI  y  una  mejoría  significativa  en  la puntuación  de la cali-
dad  de vida (p < 0.002)  al  tomar  ciprofloxacino  y  tinidazol,  en
comparación  con  el  punto  basal.  La tasa  de remisión  clínica
en  el  grupo  de antibióticos  fue  del 87.5%,  y  para  el  grupo  de
mesalazina  fue  del  50%.

En  otro  estudio,  18  pacientes  resistentes  a metronida-
zol,  ciprofloxacino  o  amoxicilina/ácido  clavulánico  durante
4 semanas fueron  tratados  oralmente  con rifaximina  2 g/día
(un  antibiótico  de  amplio  espectro  no  absorbible)  y  ciproflo-
xacino  1  g/día  durante  15  días.  Dieciséis  de los 18  pacientes
(88.8%)  mejoraron  (n  =  10)  o  entraron  en remisión  (n  =  6)53.
La  mediana  de las  puntuaciones  PDAI  antes  y después  de
la  terapia  fueron  de 11  (rango  9-17)  y  4  (rango  0-16),  res-
pectivamente  (p < 0.002).  Un  grupo  británico  observó  un
beneficio  similar  en  tan  solo  8 pacientes54.  En  otro  estudio
de  combinación,  44  pacientes  con  pouchitis  refractaria  reci-
bieron  metronidazol  800 mg-1  g/día  y  ciprofloxacino  1 g/día
durante  28  días55. Treinta  y seis  pacientes  (82%) entraron
en  remisión  y  las  medianas  de las  puntuaciones  PDAI  antes
y  después  de  la  terapia  fueron  12  y 3, respectivamente
(p  <  0.0001).  La  alternativa  es budesonida  CIR  por  vía  oral,
9  mg al  día durante  8 semanas,  que  alcanzó  la  remisión  en
15/20  (75%) pacientes  que  no  respondían  después  de  un mes
de  ciprofloxacino  o  metronidazol56. Budesonida  oral  también
parece  no  tener  impacto  sobre las  pruebas  de la función
hepática  en  pacientes  con  pouchitis  con CEP,  al tiempo  que
mejora  significativamente  la  inflamación  del reservorio  y
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el  asa  aferente57.  Los  datos  acumulados  (derivados  princi-
palmente  de  estudios  de  poca  potencia)  sugieren  que,  si
ciprofloxacino  no  funciona,  debe  ser probada  en  combina-
ción  con  un antibiótico  imidazol  o  rifaximina,  siendo  una
alternativa  budesonida  oral.

8.3.3.  Pouchitis  refractaria  aguda  y  crónica:  otros

agentes

Se  han  evaluado  una  variedad  de  enfoques  en  estudios
abiertos  y  pequeños  estudios  controlados.  Los  enemas  de
budesonida  fueron  tan  eficaces  como  metronidazol  para  la
pouchitis  aguda  en un  estudio  controlado  aleatorizado58. Los
enemas  de ciclosporina  fueron  satisfactorios  para  la pou-
chitis  crónica  en un  estudio  piloto59 y  azatioprina  por vía
oral  puede  ayudar  si  los  pacientes  que  sufren  recaídas  se
convierten  en  dependientes  de  budesonida.  Estudios  no  con-
trolados  de  enemas  y supositorios  de  ácidos  grasos  de  cadena
corta  no  han  demostrado  beneficio  terapéutico  en  pacien-
tes  con  pouchitis60-62. De  mayor  interés,  infliximab  se  ha
probado  en  pacientes  con pouchitis  refractaria  crónica63.
Una  serie  de  28  pacientes  con  un  IPAA  que  habían  desarro-
llado  pouchitis  refractaria  fueron  tratados  con  infliximab.
Los  pacientes  tenían  pouchitis/ileítis  prerreservorio  (n  =  25)
y/o  fístula  del reservorio  (n  =  7)  (los pacientes  con eviden-
cia  de enfermedad  de  Crohn conocida  fueron  excluidos).  El
82%  de  los  pacientes  recibieron  terapia  inmunomoduladora
concomitante.  Después  de  10  semanas  de  tratamiento,  el
88%  de  los  pacientes  tratados  mostraron  una  respuesta  clí-
nica  (14  parcial,  8  completa)  y  6/7  pacientes  con  una  fístula
mejorada  (3 parcial,  3  completa).  El PDAI  disminuyó  de  9.0  a
4.5  puntos.  Además,  las  respuestas  clínicas  después  de una
mediana  de  seguimiento  de  20  meses  se observaron  en el
56%  de  los  pacientes.  Cinco  pacientes  requirieron  ileostomía
permanente63. También  se describió  el  efecto  de  infliximab
en  10  pacientes  con  pouchitis  refractaria  crónica  compli-
cada  con  ileitis64;  9/10  pacientes  lograron  la  remisión  clínica
y  8/10  demostraron  recuperación  completa  de las  lesiones
endoscópicas  que  se mantuvo  durante  al  menos  6 meses.  Más
recientemente,  en un  estudio  retrospectivo  multicéntrico
en  España,  se analizó  a  33  pacientes  con pouchitis  crónica
refractaria  que fueron  tratados  con  infliximab.  El  21,  el  33  y
el  27%  alcanzaron  respuesta  completa  en  la  semana  8, 26 y
5265. A  pesar  de  que  infliximab  puede  ser una  terapia  eficaz
a  largo  plazo  para  la pouchitis,  los  datos  clínicos  son  toda-
vía  pocos  y  se  necesitan  estudios  controlados,  prospectivos,
multicéntricos  y aleatorizados.  Una posible  alternativa  para
los  pacientes  con  pouchitis  refractaria  crónica  previamente
tratados  con  infliximab  puede  ser adalimumab;  el  50%  de
los  pacientes  evitaron  una  ileostomía  permanente  después
de  un  año  de  tratamiento  con adalimumab66.

Por  último,  se ha reportado  beneficio  de  los  enemas  de
alicaforsen  (un  inhibidor  de  la  molécula  de  adhesión  inter-
celular  [ICAM]-1)  en  un estudio  abierto.  Doce  pacientes  con
pouchitis  refractaria  crónica  fueron  tratados  con enemas
de  240  mg y 7/12  (58%)  estaban  en remisión  después  de 6
semanas67.

8.3.4.  Mantenimiento  de la remisión:  probióticos

Una  vez  que  se ha obtenido  la  remisión  en  la  pouchitis
crónica,  el  tratamiento  con  la mezcla  de  probióticos  con-
centrados  VSL#3  ayuda  a mantener  la  remisión.  Dos  estudios

Declaración  8 E
La  terapia  de probióticos  con VSL#3  (18  ×  1011 de

8  cepas bacterianas  durante  9 o  12  meses)  ha  demos-
trado  eficacia  para  mantener  la  remisión  inducida  por
antibióticos  [EL1b, RG  B].  VSL#3  (9  ×  1011 bacterias)
también  ha demostrado  su eficacia para  prevenir  la
reservoritis  [EL2b, RG C]

doble  ciego,  controlados  con  placebo,  han  demostrado  la
eficacia  de VSL#3  (450.000  millones  de  bacterias  de  8  dife-
rentes  cepas/g)  para  mantener  la  remisión  en pacientes  con
reservoritis  crónica.  En  el  primer  estudio,  40  pacientes  que
alcanzaron  la remisión  clínica  y endoscópica  después  de  un
mes  de  tratamiento  de  antibiótico  combinado  (rifaximina
2  g/día  + ciprofloxacina  1  g/día)  fueron  aleatorizados  para
recibir  VSL#3,  6  g/día  (18  ×  1011  bacterias/día)  o  placebo
durante  9  meses68.  Todos  los  20  pacientes  que  recibieron  pla-
cebo  sufrieron  alguna  recaída,  mientras  que  17/20  pacientes
(85%)  tratados  con  VSL#3  permanecieron  en  remisión  clí-
nica  y endoscópica  al  final  del estudio.  Curiosamente,  los  17
pacientes  tuvieron  una  recaída  dentro  de los  4  meses  pos-
teriores  a  la suspensión  de  VSL#3.  En  el  segundo  estudio,  36
pacientes  con pouchitis  refractaria  crónica  que  alcanzaron
la  remisión  (PDAI  = 0) después  de un mes  de tratamiento  de
antibiótico  combinado  (metronidazol  + ciprofloxacina)  reci-
bieron  6 g/una  vez al día de VSL#3  o  placebo  durante  un  año.
Las  tasas  de remisión  a un  año fueron  del 85%  en  el  grupo
de VSL#3  y  del 6%  en  el  grupo de placebo  (p  <  0.001)69.  En  la
revisión  sistemática  Cochrane,  VSL#3  fue  más  efectivo  que
placebo  para  mantener  la  remisión  de la  pouchitis  crónica
en  pacientes  que  lograron  la  remisión  con antibióticos51.

8.3.5.  Prevención  de la pouchitis:  probióticos

Se  ha  demostrado  que  la  misma  preparación  de probióticos
(VSL#3)  previene  la pouchitis  dentro  del primer  año des-
pués  de  la  cirugía  en  un  estudio  controlado  con  placebo,
aleatorizado,  doble  ciego.  Cuarenta  pacientes  consecutivos
sometidos  a  IPAA  para  la CUCI  fueron  aleatorizados  des-
pués  de una  semana  del  cierre  de la  ileostomía  a VSL#3,  3  g
(9  ×  1.011)  por  día o a placebo  durante  12  meses.  Los pacien-
tes  fueron  evaluados  clínicamente,  endoscópicamente  e
histológicamente  a 1, 3,  6, 9  y 12  meses.  Los pacientes  tra-
tados  con VSL#3  tuvieron  una  incidencia  significativamente
menor  de pouchitis  aguda  (10%)  en comparación  con  los  tra-
tados  con placebo  (40%) (p <  0.05)  y experimentaron  una
mejoría  significativa  de la calidad  de vida70.  Una  revisión
sistemática  Cochrane  reporta  que  VSL#3  fue  más  eficaz  que
placebo  para  la prevención  de la pouchitis51.  El mecanismo
de  acción  de la  terapia  probiótica  permanece  sin  precisar71.
Los  pacientes  que  desarrollan  pouchitis  tienen  una  baja
diversidad  de bacterias  y alta  diversidad  de hongos  en  la
microbiota  del reservorio  asociada  a  la  mucosa.  La diver-
sidad  bacteriana  se  incrementó  y la  diversidad  de hongos
se  redujo  en  pacientes  en  los  cuales  se mantuvo  la  remi-
sión  usando  VSL#3  (p = 0.001).  VSL#3  aumentó  el  número
total  de  células  bacterianas  evaluado  por PCR  en tiempo
real  (p =  0.002)  y  modificó  el  espectro  de  bacterias  hacia  las
especies  anaerobias.  Las  bibliotecas  de  clones  específicos
de los taxones  mostraron  que  el  espectro  de  Lactobacillus
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sp.  y  Bifidobacter  sp. fue  alterado  por el  tratamiento  con
probióticos.  La diversidad  de  la  flora fúngica  fue  reprimida.
Por  lo  tanto,  la  restauración  de  la integridad  de  una  mucosa
intestinal  «protectora» en  relación  con la  microbiota  podría
ser  un  mecanismo  mediante  el  cual  trabajan  las  bacterias
probióticas.

8.4.  Cuffitis

Declaración  8  F
La  inflamación  del remanente  rectal  (cuffitis)  puede

inducir  síntomas  similares  a  la pouchitis  o  al  síndrome
de  reservorio  irritable,  aunque  la hemorragia  es más
frecuente  [EL2a,  RG  B]. 5-ASA  por  vía  tópica ha demos-
trado  eficacia  [EL4,  RGD]

La cuffitis  puede  causar  disfunción  del reservorio  con  sín-
tomas  parecidos  a la  pouchitis  o  síndrome  de  reservorio
irritable  (IPS,  por  sus  siglas  en  inglés),  sobre  todo  des-
pués  de  hacer  IPAA  con doble  engrapado  (ver  la  sección
7).  A  diferencia  del IPS  (que  puede  coexistir),  el  sangrado
es  un  rasgo  característico  de  la cuffitis.  La endoscopia  es
diagnóstica,  pero  debe  tenerse  cuidado  para  examinar  el
remanente  del  epitelio  columnar  entre  la  línea dentada  y
la  anastomosis  del reservorio  anal  (sección  7.2.3)72.  En  un
estudio  abierto,  14  pacientes  consecutivos  con cuffitis  tra-
tados  con  supositorios  de  mesalazina  de  500 mg  2  veces  al
día  experimentaron  una  reducción  en el  índice  de  la acti-
vidad  de  cuffitis  total  (derivado  del PDAI)  de  11.9  +  3.17
a  6.21  + 3.19  (p  < 0.001)16.  Además,  la subpuntuación  del
síntoma  se  redujo de  3.24  ±  1.28  a 1.79  ±  1.31, la subpun-
tuación  de  la  endoscopia  de  3.14  ±  1.29  a 1.00  ±  1.52  y  la
subpuntuación  de  histología  de  4.93  ±  1.77  a 3.57  ±  1.39.
92%  de  los  pacientes  con  heces  con sangre  y 70%  con  artral-
gia  (una  característica  clínica  de  la cuffitis  [sección  1.1.4])
mejoraron  con  la terapia.  No  se reportaron  efectos  adversos
sistémicos  o  tópicos.

9.  Vigilancia del cáncer colorrectal en  la  CUCI

9.1. Riesgo  de  cáncer colorrectal  en la CUCI

Declaración  9  A
Los  pacientes  con CUCI  de  larga  duración  tienen  un

mayor  riesgo  de  cáncer  colorrectal  en  comparación  con
la  población  general  [EL1b,  RG  B]

Aunque  en general  se acepta  que  la  CUCI  de  larga  dura-
ción  se  asocia  con  un  mayor  riesgo  de  carcinoma  colorrectal
(CCR),  las  estimaciones  de  riesgo  reportadas  varían  amplia-
mente.  En  2001,  Eaden  publicó  un metaanálisis  citado
frecuentemente  de  116 estudios  que  datan  desde  1935  hasta
199973.  Con  base  en  19  de  estos 116  estudios,  se encontra-
ron  los  riesgos  acumulados  de  hasta  el  18%  a los  30 años de
duración  de  la  enfermedad.  Estudios  previos,  que  a  menudo

se  originan  en los centros  de  referencia,  incluso  reportan
los  riesgos  acumulados  de  hasta  un 43%74,  mientras  que  los
riesgos  en  estudios  más  recientes  basados  en  la  población
parecen estar  apenas  aumentados  en  comparación  con  la
población  general75-77. Estas  diferencias  se  han  atribuido  a
las  diferencias  en  el  diseño  del estudio,  la población  de
estudio  y la  selección  de  los  pacientes.  Los  riesgos  de  CCR
parecen  disminuir  con  el  tiempo,  como  se  destaca  en un
estudio  de  St.  Marks78.  Esto  podría  reflejar  una  mayor  apli-
cación  de las  estrategias  de vigilancia,  la  introducción  de
fármacos  que  controlan  la  inflamación  de manera  más  efi-
caz  o un  cambio  de enfoque  en la  terapia  de mantenimiento
o  la colectomía.  Por  lo  tanto,  parece  que  los  pacientes  con
CUCI  de larga  duración  tienen  un aumento  en el  riesgo  de
desarrollar  CCR,  pero  probablemente  este  riesgo  no  es  tan
alto  como  se percibía  previamente.

Declaración  9  B
El  riesgo  de cáncer  colorrectal  en la CUCI  se  asocia

con  la  duración  y extensión  de  la enfermedad  [EL  1 b,
RG  B]

En  el  metaanálisis  de Eaden se reportaron  los  riesgos  acu-
mulados  del CCR  del  2%  en  10  años,  del 8% a los  20  años  y  del
18%  a  los  30  años  de  duración  de la  enfermedad.  Aunque  se
ha  afirmado  que  el  CCR  se  encuentra  raramente  cuando  la
duración  de la  enfermedad  es de menos  de 8 años,  una  can-
tidad  significativa  de tumores  podría  desarrollarse  dentro  de
este  margen  de tiempo76,79,  sobre  todo  en pacientes  que  son
de  mayor  edad  al  inicio  de  la  colitis.  Si estos  casos  tempranos
de  CCR  son  en  realidad  carcinomas  esporádicos  o  asocia-
dos  a la  colitis,  no  puede  determinarse  a partir  de  estos
estudios.  El papel  de  la  extensión  de la enfermedad  con  res-
pecto  al riesgo  de CCR  es indiscutible.  Los  pacientes  con
pancolitis  o colitis  que  se extiende  proximal  al ángulo  esplé-
nico tienen  los riesgos  más  altos,  y  los  pacientes  con  colitis
del  lado  izquierdo  tienen  un perfil  de riesgo  intermedio.  El
riesgo  de CCR no  se  incrementa  en  los  pacientes  con  CUCI
limitada  al  recto73.  Cabe  señalar  que  la extensión  histoló-
gica,  incluso  sin  anormalidades  endoscópicamente  visibles,
puede  ser  también  un determinante  importante  del  riesgo
de  cáncer80.

Declaración  9  C
La  colangitis  esclerosante  primaria  (CEP,  por sus

siglas  en  inglés) concomitante,  los  pólipos  postinfla-
matorios,  los antecedentes  familiares  de  CCR  y la
actividad  inflamatoria  más  grave  o  persistente  confie-
ren  un  riesgo  adicional  para  el  CCR en  pacientes  con
CUCI  [EL  1  b, RG  B]

La  amplia  variación  de  las  estimaciones  de riesgo  reporta-
dos  en la literatura  se  puede  atribuir  a las  diferencias  en los
factores  de riesgo  adicionales  en las  cohortes  de pacientes
estudiadas.  Los factores  de  riesgo  más  consistentes  reporta-
dos  son  colangitis  esclerosante  primaria  (CEP)  con  un  riesgo
de CCR  de hasta  el  31%81-83 y  la  actividad  de la  enferme-
dad  clínica  o histológica84-86. Los pólipos  postinflamatorios
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pueden  ser marcadores  de  gravedad  inflamatoria  previa,
y  también  se ha encontrado  que  son  fuertes  factores  de
riesgo75,84,87.  Sin  embargo,  es  posible  que  este  aumento  del
riesgo  se  relacione  con lesiones  displásicas  perdidas,  erró-
neamente  diagnosticados  como  pólipos  postinflamatorios.  El
inicio  temprano  de  la  enfermedad  antes  de  la  edad  de 20  a
25  años  también  puede  contribuir  a  un mayor  riesgo,  aun-
que  no  se  puede  distinguir  de  los  datos  publicados  si  se trata
de  un  factor  de  riesgo  verdaderamente  independiente  o  úni-
camente  explicado  por  la  duración  de  la enfermedad76,77,88.
Un  historial  familiar  de  CCR  se asocia  con un mayor  riesgo,
aunque  no  siempre  es así  a  través  de  los  estudios82,89.

9.2.  Cuestiones  de  vigilancia

9.2.1.  Detección  y vigilancia

Dado  que  el  cambio  displásico  en  la mucosa  del  colon está
asociado  con  un mayor  riesgo  de  cáncer  colorrectal  (CCR)
en  la CUCI,  se han  desarrollado  programas  de  colonoscopia
de  vigilancia  con  el  objetivo  de  reducir  la  morbimortalidad
debidas  al  CCR,  evitando  la colectomía  profiláctica  innece-
saria.  La  vigilancia  del CCR en  pacientes  con  CUCI  implica
no  solo  realizar  colonoscopias  repetidas,  sino  que  incluye  la
revisión  de  síntomas  del  paciente,  medicamentos  y resulta-
dos  de  las  pruebas  de  laboratorio,  así  como  la  actualización
de  la historia  clínica  personal  y  familiar.  Al  inicio  de estos
programas  se realiza  una  colonoscopia  de  detección  inicial,
con  el  objetivo  de  revalorar  la  extensión  de  la  enfermedad
y  confirmar  la  ausencia  de  lesiones  displásicas.  A partir  de
entonces  las  colonoscopias  de  vigilancia  se  llevan  a  cabo  con
regularidad  en  intervalos  definidos.

9.2.2.  Eficacia

Declaración  9 D
Podrían  llevarse  a cabo  colonoscopias  regulares

de  seguimiento,  ya  que  la  colonoscopia  de  vigilancia
puede  permitir  la detección  temprana  de  CCR,  con un
mejor  pronóstico  correspondiente  [EL3a, RG  B]

No  se  han  realizado  estudios  aleatorizados  controlados
para  probar  si  la colonoscopia  de  vigilancia  es eficaz.  Sin
embargo,  un  gran número de  series  de  casos  han  sugerido  un
beneficio  de  la  colonoscopia  de  vigilancia90-94.  En  un estudio
retrospectivo  de 40  pacientes  con  CCR  asociado  a la  CUCI,
Giardiello  reportó  que  el  CCR  se  detectó  estadísticamente
en  una  etapa  significativamente  más  temprana  cuando  los
pacientes  fueron  diagnosticados  en un  programa  de vigilan-
cia  (Dukes  A/B:  67%  contra  9%)95.

Tres  estudios  de  casos-controles  han  abordado  esta  cues-
tión.  En  un estudio  de  casos-controles  anidados,  basados  en
la  población,  de  142 pacientes  con  CUCI  (derivados  de una
población  de  estudio  de  4,664  pacientes)  de  Estocolmo,
Suecia,  2  de  40  pacientes  con  CUCI  y CCR  y  18  de 102
controles  se sometieron  a  por lo menos  una  colonoscopia  de
vigilancia  (RR, 0.29,  CI  del 95%:  0.06-1.31).  Doce controles,
pero  solo un paciente  con  CUCI-CCR,  se sometieron  a 2
o  más  colonoscopias  de  vigilancia  (RR,  0.22;  IC  del  95%:
0.03-1.74).  Aunque  no  es estadísticamente  significativa,

los  investigadores  sugirieron  que  la  colonoscopia  frecuente
protege  contra  el  CCR96.  En  1990, Lashner  et  al. reportaron
que  4 de 91  pacientes  que  se sometieron  a vigilancia
murieron  de CCR,  en  comparación  con  2  del  95  pacientes
que  no  se  sometieron  a la  vigilancia  (RR,  2.09,  IC  del  95%:
0.39-11.12).  La  colectomía  fue  menos  frecuente  en el  grupo
de  vigilancia  (33 contra  51;  p < 0.05).  Esta  se llevó  a cabo,
en  promedio,  4  años  más  tarde  (después  de 10  años  de
enfermedad)  en el  grupo  de vigilancia97.  Finalmente,  Choi
et  al. examinaron  41  pacientes  que  desarrollaron  CCR  entre
1974  y 199198. En  este  estudio  de  resultados,  19  pacientes
que  se sometieron  a  vigilancia  colonoscópica  presentaron
una  etapa  de  cáncer  significativamente  más  temprana  en
comparación  con  22  pacientes  que  no  participaron  en  un
programa  de  vigilancia  colonoscópica  (p = 0.039).  La tasa
de  supervivencia  a  5  años  fue  del  77.2%  en el  grupo  de
vigilancia  y del 36.3%  en el  grupo  sin  vigilancia.

En  el  análisis  de  datos  combinados  de  Cochrane  de
estos  3  estudios,  8 de  110 pacientes  en el  grupo  de vigi-
lancia  murieron  de  CCR  en  comparación  con  13  de 117
pacientes  en el  grupo sin  vigilancia  (RR,  0.81,  IC  del  95%,
0.17-3.83)99.  El análisis  Cochrane  concluyó  lo siguiente:
«no  hay  pruebas  claras  de que  la colonoscopia  de  vigi-
lancia  prolongue  la supervivencia  en  pacientes  con  colitis
extensa.  Hay  evidencia  de que  los  cánceres  tienden  a detec-
tarse  en  una  etapa  más  temprana  en los  pacientes  que
se  someten  a  vigilancia  y  estos pacientes  tienen  un  mejor
pronóstico,  pero  el  sesgo  de  anticipación  puede  contribuir
sustancialmente  a  este  aparente  beneficio.  Existe  eviden-
cia  indirecta  de que  es posible  que la vigilancia  sea eficaz
para  reducir  el  riesgo  de muerte  por CCR  asociado  a IRB
y  evidencia  indirecta  de  que  puede  ser aceptablemente
rentable»

99.
Más  recientemente,  en un  estudio  realizado  en  los  Paí-

ses  Bajos  se identificaron  un total  de 149  pacientes  con  CCR
asociado  a  IRB100.  Veintitrés  tenían  vigilancia  colonoscópica
antes  de que  el  CCR  fuera  descubierto.  La  tasa  de supervi-
vencia  relacionada  con  el  CCR  de  5 años de  los  pacientes
en  el  grupo  de vigilancia  fue  del 100%  en  comparación  con
el  74%  en  el  grupo  sin  vigilancia  (p =  0.042).  En  el  grupo
de vigilancia,  solo  un paciente  falleció  como  consecuencia
del CCR,  en  comparación  con  29  pacientes  en  el  grupo  de
control  (p = 0.047).  Además,  se  encontraron  más  temprano
etapas  tumorales  en el  grupo  de  vigilancia  (p =  0.004).  Estos
resultados  proporcionan  evidencia  de mejoría  en  la super-
vivencia  de vigilancia  colonoscópica  en pacientes  con  IRB
mediante  la detección  de CCR  en un  estadio  tumoral  más
favorable.

9.2.3.  Colonoscopia  de  detección  inicial  y esquemas  de

vigilancia

Declaración  9 E
En  todos  los  pacientes  con  CUCI  independiente-

mente  de la  actividad  de la enfermedad,  podría
llevarse  a cabo una  colonoscopia  de detección  de  6-
8 años  después  del  comienzo  de los  síntomas  con  el  fin
de  evaluar  el  perfil  de riesgo  individual  del paciente  [EL
5,  RG  D]
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Declaración  9  F
Cuando  la actividad  de  la  enfermedad  se  limita  al

recto  sin  evidencia  endoscópica  previa  o  actual  y/o
inflamación  microscópica  proximal  al recto,  no  es nece-
saria  la  inclusión  en  un  programa  de  colonoscopia  de
vigilancia  regular  [EL2a,  RG  B]

Declaración  9  G
En  los  casos  de  colangitis  esclerosante  primaria

(CEP)  concurrente,  deben  llevarse  a cabo  colonoscopias
de  vigilancia  cada  año desde  el  momento  del diagnós-
tico  de  CEP,  independientemente  de  la actividad  y la
extensión  de  la  enfermedad  [EL3a, RG  B]

Declaración  9  H
El  perfil  de  riesgo  del  CCR  se debe  determinar  en

la  colonoscopia  de  detección  o  la  primera  colonosco-
pia  de  vigilancia  de  6 a 8  años  después  de  la primera
manifestación.  La  estratificación  del riesgo  depende
principalmente  del grado  de  la  enfermedad,  la  seve-
ridad  de  la  inflamación  endoscópica  y/o  histológica,
los  pseudopólipos,  la  concurrencia  de  CEP  y el  historial
familiar  del  CCR  [EL2b,  RG  B]

Declaración  9  I
El  perfil  de  riesgo  individual  dicta  los  intervalos

de  colonoscopia  de  vigilancia:  cada  1-2  años  (de  alto
riesgo)  o  cada  3-4  años  (de  bajo  riesgo)  a  partir  del
octavo  año  después  de  la primera  manifestación  tanto
en  la  CUCI  extensa  como  en la  CUCI  en  el  lado  izquierdo
[EL5,  RG  D]

El perfil  de  riesgo  del CCR  se  puede  determinar  en  la
colonoscopia  de  detección  o  en  la  primera  colonoscopia  de
vigilancia  8 años  después  del  inicio  de  la enfermedad.  La
estratificación  del  riesgo  depende  principalmente  de  4 ele-
mentos  (por  ejemplo,  cada  uno  de  estos  elementos  debe
contar  con  un  punto):  pancolitis,  inflamación  endoscópica
y/o  histológica,  pseudopólipos  y  el  historial  familiar  de  CCR
(bajo  riesgo  de  0-2  puntos  y alto  riesgo  de  3-4  puntos).  La
colonoscopia  de  vigilancia  en  curso  debe  llevarse  a cabo  con
base  en  el  perfil  individual  de  riesgo,  ya  sea  cada  1-2  años
(de  alto  riesgo)  o  cada  3-4 años  (de  bajo  riesgo)  a partir
del  octavo  año  después  de  la  aparición  de  la  enfermedad  en
casos  de  CUCI  extensa,  así como  en casos  de  CUCI  en el  lado
izquierdo.  Si no  hay  evidencia  de  la  inflamación  endoscópica
y/o  la  histológica  en  2 colonoscopias  de  vigilancia  consecu-
tivas,  el  intervalo  de  vigilancia  se puede  incrementar  (por
ejemplo,  de  cada  1-2 años  a  cada  3-4  años).

Un metaanálisis  sugiere  que  las  colonoscopias  de  segui-
miento  pueden  reducir  el  riesgo  de  morir  de un  carcinoma  de
colon  asociado  a colitis.  Esto se basa  en  el  hecho  de que  los
carcinomas  de colon asociados  con la  colitis  son reconoci-
dos  más  tempranamente;  no  obstante,  pueden  presentarse
carcinomas  en el  intervalo99.

El  riesgo  de desarrollar  un  carcinoma  aumenta  con  la
duración  de la  enfermedad  y la  extensión  de la enfermedad,
por  lo tanto,  la  monitorización  regular  debería  comenzar
antes  en el  caso  de la pancolitis  que  en la  colitis  del  lado
izquierdo  o distal.  Cabe  destacar  que  un  estudio  holandés
recientemente  ha  señalado  que  hasta  el  22%  de los  pacien-
tes  que  desarrollan  carcinoma  de colon  asociado  a colitis  lo
hacen  antes  de comenzar  las  colonoscopias  de vigilancia79.
Si  se  excluyen  los  pacientes  que sufren  de  CEP ----ya que
deben  ser supervisados  desde  el  momento  del diagnóstico
de  la CEP----,  los carcinomas  «perdidos» se  reducen  al 15%
aproximadamente.  Considerando  esto  y  sabiendo  que  una
pancolitis  puede  desarrollarse  a  partir  de la inflamación
descrita  inicialmente  como  una  colitis  distal  sin  síntomas  clí-
nicos  manifiestos,  debería  llevarse  a  cabo  una  colonoscopia
completa  con  múltiples  biopsias  dentro  de 6-8  años  después
de  los  primeros  síntomas  de la enfermedad  con el  fin  de
establecer  la  extensión  endoscópica  y/o  microscópica  de  la
enfermedad  y marcar  el  ritmo  de  la vigilancia  endoscópica
posterior.

El  intervalo  de monitorización  debe  variar  de  1  a  4 años
de  acuerdo  con el  perfil  de  riesgo  individual  para  prevenir
el desarrollo  de carcinomas  en  el  intervalo93,101,102.  Como  el
riesgo  de  CCR  solo  se aumenta  mínimamente  en  los  pacien-
tes  con proctitis  (sin  otros  factores  de riesgo),  no  se requiere
un  control  regular  en este  grupo.  En  contraste,  el  riesgo  de
desarrollar  un  carcinoma  en  pacientes  con  CUCI  y CEP es
no  solo  5 veces  mayor103,  sino  que se ha reportado  que  se
presenta  más  temprano  (con  una  mediana  de 2.9  años)  en
el  curso  de  la enfermedad104 con carcinomas  que se pre-
sentan  con frecuencia  en el  lado  derecho  del colon105.  Por
lo  tanto,  los  pacientes  deben  ser  controlados  anualmente  a
partir  del  diagnóstico.  Después  de la  colectomía  subtotal  con
anastomosis  ileorrectal  o proctocolectomía  restaurativa,  los
carcinomas  se pueden  presentar  en  la  mucosa  del  colon  res-
tante  distal  a la anastomosis  o dentro  del  reservorio106.  Por
lo  tanto,  el  colon restante  y/o  el  reservorio  deben  ser  moni-
torizados  a intervalos  regulares.

9.2.  Colonoscopia

Declaración  9  J
Una  buena  preparación  intestinal  es esencial  para

la  colonoscopia  de vigilancia  eficaz.  Si  están  presentes
residuos  fecales,  se debe considerar  repetir  la  colono-
scopia  [EL5,  RG  D]

Las  colonoscopias  de vigilancia  tienen  por  objeto  detec-
tar  la  neoplasia  con una  alta  sensibilidad  y especificidad.
Si  es  posible,  las  colonoscopias  de  vigilancia  deben  lle-
varse  a  cabo en etapa  de remisión,  ya  que  la  actividad
inflamatoria  remanente  podría  ser mal  interpretada  como
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Declaración  9 K
La  vigilancia  colonoscópica  se realiza  mejor  cuando

la  CUCI  está  en  remisión,  ya  que  de  otra  manera  es
difícil  discriminar  entre  la displasia  y la  inflamación  en
las  biopsias  de  mucosa  [EL5,  RG  D]

neoplasia  intraepitelial.  De  igual  forma  que  las  colonosco-
pias  de  detección  en la población,  por  lo demás  sana,  la
calidad  de  la  preparación  afectará  significativamente  la tasa
de  detección  de  lesiones107.  Además,  existe  una  correlación
entre  el  tiempo  de  suspensión  y  la tasa  de  detección  de las
neoplasias108.

Declaración  9 L
La  cromoendoscopia  con biopsias  dirigidas  es el

procedimiento  de  vigilancia  de  elección  para  los  endos-
copistas  capacitados  apropiadamente  [EL1b,  RG  B].
Alternativamente,  se  deben  realizar  las  biopsias  alea-
torias  (biopsias  de  cuadrante  cada  10  cm)  y  biopsias
dirigidas  de  cualquier  lesión  visible  si  se utiliza  endo-
scopia con  luz  blanca  [EL3,  RG  B]

Varios  estudios  realizados  durante  los  últimos  años  han
demostrado  que  la  mayoría  de  las  neoplasias  intraepite-
liales  (IEN,  por  sus siglas  en  inglés)  se pueden  visualizar
mediante  endoscopia  de  alta  resolución,  ya  sea  mucosa  irre-
gular,  estenosis  o elevaciones  de  la  membrana  mucosa109-111.
Por  lo  tanto,  es muy  importante  tomar  biopsias  dirigidas  de
todas  las  lesiones  sospechosas  visibles.  Además,  con  el  fin
de  evaluar  la  extensión  de  la enfermedad  y  la  curación  de
la  mucosa,  es  útil  tomar  2 biopsias  de  cada  segmento  del
colon.  Usando  solo  colonoscopia  de  luz  blanca,  las  IEN pue-
den  no  ser visibles  macroscópicamente  (alrededor  de  20%):
Rubin  et  al.  fueron  capaces  de  demostrar  en un  modelo
matemático  que  se requieren  al menos  34  biopsias  «ciegas»

para  lograr  un  intervalo  de  confianza  del 90%  para  la  detec-
ción  de  carcinomas,  con  64  biopsias  alcanzando  un  intervalo
de  confianza  del 95%112.  Por  lo tanto, se recomienda  tomar
4  biopsias  cada  10  cm  con  el  fin  de  lograr  una  certeza
de  detección  del 90%,  aunque  la cromoendoscopia  por  un
endoscopista  debidamente  capacitado  es el  procedimiento
preferido.

Utilizando  modelos  matemáticos  Awais113 se  calculó  el
intervalo  de  confianza  con  el  que  se puede  excluir  la  displa-
sia,  el  umbral  de  detección  del  tamaño del campo  displásico,
el  área  prevista  de  un  campo  displásico  y el  número  de biop-
sias  necesarias  para  un umbral  de  detección  de  displasia
determinado  y  el  nivel  de  confianza.  En  este modelo,  32
biopsias  al  azar  proporcionan  solo  el 80%  de  confianza  de
que  se  puede  detectar  la displasia  que  involucra  ≥  5% del
colon.  Con  el  fin de  tener  un 90%  de  confianza  de alcanzar
un  umbral  de  detección  de  la  displasia  igual  a la endoscopia
optimizada  (diámetro  del  círculo  de  10  mm  con  una  superfi-
cie  de  0.785  cm2)  se  requieren  4,690  biopsias  al  azar.  Cuando
una  sola  biopsia  de  18  es displásica,  esto  predice  un  área  dis-
plásica  (89  cm2) de  varios  órdenes  de  magnitud  mayor  que
los  campos  displásicos,  que  son  fácilmente  detectables  por

endoscopia  optimizada  (1 cm de  diámetro),  y el  tamaño del
campo  previsto  se  incrementa  rápidamente  con  múltiples
biopsias  positivas.

La  capacidad  mejorada  para  detectar  IEN  con  endosco-
pia  de alta  resolución  vuelve  controversial  la  estrategia  de
la  toma  de  biopsias  al azar.  Por  otra  parte,  un  estudio  sobre
la  aplicación  de la recomendación  de  40  a 50  biopsias  alea-
torias  en las  colonoscopias  de  vigilancia  en  Alemania  reveló
que  solo el  9.2%  de  las  colonoscopias  de vigilancia  se rea-
lizaron  de  acuerdo  con la directrices114.  Se  ha  reportado  el
mismo  problema  con  el  cumplimiento  de las  directrices  de
vigilancia  en  varios  países115-117.  También  se destaca  la uti-
lidad  de la toma de biopsias  al azar  por  el  hecho  de  que  la
IEN  fue  detectada  muy  rara  vez  mediante  biopsia  al azar  en
estudios  que  comparan  la  colonoscopia  convencional  con  la
cromoendoscopia  (Kiesslich  2003:  2 IEN  en  5,098  biopsias  al
azar118,  Rutter 2004:  0 IEN  en  2,906  biopsias  al  azar119,  y Dek-
ker  2007:  1 IEN en  1,522  biopsias  al  azar)120.  La  alternativa
preferida  es realizar  la  cromoendoscopia  (índigo  carmín  o
azul  de metileno)  con  biopsias  dirigidas.  En  2  estudios  pros-
pectivos,  de un  solo  centro,  más  IEN fueron  descubiertas  con
biopsias  mediante  cromoendoscopia  que  por  endoscopia  con
luz  blanca118,119.  Además,  Hurlstone121 reportó  que  la  cro-
moendoscopia  asistida  por  índigo  carmín  de  gran  aumento
puede  mejorar  la  detección  de neoplasia  intraepitelial  en  la
detección  endoscópica  de  los  pacientes  con  CUCI.

El valor  de la  cromoendoscopia  virtual  de alta  resolución
(NBI,  FICE,  iScan)  con biopsias  dirigidas  no  ha sido suficien-
temente  resuelto120.  Por  lo  tanto,  esta  no  debería  ser  usada
como  estrategia  de vigilancia.  Sin  embargo,  todavía  no  está
claro  cuánta  experiencia  técnica  se requiere  para  realizar
una  cromoendoscopia  adecuada  y si  la  última  generación
de endoscopio  que  combina  HDI y/o  HDTV  (televisión  de
alta  definición)  permitirá  una  alta  tasa  de detección  de  IEN
igualmente  alta.

9.4.  Quimioprevención

9.4.1.  5-ASA  y CCR

Se  utilizan  agentes  quimiopreventivos  para  inhibir,  retra-
sar  o  revertir  la carcinogénesis.  Se considera  que  los
5-aminosalicilatos  (5-ASA)  reducen  el  riesgo  de  cáncer
colorrectal  en pacientes  con CUCI  en estudios  de  cohortes
y  de casos-controles.  Un  estudio  controlado  aleatorizado,
diseñado  específicamente  para  confirmar  este  efecto,  no
es factible  dado  el  número  prohibitivo  de pacientes  en
riesgo  que  tendrían  que  estar  incluidos  en  cada  grupo
(de  1,000  a 3,000  de  acuerdo  a la  incidencia  de  cáncer
basada  en casos78 y  la reducción  del riesgo  proyectada  [30
a  50%]).  En el  metaanálisis  de Velayos  et  al. se revisaron
3  estudios  de cohortes122-124 y 6 estudios  de casos-controles
publicados84,93,125,126 o presentados127 hasta  enero  de 200487.
El  riesgo  de CCR fue  reducido  a  la mitad  en pacientes  expues-
tos  a  5-ASA,  y  esta  reducción  fue  estadísticamente  signifi-
cativa  (RM 0.51,  IC del  95%,  0.37-0.69).  Se han  publicado
completamente  7  estudios  a  partir  de entonces82,86,127-130.
Sin  embargo,  4 de ellos  no  diferencian  el  riesgo  de CCR  al
de otras  formas  de displasia  avanzada  (CCR  y displasia  de
alto  grado)82 o  todas  las  formas  de displasia86,87,127.  En  2006,
Velayos  evaluó  los  factores  de riesgo  de  188 casos  de CCR  (en
pacientes  con CUCI  atendidos  en  la Clínica  Mayo  de  1976
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a  2002)87.  En  el  modelo multivariado  final  se confirmó  una
reducción  significativa  en  el  riesgo  de  CCR  asociado  con  una
exposición  a  5-ASA  de  al menos  un año (RM 0.4, IC  del  95%,
0.2-0.9).  Dos  estudios  adicionales  se  basaron  en el  número
de  prescripciones  de  5-ASA  en grandes  bases  de  datos  de
Atención  a  la  Salud128,129.  Van  Staa  et al. sugirieron  a partir
de  la base  de  datos  de  GPRD  que  un uso  regular  de 5-ASA
en  el  año  anterior  al diagnóstico  de  CCR  se  asoció  con  una
reducción  significativa  en  el  riesgo.  Del mismo  modo,  Terdi-
man  et  al. encontraron  una  tendencia  (p  = 0.08)  hacia  una
disminución  del riesgo  de  CCR  con el  aumento  del número
de  prescripciones  de  5-ASA  en  el  año  anterior  al diagnós-
tico  de  CCR.  Sin  embargo,  Bernstein  et al.  han  actualizado
el  estudio  de casos-controles  negativos  de  la  base  de  datos
de  Manitoba126 y aún  no  encontraron  algún  efecto  favora-
ble  de  los  5-ASA.  Es  de  destacar  que  en  esta  cohorte  no  se
reportó  la  extensión  de  la enfermedad  y  el  análisis  actuali-
zado  no  se  ajustó  a la  propensión  de  recibir  5-ASA  (aunque
este  tratamiento  probablemente  se  ha recetado  específica-
mente  a  pacientes  con  mayor  riesgo  de  CCR  con  el  objetivo
de  quimioprevención  en  los  últimos  años).  En  conclusión,  en
la  actualización  de la  literatura  no  hay una  razón  clara para
cuestionar  la  afirmación  anterior  de  que  los  5-ASA  pueden
reducir  la  incidencia  de  CCR en  pacientes  con  CUCI131.

9.4.2.  Selección  de pacientes  para la quimioprevención

con  5-ASA

Además  de  un  contexto  individual  (como  la CEP  o  antece-
dentes  familiares  de  CCR)  que  pueden  justificar  la  vigilancia
endoscópica  y la  quimioprevención  del diagnóstico131-134,
los  3  determinantes  principales  de  riesgo  para  el  desarro-
llo  de  CCR  en  pacientes  con CUCI  son la  duración  de  la
enfermedad,  la extensión  acumulada  de  la  enfermedad  en
cualquier  momento  y la  inflamación  crónica  macroscópica110

y microscópica80,85 de  la  mucosa  del  colon131-134.  La  cues-
tión  de  si  el  efecto  protector  de  los  5-ASA  en  el  riesgo
de  CCR  es diferente  en pacientes  con  factores  de riesgo
conocidos  para  displasia  o  cáncer  no  se ha abordado  en  la
literatura.  En  un  estudio  de  casos-controles  en  la cohorte
CESAME,  se realizó  un subanálisis  en  pacientes  con  enfer-
medad  inflamatoria  intestinal  (EII)  con  o  sin colitis  extensa
(>  50%  de  la  mucosa  del  colon  en  cualquier  momento)  de
larga  duración  (> 10  años)135.  La  razón  de  momios  de  la pro-
tección  fue  significativa  para  pacientes  con colitis  extensa
de  larga  duración  (RM 0.5,  IC del 95%, 0.2-0.9),  mientras
que  no  lo  fue  en  los pacientes  restantes  (RM  0.8,  IC  del  95%,
0.3-1.7).  Sin  embargo,  las  declaraciones  publicadas  sobre
el  efecto  quimiopreventivo  de  los  5-ASA  en la  CUCI  no  se
limitan  a  situaciones  particulares  (como  la colitis  de larga
duración  y/o  extensa)131-133,  que  justifica  la  quimiopreven-
ción  de  toda  la  vida  a partir  del diagnóstico  en  todos  los
pacientes,  excepto  aquellos  con proctitis  aislada  en  curso.
Se  pueden  enumerar  muchos  argumentos  para  legitimar  esta
posición:  en  primer  lugar,  una  proporción  significativa  de
CCR  son  diagnosticados  en los  primeros  años  después  del
diagnóstico,  aunque  es probable  que  una  proporción  impor-
tante  de  ellos sean  casos  esporádicos;  en segundo  lugar,  se
establece  que  la carcinogénesis  del CCR  relacionado  con la
inflamación  y  esporádico  es  muy  diferente134,136, pero  dada
la  multiplicidad  de  los  posibles  mecanismos  de  acción  mole-
culares  de los  5-ASA  en  la carcinogénesis137, es teóricamente

posible  que  los  5-ASA  tengan  un  efecto  quimiopreventivo
en el  CCR  esporádico,  así  como  en  los  cánceres  provoca-
dos  por  inflamación;  en  tercer  lugar,  la inflamación  parece
ser  un  importante  motor  independiente  para  el  CCR rela-
cionado  con  la  CUCI80,84,85,111,133,  y  no  ha sido  posible  hasta
ahora en la práctica  habitual  evaluar  secuencialmente  la
curación  de  la mucosa  macroscópica  y microscópica  con  el
fin  de estratificar  el  impacto  de la quimioprevención  en  fun-
ción  del estado  la inflamación;  por  último,  un estudio  de
cohorte  de observación  sugiere  que  5-ASA  no  es  capaz  de
disminuir  significativamente  la progresión  de  la  displasia  de
bajo  grado  a  etapas  más  avanzadas  de las  neoplasias138,  y
los  estudios  que  evalúan  específicamente  la relación  entre
la  exposición  actual  a  5-ASA  y el  riesgo  de displasia  no  pudie-
ron  demostrar,  teniendo  en  cuenta  una  potencia  estadística
más  limitada,  una  señal hacia un  efecto  quimiopreventivo
de  5-ASA  en la displasia82,84,123,131.  Esto  plantea  la  hipótesis
de  que  5-ASA  administrado  desde  el  inicio  de la  enfermedad
y  por prolongados  períodos  tiene un impacto  en las  primeras
etapas  de la  carcinogénesis  relacionada  con la inflamación.

9.4.3.  Inmunosupresores

Los  inmunomoduladores  (tiopurinas  y  metotrexato)  y agen-
tes  biológicos  (anti-TNF)  podrían  teóricamente  ya  sea
aumentar  el  riesgo  de CCR  a través  de la  inmunosupresión,
o bien ser quimiopreventivos  a  través  de una  reducción  de
la  inflamación  crónica  de la mucosa.  No  hay  datos  para
metotrexato  y anti-TNF,  y los  datos  para  las  tiopurinas  se
contradicen84,85,87,122,129,139,140.  Estos  incluyen  el  único estu-
dio  publicado  diseñado específicamente  para  abordar el
efecto  quimiopreventivo  de  las  tiopurinas  en  el  riesgo  de
CCR  en EII140.  No  hay  evidencia  de una  acción  antineoplá-
sica  específica  de  las  tiopurinas;  por lo  tanto,  se debe  asumir
que  las  tiopurinas  disminuirían  el  riesgo  de cáncer  colorrec-
tal,  principalmente  a  través  de un efecto antiinflamatorio.
Si  esto  es cierto,  el  efecto  de las  tiopurinas  debe ser  demos-
trado  mejor  en el  subgrupo  de pacientes  con mayor  riesgo
de  CCR  provocado  por  inflamación,  es decir,  los  pacien-
tes  con  colitis  extensa  de larga  duración.  La proporción  de
pacientes  con EII  en  alto  riesgo  de CCR  en  remisión  clínica
estable  en  terapia  con tiopurinas  que  no  tienen  inflamación
microscópica  persistente  de la  mucosa  (es  decir,  los  buenos
candidatos  para  el  efecto  quimiopreventivo  de las  tiopuri-
nas)  es baja141,  y  en  la  actualidad  es imposible  realizar  un
subanálisis  de estos  pacientes  en  estudios  epidemiológicos
clínicos.

Cuando  se  analizan  a detalle  las  series  publicadas,  el
uso  de tiopurinas80,84,85,87,122,129,139,140 parece  restringido  a  los
pacientes  más  graves en un  enfoque  clásico  de  disposición,
estableciendo  la  hipótesis  de  que  los  pacientes  expuestos  a
tiopurinas  tenían  un  nivel  de inflamación  crónica  del  colon
por  lo menos  tan  severo  como  los  pacientes  no  expuestos.
A modo  de ejemplo,  en  el  estudio de Matula  et al.140 los
pacientes  expuestos  a tiopurinas  eran  más  propensos  a reci-
bir  corticosteroides  o requerir  cirugía,  lo que  sugiere  una
media  intrínseca  mayor  de «severidad  de la  inflamación».
En  el  estudio  anidado  de casos-controles  de  la  población
de Olmsted87,  menos  del 10%  de los  pacientes  de  casos-
controles  fueron  expuestos  a tiopurinas.  Esta tasa  fue  < 1%
en  el  estudio  de Terdiman  et  al.129,  lo que  sugiere  de  nuevo
que  los  fármacos  se utilizaron  solamente  en los pacientes
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más  graves.  Una  visión  más  relevante  puede  provenir  de la
atención  terciaria  o  de  las cohortes  basadas  en  la  pobla-
ción  con  un  uso  temprano  y  extenso  de  tiopurinas  que,  por
tanto,  incluyen  una  proporción  significativa  de responde-
dores  estables  sin  inflamación  persistente.  En  la cohorte
CESAME  de  observación  prospectiva,  un  tercio  de  los  pacien-
tes  fueron  expuestos  a  tiopurinas,  y  fue  posible  demostrar
en  un  subgrupo  de  la cohorte  que  la  actividad  clínica  anual
general  de  la EII  en  pacientes  expuestos  a tiopurinas  no
fue  mayor  que  en pacientes  no  tratados  previamente  con
imunosupresores142.  En  esta  cohorte,  el  uso  de  tiopurinas  se
asoció  con  una  reducción  de  3  veces  en  el  riesgo  de  neopla-
sias  avanzadas  (displasia  de  alto  grado  y CCR)  en  pacientes
con  EII  con  alto  riesgo  de  cáncer  provocado  por inflamación
(colitis  extensa  de  larga  duración).  Esta  tendencia  debe  ser
confirmada  en  otras  grandes  cohortes  con  uso temprano  y
extenso  de  inmunosupresores.

9.4.4.  Otros  fármacos

Los  pacientes  incluidos  en un  estudio  aleatorizado  contro-
lado  de  ácido  ursodesoxicólico  en pacientes  con CUCI  con
CEP143 que recibieron  el  fármaco  activo experimentaron  una
reducción  significativa  de  CCR,  lo que  sugiere  que  el  ácido
ursodesoxicólico  debe  administrarse  a  pacientes  con CUCI  y
CEP131-133.  Los suplementos  de  ácido  fólico,  calcio,  multivi-
taminas  o estatinas  no  se han  asociado  consistentemente
con  menores  tasas de  CCR  en  la  CUCI,  y ningún  estudio
importante  en este  campo  se ha publicado  desde  el  primer
consenso  europeo  basado  en  la evidencia  en  el  manejo  de
la  CUCI131.

Declaración  9 M
La  quimioprevención  con  compuestos  5-ASA  puede

reducir  la  incidencia  de  cáncer  colorrectal  en  pacien-
tes  con  CUCI  y  debe  ser  considerada  para  todos  los
pacientes  con CUCI  [EL2,  RG  B]. Se  debe  administrar
quimioprevención  de  cáncer  colorrectal  con ácido  urso-
desoxicólico  a pacientes  con CEP  [EL1b,  RG  B]. No  hay
pruebas  suficientes  a favor  o  en contra  para  recomen-
dar  la  quimioprevención  con tiopurinas

9.5.  Manejo  de  la  displasia

Las recomendaciones  terapéuticas  para  el  manejo  de la dis-
plasia  en  la CUCI  se  basan en  el  patrón  macroscópico  (plano
o  elevado)  y  las  características  microscópicas  de  la lesión
(indefinido,  de  bajo  grado  o de  alto  grado)111,144,145.

9.5.1.  Patrones  microscópicos  de  la displasia

La  definición  actual,  ampliamente  utilizada,  de  la  displasia
fue  propuesta  por  Riddell  et  al. en  1983145. La displasia  se
definió  como  la neoplasia  inequívoca  del epitelio  confinado
a  la  membrana  basal,  sin  invasión  en  la lámina  propia.  La
displasia  es el  mejor  y  más  fiable  marcador  de  un  mayor
riesgo  de  malignidad  en pacientes  con  EII146.

La  displasia  (neoplasia  intraepitelial-IEN)  se clasifica
generalmente  según  el  grado  del  cambio  neoplásico  en
3  categorías  morfológicas:  «indefinida»,  «de  bajo  grado»

(LGD,  por las  siglas  en inglés)  o  «de  alto  grado» (HDG,  por
las  siglas  en inglés)145.  Sin  embargo,  la  displasia  casi  de
forma  segura  evoluciona  a lo largo  de una  escala  progre-
siva  (continua)  y  no  en  categorías  discretas.  Esto  contribuye
al  rango  de variabilidad  significativo  en  la  interpretación  del
grado  de displasia,  incluso  entre  patólogos  gastrointestina-
les  experimentados147,148.  Los  niveles  de  acuerdo  son los más
altos  para  la categoría  de HDG  y menores  para  los especí-
menes  en  las  categorías  indefinida  y  LGD.  Estas  limitaciones
en  la  evaluación  de la  displasia  han  llevado  a la recomenda-
ción  de que  los  cortes  histológicos  deban  ser revisados  por
un segundo  patólogo  gastrointestinal  experto.

9.5.2.  Patrones  macroscópicos  de la displasia

Declaración  9 N
Las  lesiones  elevadas  displásicas  endoscópicamente

visibles  en  un  área  dentro de la extensión  de la  CUCI  se
pueden  dividir  en  parecida  a adenoma  y  no  parecida  a
adenoma  por sus  características  macroscópicas  [EL2a,
RG  B]

Declaración  9 O
La  presencia  de displasia  de bajo grado  o  de  alto

grado  debe  ser  confirmada  por  un segundo  patólogo
externo  [EL1b,  RG  B]

Hay  inconsistencia  en  la  literatura  acerca  de  las
definiciones  utilizadas  para  designar  las  características
macroscópicas  de las  lesiones  displásicas  en  la  CUCI111,144.
Algunos  estudios  clasifican  las  lesiones  displásicas  como  pla-
nas  solo  si  son indetectables  por  vía  endoscópica,  mientras
que  otros  incluyen  áreas  de la  mucosa  ligeramente  eleva-
das  o visibles  tipo  placa  también  en esta  categoría.  Para  los
objetivos  de  este  consenso  basado  en la  evidencia,  la  dis-
plasia  plana  se refiere  a  las  lesiones  indetectables  por vía
endoscópica,  mientras  que  la  displasia  elevada  se  refiere  a
cualquier  tipo  de lesión  endoscópica  detectable.

Las  lesiones  elevadas  con  displasia  (RLD)  en la CUCI
han  sido separadas  en  términos  generales  en aquellas  que
parecen  similares  a adenomas  esporádicos  no  relacionados
con  EII,  conocidos  como «parecidos  a adenoma»  y  aque-
llos  que  no  parecen  adenomas:  «no  parecidos  a  adenoma»

(el  término  antiguo  «DALM»)149.  Las  RLD  parecidas  a ade-
noma  representan  los  pólipos  bien delimitados,  lisos o
papilares,  no  necróticos,  sésiles  o pedunculados  que  suelen
ser susceptibles  a  la  eliminación  por métodos  endoscópi-
cos  de rutina133,134. Las  lesiones  no  parecidas  a adenoma
incluyen  parches  aterciopelados,  placas,  bultos  y  nódulos
irregulares,  engrosamientos  semejantes  a  verrugas,  lesiones
estenosantes  y  masas  de  base  amplia111,149-151, y  no  son,  por
lo general,  susceptibles  a la eliminación  por  polipectomía
endoscópica.  Las  RLD  parecidas  a  adenoma  y no  parecidas  a
adenoma  se  diferencian  en  función  de su aspecto  macroscó-
pico  (endoscópico).  Las  características  histológicas  pueden
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ser  útiles152, aunque  ambos  tipos  de  lesiones  pueden  parecer
identicas153,154.

Los  pólipos  con  displasia  que  se originan  en  el  lado  pro-
ximal  a  la  zona  con afectación  macroscópica  o  histológica
son  considerados  como  esporádicos  y  deben  ser tratados  en
consecuencia.

9.5.3.  Manejo  de  la displasia  elevada

Declaración  9  P
Las  lesiones  elevadas  parecidas  a adenoma  pueden

ser  tratadas  adecuadamente  por  polipectomía  siempre
que  la  lesión  pueda  extirparse  completamente  y haya
ausencia  de  displasia  en  los  márgenes  de  la  muestra  y
no  haya  evidencia  de  displasia  plana  en  otro  lugar  del
colon,  ya sea  al  lado  o  lejos  de,  la lesión  elevada  [EL2a,
RG  B]

Declaración  9  Q
Los  pacientes  con lesiones  elevadas  no  parecidas  a

adenoma  deben  ser  sometidos  a  una  colectomía,  inde-
pendientemente  del  grado  de  displasia detectada  en  el
análisis  de la biopsia  debido  a la alta  asociación  con
carcinoma  metacrónico  o sincrónico  [EL2a,  RG  B]

Declaración  9  R
Los  pólipos  con displasia  que  se originan  en el  lado

proximal  a  los  segmentos  con afectación  macroscópica
o  histológica  son considerados  como  adenomas  espo-
rádicos  y deben  ser tratados  en  consecuencia  [EL2c,
RG  B]

Las  RLD  parecidas  a  adenomas  pueden  ser tratadas  ade-
cuadamente  con  polipectomía  y vigilancia  continua.  Cuatro
estudios  no  han  mostrado  diferencias  significativas  en la
incidencia  de  detección  de  pólipos  en el  seguimiento  entre
pacientes  con  CUCI  y una  RLD  parecida  a  adenoma,  y los
pacientes  con  CUCI  y  un  adenoma  esporádico,  o  entre  uno
de  estos  2 grupos  de  pacientes  con CUCI  y un grupo  de
control  con  adenoma  esporádico  sin CUCI111,152,155,156. En
un  estudio  fueron  extirpados  70 pólipos  displásicos  de 48
pacientes,  durante  un período  de  seguimiento  medio  de  4.1
años;  las  colonoscopias  revelaron  pólipos  adicionales  en  el
48%,  pero  ninguno  de  ellos  desarrolló  carcinoma156.  Otro
estudio  incluyó  34  pacientes  con  CUCI,  24  con  RLD  pare-
cidas  a  adenoma  y  10  con adenomas  esporádicos,  28  de los
cuales  fueron  tratados  mediante  polipectomía;  el  58.8%  de
los  pacientes  con RLD  parecidas  a adenoma  desarrollaron  al
menos  una  RLD  parecida  a  adenoma  adicional  en la evalua-
ción  de  seguimiento,  un  paciente  tuvo  una  displasia  plana
de  bajo  grado  que  fue  extirpada  después  de  6 meses  de  la
polipectomía  inicial  y otro  paciente  con colangitis  esclero-
sante  primaria  desarrolló  adenocarcinoma  7.5  años  después

de  la polipectomía  inicial.  No hubo  diferencia  significativa
en la  prevalencia  de  la  formación  de  pólipos  en la  eva-
luación  de  seguimiento  entre  los  pacientes  con  CUCI  con
una  RLD  parecida  a  adenoma  (62.5%)  y los  pacientes  con
CUCI  con  un  adenoma  esporádico  (50%)  o  entre  cualquiera
de  estos  2 subgrupos  de pacientes  con  CUCI  y  un  grupo  de
control  con  adenoma  esporádico  sin  CUCI  (49%)155.  Otro  estu-
dio  de 40  pacientes  sometidos  a resección  endoscópica  de
RLD  parecida  a  adenoma  reportó  un  caso de adenocarci-
noma  después  de  un  período  de seguimiento  promedio  de
4.2  años111, que  no  fue  significativamente  diferente  de  la
frecuencia  de cáncer  en la  población  de vigilancia  en  su
conjunto.  Por  último,  en  un  estudio  de seguimiento  reciente
que  incluyó  148  pacientes  con CUCI  y  lesiones  parecidas  a
adenoma,  87  pacientes  fueron  tratados  con  polipectomía;
durante  un período  de  seguimiento  medio  de 6  años  solo el
4.6%  desarrollaron  displasia  (2 de los  cuales  fueron  diagnos-
ticados  finalmente  con  carcinoma)152.

Las  biopsias  deben  tomarse  de la  mucosa  plana  que  rodea
cualquier  pólipo displásico  para  evaluar  si  está  involucrado
en el  proceso  inflamatorio  crónico  y también  para  evaluar
si  hay  alguna  displasia  en  la  mucosa  plana  circundante.  Si
se  detecta  una  RLD  parecida  a  adenoma111,152,155-157 dentro
de  un área  de  inflamación,  puede  ser  tratada  de forma  con-
servadora  por  polipectomía  siempre  que  la  lesión  pueda  ser
completamente  extirpada,  muestre  ausencia  de  displasia  en
los  márgenes  de  la muestra  y  no  haya  evidencia  de displasia
plana  en  otro  lugar del colon,  ya sea  adyacente  a, o  alejada
de  la RLD.

Existe  una  fuerte  asociación  entre  el  carcinoma  metacró-
nico  o sincrónico  con  la  RLD  no  parecida  a adenoma,  que  va
del  38  al  83%144. Por  esta  razón,  en general  se  recomienda
que  los  pacientes  con  CUCI  y una  RLD  no  parecida  a  adenoma
que  no  pueda  extirparse  por  vía  endoscópica  deben  some-
terse  a una  colectomía,  independientemente  del grado  de
displasia  detectado  en el  análisis  de  la biopsia.  Sin  embargo,
la  resección  de la  mucosa  endoscópica  se ha usado  para  el
tratamiento  de las  lesiones  no  parecidas  a  adenoma  en  la
CUCI.  En  la  mayor  serie que  reporta  los  resultados  de  este
enfoque,  hubo  una  tasa  de recurrencia  mayor  en compara-
ción  con la  extirpación  de la mucosa  endoscópica  para  las
lesiones  esporádicas  (14%  contra  0%,  respectivamente)  des-
pués  de una  mediana  de  seguimiento  de 4.8 años158.  Por
último,  si  se produce  un pólipo  displásico  en un área  pró-
xima  al nivel  microscópico  de la inflamación,  sin  displasia
en  la mucosa  plana,  puede  considerarse  como  un adenoma
esporádico  y  tratado  en consecuencia156,159.

9.5.4.  Manejo  de  la displasia  plana

Declaración  9  S
La  displasia  plana  de  alto grado  justifica  una  reco-

mendación  de la  colectomía  debido  al  riesgo  de  un
cáncer  colorrectal  concomitante  o futuro  [EL2a,  RG  B]

La evidencia  actual  indica  que  en el  momento  en que  se
descubre  la displasia  plana  HDG,  el  CCR  puede  estar ya  pre-
sente  en el 42  al  67%  de los  casos,  aunque  esta  estimación  se
basa  en  3 estudios  que  incluyen  un número  limitado  de  casos
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Declaración  9 T
La  evidencia  actual  es  insuficiente  para  evaluar  el

balance  entre  riesgos  y beneficios  de  la  colectomía
para la  displasia  plana  de  bajo  grado.  La  decisión  de
recomendar  una  colectomía  o  la  continuación  de  la vigi-
lancia  está  mejor  adaptada  al  individuo  después  de una
cuidadosa  discusión  [EL5,  RG  D]

con  HDG  (de  6 a 24  pacientes)102,160,161.  Por  otra  parte,  una
revisión  de  10  estudios  prospectivos  de  vigilancia  encontró
que  15  de  47  pacientes  (32%)  con HDG  desarrollaron  CCR  tras
el  seguimiento  posterior160,  y los  datos  actualizados  del  pro-
grama  de  vigilancia  de  St Mark  indicaron  que  2 de  8  pacientes
(25%)  con  HDG  que  no tuvieron  colectomía  inmediata  progre-
saron  a  CCR78.  En  general,  el  riesgo  inmediato  y posterior  del
CCR  en  pacientes  con  HDG  es  lo  suficientemente  grande  para
justificar  una  recomendación  de  realizar  una  colectomía.

Las  recomendaciones  sobre  el  tratamiento  óptimo  de  los
pacientes  con  CUCI  con  LGD  plana  son  más  controvertidas,
en  parte  porque  no  todos  los  estudios  reportan  sobre  el
resultado  de  LGD  haciendo  una  distinción  entre  las  lesio-
nes  planas  y  elevadas.  Aunque  la  tasa  de  CCR  sincrónico
es  menor  para  la LGD  que  para  la  HDG,  aún  es considera-
ble.  Los  resultados  de  3 estudios  con 10,  11  y  16  pacientes
con  LGD  identificaron  CCR en  muestras  de  colectomía  en el
20,  el  27 y el  19%,  respectivamente78,160,162.  Un  metaanálisis
de  20  estudios  de  vigilancia  analizó  el  riesgo  de  cáncer  de
477  pacientes  con LGD  plana  y 31  pacientes  con  LGD  en una
RLD163. La  incidencia  de  CCR  fue  de  14 por 1000  pacientes-
año.  Para  la  HDG  y/o  CCR,  fue  de  30  por  1000  pacientes-año.
El  valor  predictivo  positivo  de  la  LGD plana  fue  del  22% para
el  CCR  sincrónico  y del 36%  para  HDG  sincrónica  y  CCR.  El
valor  predictivo  positivo  para  la  progresión  a  la HDG  y  CCR
fue  del  14.6%.  Si se  detectó  LGD  en  una RLD,  las  tasas de
cáncer  sincrónico  y  metacrónico  fueron  más  altas.  En  gene-
ral,  cuando  se detecta  LGD  en  la  vigilancia,  hay  un riesgo  9
veces  mayor  de  desarrollar  CCR  y  un riesgo  12  veces  mayor
de  desarrollar  HDG  o  CCR163.

Las  estimaciones  para  el  riesgo  de  progresión  de la LGD
a  HDG  y CCR,  si  las  lesiones  están  del  lado  izquierdo,
varían  entre  los  estudios  publicados.  El  metaanálisis  antes
mencionado  indicó  que  el  valor  predictivo  positivo  es  de
aproximadamente  el  14.6%  para  la  progresión  de  LDG  plana
a  HDG  y/o  CCR,  con variabilidad  significativa  presente  entre
los  estudios163.  En  general,  las  altas  tasas  de  progresión  se
han  reportado  en estudios  retrospectivos,  que  van  desde  el
23%  en  un  seguimiento  actualizado  de  30  años  del  hospital
de  St  Mark  hasta  el  33  y  el  53%  de  progresión  en  5 años
en  las  series  de  la  Clínica  Mayo164 y  los  hospitales  Mt  Sinaí
de  Nueva  York162,  respectivamente.  Por  el  contrario,  otros
estudios  prospectivos  han  reportado  menores  tasas  de  pro-
gresión  en  pacientes  con LGD. Un  estudio  encontró  solo un
3%  inicial  y  un  10%  posterior  en  la  tasa  de  progresión  de
CCR  durante  un  período  de  seguimiento  de  10  años.  Puesto
que  estas  tasas no  fueron  significativamente  mayores  que
las  tasas  de progresión  de  0.8  y  3%  entre  los  pacientes  sin
displasia,  estas  observaciones  sugieren  que  la LGD no  puede
estar  asociada  con  un mayor  riesgo  de  CCR101.  Del mismo
modo,  un  estudio  prospectivo  sueco no  encontró  progresión

del CCR,  y solo 2  casos  de progresión  a HDG  en un periodo  de
más  de 10  años165.  Además,  un  resumen  de 8 estudios  reveló
que  después  de  que  se realizó  un  diagnóstico  de LGD,  la  vigi-
lancia  posterior  con  un  promedio  de 4.3  colonoscopias  por
paciente  detecta  más  lesiones  HDG  (n =  47)  que  CCR  (n  =  18)
o RLD  (n  =  8)163. Esto puede  ser importante  si se tiene  en
cuenta  que  el  objetivo  de la  vigilancia  es  la prevención  de
la  mortalidad  por  CCR en  lugar  de la detección  de  HDG.

Puede  haber  una  diferencia  en  la  historia  natural  de
la  LGD,  dependiendo  de  si  la  displasia  se  encuentra  en
la  colonoscopia  de  detección  inicial  (displasia  prevalente)
o  durante  la  colonoscopia  de seguimiento  (displasia  inci-
dente).  Una revisión  de 10  estudios  prospectivos  reportó  que
la  HDG  o  el  CCR se  desarrollaron  en  15/55  pacientes  con  dis-
plasia  prevalente  (29%)  en comparación  con  33/204  (16%)  de
aquellos  con displasia  incidente160.  En cuanto  a  la  relevancia
de la  ubicación  concéntrica  de la displasia,  en  ocasiones  se
asume  que  las  lesiones  unifocales  estarían  en  menor  riesgo
de progresión  que la  displasia  multifocal.  Sin  embargo,  un
estudio  reciente  encontró  que  la  tasa  de progresión  de  5
años  general  de la LGD  plana  a HDG  o CCR  fue  similar  en
displasia  unifocal  y  multifocal164.

La  evidencia  actual  es insuficiente  para  evaluar  el
balance  entre  riesgos  y  beneficios  de la  colectomía  para  la
LGD  plana.  Por  lo  tanto,  la decisión  de someterse  a una
colectomía  en comparación  con la vigilancia  continua  en
pacientes  con  LGD  plana  debe  ser  individualizada  y debatida
a  profundidad  entre  paciente,  gastroenterólogo  y cirujano
colorrectal.  La  colectomía  erradicará  el riesgo  de  CCR,  pero
si  un paciente  no  está dispuesto  a someterse  a una  colecto-
mía,  se recomienda  vigilancia  anual133.

10. Factores  psicosomáticos

10.1.  Introducción

Se  han  abordado  las  controversias  sobre  el  papel  de
los  factores  psicosociales  en la  CUCI  en  revisiones
sistemáticas166-169.  Un  modelo  biopsicosocial170,171 repre-
senta  una  ventaja  frente  a un  modelo  biomédico,  porque
encarna  las  complejas  interacciones  biológicas  y psicoso-
ciales  que  explican  la enfermedad  humana.  La  atención  a
los  factores  psicosociales  asociados  con  la  CUCI  puede  tener
consecuencias  no  solo  en  el  bienestar  psicosocial  y la cali-
dad  de vida,  sino  también  en la actividad  de la  enfermedad
en  sí.

10.2.  Influencia  de  los  factores  psicológicos  en  la
enfermedad

10.2.1. Etiología

Declaración  10  A
No  hay  evidencia  concluyente  de que  la ansiedad,

depresión  y  estrés  psicosocial  contribuyan  al  riesgo  de
aparición  de la CUCI  [EL2c,  RG  D]

Un  estudio  anidado  retrospectivo  de casos-controles  con
12,500  participantes  examinó  las  relaciones  temporales  sin
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posibilidad  de  sesgo  debido  al  retiro,  limitado  a pacientes
con  CUCI  que  obtenían  tratamiento  para  la depresión  o la
ansiedad  antes  del diagnóstico  de  la CUCI.  Se encontró  una
asociación  significativa  entre  la  depresión  o  la ansiedad  y la
CUCI  (RM  1.49, IC  del 95%,  1.12-1.93)  cuando  la  depresión
precedía  a  la CUCI  por  más  de  5  años,  lo que  es poco  probable
que  esté  influenciado  por la  presentación  del síntoma  inicial
de  la  CUCI172. No se han  llevado  a cabo  hasta  ahora  estudios
prospectivos  sobre  estrés  psicosocial  como  un riesgo  para la
aparición  de  la  CUCI.

10.2.2.  Curso  de la enfermedad

Declaración  10  B
Los  factores  psicológicos  pueden  tener  un  impacto

sobre  el  curso  de la  CUCI.  El estrés  psicológico  percibido
[EL2a,  RG  B] y  la  depresión  [EL2a,  RG  B]  son factores  de
riesgo  para  recaída  de  la  enfermedad.  La depresión  se
asocia  con  una  baja  calidad  de  vida  relacionada  con  la
salud  [EL3a,  RG  B].  La  ansiedad  se asocia  con  la  falta
de  cumplimiento  con el  tratamiento  [EL4,  RG  C]

Una  revisión  sistemática  demostró  una  asociación  entre
el  estrés  psicológico  y la actividad  de  la enfermedad  en
pacientes  con  CUCI167. Otra  revisión  sistemática  reportó  una
relación  significativa  entre  el  estrés  y  la inflamación  en  4
estudios  longitudinales  que  evaluaban  el  impacto  del  estrés
o  la  depresión  sobre  el  curso  de  la enfermedad169. Un  estudio
prospectivo  demostró  que  solo  el  fuerte  estrés  percibido  (RM
ajustada  = 2.40,  IC  del 95%, 1.35-4.26)  se asoció  significati-
vamente  con  las  exacerbaciones  sintomáticas173.  La mayor
ansiedad  y  depresión  al  inicio del estudio  se relacionaron
con  recaídas  más  frecuentes  en el  período  de  seguimiento  en
un  segundo  estudio  prospectivo174. Otro  estudio  no  encon-
tró  un  aumento  del riesgo  de  recaída  en  pacientes  con
diagnóstico  de  trastorno  depresivo  mediante  una  entrevista
psiquiátrica175.  La depresión176,177 y  la neurosis178 estaban
asociadas  con  baja  calidad  de  la  vida  relacionada  con la
salud.  La  ansiedad  y  el  mal  humor se  asociaron  con la  falta
de  cumplimiento  con  el  tratamiento  de  la CUCI179.

10.3.  Trastornos  psicológicos  en  la colitis  ulcerosa

Declaración  10  C
Los  trastornos  psicológicos  y los  trastornos  mentales

son  más  comunes  en  pacientes  con  CUCI  activa  que  en
los  controles  basados  en la población,  pero  no en los
pacientes  en  remisión  [EL3a, RG  B]

Declaración  10  D
Los  médicos  deben  evaluar  en  particular  la depre-

sión  entre  sus pacientes  con enfermedad  activa  y
aquellos  con  dolor  abdominal  en remisión  [EL2b, RG  B]

Una  revisión  sistemática  demuestra  que  la ansiedad  y
la  depresión  están  asociadas  con actividad  de  la  enferme-
dad.  Sin  embargo,  la prevalencia  de los  trastornos  mentales
(ansiedad  y trastornos  depresivos)  en pacientes  con  enfer-
medad  activa  es  comparable  con  la  de los pacientes  con
otras  enfermedades  somáticas  crónicas176.  Los  pacientes  en
remisión  no  difieren  en  la  cantidad  de  angustia  psicológica
y  la frecuencia  de los  trastornos  mentales  (ansiedad  y tras-
tornos  depresivos)  respecto  a los  controles  de la  población
general180.  Hay  resultados  contradictorios  sobre  la  asocia-
ción  entre  el  género y la  depresión  en  pacientes  con  CUCI
activa180-182.  Se  ha  reportado  una  asociación  consistente
entre  la ansiedad  y  el  estado  de  ánimo  depresivo  y  la
prevalencia  de  síntomas  semejantes  a SII  en  pacientes  en
remisión183-185.

10.4.  Enfoque de  los  trastornos  psicológicos

10.4.1.  Comunicación  con  los  pacientes

Declaración  10  E
Las  consecuencias  psicosociales  y  de calidad  vida

relacionada  con la  salud  de  los pacientes  deben
tomarse  en cuenta  en  la práctica  clínica  en  las  visi-
tas  regulares.  La información  individual  y  la  explicación
acerca  de la  enfermedad  deben  ser  proporcionadas
a través  de una  entrevista  personal  [EL3b,  RG  B].  El
control  de la enfermedad  de  los pacientes  se puede
mejorar  mediante  la  combinación  del automanejo  y las
consultas  centradas  en  el  paciente  [EL1b,  RG  B]

Las  percepciones  sobre  la  salud  tienen  impacto  sobre  la
experiencia  de la  enfermedad186.  Concientizar  al médico
sobre  el  hecho  de que  los  pacientes  con  angustia  psicológica
tienen  dificultades  en  procesar  información  clínicamente
relevante187 puede  conducir  a mejorar  la  comunicación
médico-paciente188.  Es importante  que  los  pacientes  sean
informados  acerca  de su condición  a  través  de una  entre-
vista  individual,  junto  con el  apoyo  emocional.  Esto  se debe
a  que  un  menor  nivel  de  información  se asocia  con  una  mayor
preocupación189.  Dado  que  aproximadamente  la mitad  de  los
pacientes  en los  centros  de referencia  de la EII utilizan  Inter-
net para  obtener  información  relacionada  con la  EII190,191,
los  programas  de  comunicación  basados  en  la  web  parecen
ser  viables  y  aumentan  el  nivel  de conocimientos  específi-
cos  sobre  la enfermedad192. Los  factores  psicosociales  están
fuertemente  correlacionados  con  la  utilización  de  la aten-
ción  a salud193.  Se  ha reportado  falta  de cumplimiento  con  la
terapia  en más  de 40%  de los  pacientes,  y esto  es una  situa-
ción  en  la que  la  relación  médico-paciente  también  juega
un  papel  clave194.  Las  guías  de automanejo,  junto  con  las
consultas  centradas  en  los  pacientes,  mejoran  el  control  de
la  enfermedad  de los pacientes195,196. No  obstante,  se  debe
reconocer  que  los  folletos  educativos  en  sí  mismos  no  pare-
cen  ser útiles  e  incluso  pueden  empeorar  la calidad  de vida
relacionada  con  la salud  de pacientes  que  asisten  a  cen-
tros  de tercer  nivel197.  Además,  los programas  de educación
de  pacientes  parecen  tener  una  influencia  muy  limitada  o
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incluso  ninguna  en el  curso  de  su enfermedad,  su calidad  de
vida  relacionada  con la  salud  o  su  efecto  psicológico198-202.

10.4.2.  Apoyo  psicológico

Declaración  10 F
Los  médicos  deben  evaluar  a los  pacientes  para

ansiedad,  depresión  y  necesidad  de  atención  psicoló-
gica  adicional  y recomendar  la psicoterapia  si  se  indica
[EL2b,  RG  B].  Los  pacientes  deben  ser  informados  de  la
existencia  de  asociaciones  de  pacientes  [EL5,  RG  D]

La  presencia  de  trastornos  psicológicos  contribuye  a la
mala  calidad  de  vida  y el  número  de  visitas  al  médico,
independientemente  de  la  severidad  de  la  afección193.  Un
cuestionario  validado  basado  en  la  EII  está disponible  para
evaluar  la  demanda  de  atención  psicológica203,204.  Apro-
ximadamente  un tercio  de  los  pacientes  que  asisten  a
un  centro  de  EII expresan  una  necesidad  de  intervención
psicológica204.  La ansiedad,  la  edad  más  temprana,  así como
el  débil  apoyo  social  aumentaron  esta  demanda.  La detec-
ción  y  el  tratamiento  de  los trastornos  psicológicos  tienen
el  potencial  para  mejorar  la  calidad  de  vida  relacionada
con  la  salud205.  Para  la  evaluación  de  la  calidad  de vida,  2
cuestionarios  validados  específicos  para  EII han  demostrado
ser  susceptibles,  reproducibles  y sensibles  para  su uso en
estudios  clínicos:  el  Cuestionario  de  Enfermedad  Intestinal
inflamatoria206 y el  Formulario  de  Evaluación  de  la  Preocu-
pación  de  los pacientes  sobre  la  Enfermedad  inflamatoria
Intestinal207.  Ya  que  las  estrategias  destinadas  a mejorar
el  apoyo  social  pueden  tener  un  impacto  favorable  en la
angustia  psicológica208,209, es importante  la  capacitación  de
los  gastroenterólogos  que  integren  los  factores  psicosociales
en  la  práctica  clínica.  Debido  a que  los  pacientes  describen
deficiencias  en  el  cuidado  de  los  miembros  de  la  familia,
información  insuficiente  y  falta de  acceso  a  los  recursos
de  salud210,  debe  estar disponible  atención  psicosomática
integrada.  La  atención  psicosomática  integrada  se puede
definir  como  una  combinación  de  atención  de  los  pacientes
somática  (gastroenterología)  y psicológica  (psicoterapeuta,
psicólogo,  psiquiatra),  especialmente  en  los centros  tercia-
rios.

10.4.3.  Intervención  terapéutica

Declaración  10 G
Están  indicadas  intervenciones  psicoterapéuticas

para  trastornos  psicológicos  y  baja  calidad  de  vida  aso-
ciada  con  la  CU [EL1b,  RG  B]

Algunos  estudios  han  demostrado  que  los  métodos  de  psi-
coterapia  y  de  relajación  tienen  una  influencia  positiva  sobre
las  dimensiones  psicológicas  de  la  enfermedad,  tales  como
el  bienestar  psicológico,  las  estrategias  de  supervivencia,
la  calidad  de  vida  y  la  angustia  psicológica211-216,  así  como
la  percepción  del dolor217. Los efectos  de  las  intervencio-
nes  psicosociales  sobre  la  calidad  de  vida,  la  superación,  el

estado  emocional  y  la  actividad  de la enfermedad  en  la  CU se
evaluaron  en un revisión  sistemática218.  Los  autores  conclu-
yeron  que  las  intervenciones  psicoterapéuticas  en  general, si
se  aplican  a  pacientes  no  seleccionados,  no  es  probable  que
tengan  un  efecto  positivo  importante.  Por  lo tanto,  el  diag-
nóstico  de la CUCI  es  insuficiente  por  sí  solo para  recomendar
la  psicoterapia  en  pacientes  adultos,  pero  en  adolescentes
las  intervenciones  psicológicas  pueden  ser benéficas218.

10.4.4.  Opción  terapéutica

Declaración  10  H
La  elección  del  método  psicoterapéutico  depende

del trastorno  psicológico  y  mejor  debe ser  realizado  por
especialistas  (psicoterapeuta,  especialista  en medicina
psicosomática,  psiquiatra).  Los  psicofármacos  deben
prescribirse  para  indicaciones  definidas  [EL5,  RG  D]

No  hay  evidencia  de  que  un método  psicoterapéutico
deba  preferirse  sobre  otro.  Los  ejercicios  de relajación  son
útiles216,217,  ya  que  son fáciles  de  aprender  y realizar.  En
la  opinión  de  los  expertos  existe  una  ventaja  si  el psicote-
rapeuta  tiene experiencia  en  el  tratamiento  de pacientes
con  enfermedades  intestinales  inflamatorias  crónicas  y  tra-
baja  en  estrecha  colaboración  con  el  gastroenterólogo  del
paciente.  No  hay  estudios  específicos  sobre  el uso de psi-
cofármacos  individuales  en  la CUCI219.  A pesar  de  ello,  casi
todos  los  expertos  creen  que  hay  situaciones  clínicas  en las
que  los antidepresivos  deben  ser recomendados  para  el  tra-
tamiento  de los  trastornos  psicológicos  asociados  con  la CU.

11.  Manifestaciones extraintestinales de la
colitis ulcerosa

11.1. Introducción

Las  manifestaciones  extraintestinales  (EIM,  por  sus  siglas  en
inglés)  son comunes  en la  CUCI  y  afectan  hasta  al  35%  de
los  pacientes220,221.  Los  estudios  prospectivos  detallados  que
utilizan  criterios  diagnósticos  adecuados  son raros.  La mayo-
ría  de  los informes  son retrospectivos  y  basados  en la  revisión
de  los  expedientes  de los pacientes.  La ocurrencia  de  una
EIM  a  menudo  parece  predisponer  a otras.  La  actividad  de
ciertas  EIM,  tales como  artritis  periférica,  eritema  nodu-
lar,  úlceras  aftosas  orales  y epiescleritis,  está relacionada
con  la  actividad  de  la CUCI.  Por  el  contrario,  la pioder-
mia  gangrenosa,  la  uveítis,  la  artropatía  axial  y la  colangitis
esclerosante  primaria  (CEP)  generalmente  tienen  un curso
independiente.

Para  aquellas  EIM  cuya  actividad  refleja  la  colitis,
el  tratamiento  puede  ser paralelo  al  de  la enfermedad
subyacente.  El  tratamiento,  de otra  forma,  se basa  princi-
palmente  caso  por  caso  ya  que  las  RCT  son insuficientes.  Esta
sección  se concentra  en  las  EIM  que  se  encuentran  con  mayor
frecuencia  para  las  que  existen  al menos  algunos  datos  cuan-
tificables,  y  no  incluye  las consecuencias  sistémicas  de  la
CUCI  severa, como  la  deficiencia  de  hierro  o  la  desnutrición.
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Declaración  11  A
El  diagnóstico  de  la artritis  no  axial  y  la  artropa-

tía  asociada  a la  CUCI  se hace sobre  bases  clínicas,
con  base en  rasgos  característicos  y  la  exclusión  de
otras  formas  específicas  de  la  artritis  [EL3b,  RG C].
El  tipo  i es pauciarticular  y afecta  a  las  articulacio-
nes  grandes  de  forma  aguda  en  los momentos  que  la
actividad  de  la CUCI.  El tipo  ii  es poliarticular,  afec-
tando  a  un  mayor  número  de  articulaciones  periféricas
independientemente  de  la actividad  de  la  CUCI  [EL2b,
RG  B].  La  artritis  axial,  incluyendo  la sacroileítis  y  la
espondilitis  anquilosante,  se diagnostica  sobre  bases
reumatológicas  convencionales  y  se  apoya  por  los  cam-
bios  radiológicos  característicos,  siendo  las  imágenes
por  resonancia  magnética  las  más  sensibles  [EL2b,
RG  B].  Aunque  HLA  B27  está  excesivamente  represen-
tado  en  la  artritis  axial en  relación  con  la  CUCI,  esto  no
tiene  valor  diagnóstico  [EL2b,  RG  B]

11.2.  Artropatía

11.2.1.  Artropatía  periférica

El  grupo  de  Oxford  subclasificó  la  artropatía  periférica  en
tipo  i y  tipo  ii,  pero  solo  el  tipo  i se  asoció  con  actividad  de la
enfermedad  intestinal222.  El  tipo  i es  pauciarticular  y  afecta
a  grandes  articulaciones  (principalmente  para  el  soporte  de
peso)  incluyendo  tobillos,  rodillas,  caderas,  muñecas  y,  a
veces,  codos  y  hombros.  Por  convención,  menos  de  5 articu-
laciones  se  ven  afectadas.  La  artritis  es aguda,  autolimitante
(semanas  en  lugar  de  meses)  y típicamente  asimétrica.  Esta
artropatía  se  observa  en el  4 al  17% de  los  pacientes  con
CUCI.  El  tipo  ii es una  artritis  poliarticular  que  afecta  prin-
cipalmente  a las  pequeñas  articulaciones  de  la mano,  pero
independiente  de  la  actividad  de  la  CUCI,  y se observa  en
el  2.5%  de  los pacientes  con  CUCI222.  El diagnóstico  de la
artritis  se  hace  de  forma  clínica  a partir  del hallazgo  de arti-
culaciones  dolorosas  e hinchadas  (sinovitis).  El  diagnóstico
diferencial  incluye  osteoartritis,  artritis  reumatoide  y artri-
tis  asociada  a enfermedades  del tejido  conectivo  como  el
lupus.  Tiene  que  diferenciarse  de  la  artralgia  (lo  que  puede
complicar  la  suspensión  de  corticosteroides),  la  osteonecro-
sis  relacionada  con los  corticosteroides  y el  síndrome  tipo
lupus  relacionado  con  infliximab223.

11.2.2.  Artropatía  axial

La  artropatía  axial  incluye  sacroilitis  y  espondilitis.  Indepen-
dientemente  de  la  presencia  de  dolor de  espalda  inflamato-
rio,  se  ha  encontrado  sacroilitis  radiográfica  aislada  en el
25-50%  de  los pacientes  con CUCI224-226.  El  diagnóstico  de la
espondilitis  anquilosante  (AS, por  sus  siglas  en  inglés),  de
acuerdo  con  los  criterios  de  Roma  modificados227,  incluye
un  dolor  de  espalda  crónico  inflamatorio  (en la  noche  y  en
reposo,  que  mejora  con  el  ejercicio),  rigidez  matutina,  fle-
xión  de  la  columna  limitada  y,  en etapas  posteriores,  reduc-
ción  de  la expansión  del  tórax.  Las  radiografías  muestran  que
la  sacroilitis,  sindesmofitos  y  la proliferación  ósea  evolucio-
nan  a  anquilosis  («columna  vertebral  de  bambú»).  Aunque  la
tomografía  computarizada  es más  sensible  para  la  detección
de  anormalidades  estructurales  que  las  radiografías  simples,

el actual  estándar  de oro  es la resonancia  magnética  debido
a  su capacidad  para  demostrar  la  inflamación  antes  de  que
ocurran  las  lesiones  óseas228,229.  La  prevalencia  general  de
la  AS  en  la  EII varía  entre  el  4  y el  10%.  HLA-B27  se encuen-
tra  en  el 25-75%  de los pacientes  con  CUCI  y espondilitis
anquilosante224,230-232,  pero  solo  en el  7  al  15%  de los pacien-
tes  con sacroilitis  aislada.  Los  pacientes  con EII  positivo  para
HLA-B27  parecen  estar en  riesgo  para  el  desarrollo  de  AS232.

11.2.3.  Tratamiento  de  la  artropatía  relacionada  con

reservoritis

Declaración  11  B
El tratamiento  de la  artritis  periférica  de la CUCI

subyacente  es  normalmente  eficaz  para  aliviar  los
síntomas  [EL5,  RGD].  Para  los síntomas  persistentes  en
ausencia  de CUCI  activa  existe  un  apoyo  general  para  el
uso  de un tratamiento  a corto  plazo  con  agentes  AINE.
Las  inyecciones  locales  de esteroides  y la  fisioterapia
también son eficaces  [EL4,  RG  D].  La sulfasalazina
tiene  un papel  en  la artritis  periférica  persistente
[EL1a,  RG  B]. En  la artropatía  axial,  los  argumentos  son
más  fuertes  en favor  de la  fisioterapia  intensiva  [EL2a,
RG  B], asociada  a los  AINE,  pero  las  preocupaciones  de
seguridad  suponen  que es mejor  evitar  el  tratamiento
a  largo  plazo  con  AINE si  es posible  [EL1b, RG  B].
Sulfasalazina  [EL1a,  RG  B],  metotrexato  [EL1b,  RG  B]
y  azatioprina  [EL3b,  RG  C]  son en general  ineficaces  o
solo  marginalmente  eficaces.  La eficacia  de la  terapia
anti-TNF  en  pacientes  con  espondilitis  anquilosante
y  con  CU intolerantes  o refractarios  a AINE  está  bien
establecida  [EL1b,  RG  B]

Las  recomendaciones  para el  tratamiento  de la artropatía
relacionada  con la  EII se  basan  en  estudios  de espondi-
loartropatía,  predominantemente  espondilitis  anquilosante.
Ningún  estudio  controlado  prospectivo  en pacientes  con  EII
está  disponible  en  la  literatura.  Solo  se publican  pequeños
estudios  abiertos  o  informes  de casos233-236.

En  la artritis  periférica  se debe hacer  hincapié  en el
tratamiento  de la CUCI  subyacente,  incluyendo  corticoi-
des,  inmunomoduladores  y agentes  anti-TNF,  según  proceda.
El  alivio  sintomático  se puede  obtener  con  reposo y  fisio-
terapia.  Aunque  existe  la preocupación  de que  los  AINE
pueden  agravar  la  CUCI  subyacente237,238,  este  riesgo  parece
bajo,  sobre  todo  si  se prescribe  en  dosis  bajas y  de corta
duracion239.  El uso de  inhibidores  de la COX-2,  como  eto-
ricoxib  y  celocoxib,  parece  más  seguro  con un menor
riesgo  de  exacerbaciones  de la enfermedad  que  los  AINE
convencionales240,241.  Se ha reportado  un  efecto  benefi-
cioso  de  sulfasalazina  en la  artropatía  de articulaciones
grandes242,243.  Varios  estudios  abiertos  y algunos  estudios
controlados  han  demostrado  un  efecto  impresionante  de  IFX
en  la  artritis  periférica244.

El  tratamiento  de la artropatía  axial  en  la  CUCI  se basa
en  la  evidencia  de  la espondilitis  anquilosante.  Debe incluir
fisioterapia  intensiva.  Los AINE  son la  base  del tratamiento
médico  y se recomiendan  como  tratamiento  de primera  línea
en  la  AS.  Sin  embargo,  generalmente  no  se aconseja  el
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tratamiento  a largo  plazo  con  dosis  altas  de  AINE  en pacien-
tes  con  CUCI.  El efecto  de  los  corticosteroides  está  escasa-
mente  reportado.  Se  pueden  considerar  las  inyecciones  loca-
les  de corticosteroides.  Sulfasalazina,  metotrexato  y  azatio-
prina  se  consideran  ineficaces  o  solo  marginalmente  eficaces
en  la  AS  con  síntomas  axiales245.  En  pacientes  con AS activa
refractaria  o  intolerantes  a  AINE  se recomiendan  agentes
anti-TNF.  La eficacia  y  seguridad  de  IFX y  ADA  en  la espon-
dilitis  anquilosante  están  bien  establecidas228,244,246-251.

11.3.  Enfermedad  ósea  metabólica

La  masa  ósea  baja  y la osteoporosis  son comunes  tanto  en
pacientes  hombres  como  en mujeres  con CUCI  (20-50%).
Los  factores  que  contribuyen  incluyen  inflamación  crónica,
tratamiento  con  corticoides,  edad,  tabaquismo,  escasa  acti-
vidad  física  y deficiencias  nutricionales252.  El diagnóstico  de
la  osteoporosis  se realiza  mejor  por  una  puntuación  T  <  −2.5
en  la  densitometría  ósea  (DEXA)  en  pacientes  mayores  de
50  años,  y en pacientes  menores  de  50  años  la  «masa  ósea
baja»  se  define  por una  puntuación  Z  <  2.0.

Declaración  11 C
El  diagnóstico  de  la  osteoporosis  en adultos  se  rea-

liza  mejor  con una  puntuación  T  menor  a −2.5  en la
densitometría  ósea  [EL1a,  RG  A];  todos  los otros  méto-
dos  de  diagnóstico  tienen  limitaciones  actuales  [EL2b,
RG  B].  La  presencia  de  osteoporosis  identifica  a  pacien-
tes  con  riesgo  de  sufrir  fractura  superior  al promedio  y
quién  debe  recibir  tratamiento  [EL2b,  RG  B]

La  precisión  y  la  reproducibilidad  de  la  ecografía  y  Q-CT
no  es  suficiente  para  las  mediciones  clínicas  repetidas253.  La
DEXA  se  realiza  mejor  en  todos  los  pacientes  con  CUCI  per-
sistentemente  activa,  en aquellos  expuestos  repetidamente
a  corticosteroides  y en pacientes  con  enfermedad  de larga
duración.  La  presencia  de  osteoporosis  identifica  a  pacien-
tes  con  riesgo  de  sufrir  fractura  superior  al promedio  y  quién
debe  recibir  tratamiento.  La  presencia  de  osteoporosis  es
un  ----aunque  no  el  único---- factor  de  riesgo  de  fracturas  de
columna  vertebral  y  de  huesos  largos  periféricos.  En  estudios
recientes,  las  fracturas  vertebrales  se han  documentado  en
pacientes  con  densidad  ósea  normal  y  reducida,  desafiando
el  concepto  de  que la osteoporosis  es el  principal  factor
de  riesgo  para  fracturas  vertebrales  en pacientes  jóvenes
con  EII254-256. El predictor  más  fuerte de  futuras  fracturas  es
una  fractura  vertebral  previa.  Existe,  por tanto,  una necesi-
dad  de  estudios  prospectivos  en pacientes  con  EII jóvenes  y
premenopáusicas  para  establecer  una  herramienta  de eva-
luación  válida,  como  el  índice  FRAX  utilizado  para  mujeres
posmenopáusicas257,258.

El  tratamiento  con calcio  500-100  mg/día  y  vitamina  D
(800-1000  UI/día) aumenta  la densidad  ósea  en  pacientes
con  EII252. No  se ha demostrado  e valor  del calcio  y la  vita-
mina  D en  la prevención  de  fracturas  en  pacientes  con EII,
aunque  hay  un  valor  en  la  osteoporosis  posmenopáusica  o
inducida  por  esteroides259.  Varios  bifosfonatos  aumentan  la
densidad  ósea  en pacientes  con CUCI  (para  la  revisión,  ver
INS252).  La prevención  de  fracturas  con  bifosfonatos  se ha

Declaración  11  D
La  osteopenia  puede  ser  un  marcador  de pronóstico

para  osteoporosis  futura,  pero  presenta  poco  riesgo
directo  [EL2b,  RG  C]. Sin  embargo,  si  la  puntuación  T
es  inferior  a  −1.5,  se debe  recomendar  el  tratamiento
con  calcio  y  vitamina  D  [EL4,  RG  C]. El historial  previo
de  fractura  existente  tienen  un significado  pronóstico
adverso  sustancial  y los  pacientes  deben  ser  tratados
para  osteoporosis,  incluso  si  la  puntuación  T es normal
[EL4,  RG  C]

establecido  claramente  en  mujeres  posmenopáusicas  y  en
osteoporosis  inducida  por  esteroides,  pero  no  en  pacien-
tes  jóvenes  premenopáusicas  con CUCI.  Por  lo tanto, no
es factible  una  recomendación  general  de tratamiento  con
bifosfonatos  con  base  en la densidad  ósea  reducida.  En  los
pacientes  individuales  con  baja  densidad  ósea se debe  con-
siderar  el  tratamiento  de  factores  de riesgo  adicionales.

Declaración  11  E
Los  ejercicios  de carga [EL2b, RG  B], dejar de  fumar

[EL3b,  RG  C],  evitar  el  exceso  de alcohol  [EL4,  RG  D]
y el  mantenimiento  adecuado  del  nivel de calcio  en  la
dieta  (>  1  g/día)  [EL  2 b, RG  B]  son benéficos.  En  muje-
res  posmenopáusicas  con osteoporosis,  el  uso  regular
de  bifosfonatos,  calcitonina  y  sus  derivados,  y ralo-
xifeno,  reducen  o  previenen  la  pérdida  adicional  de
hueso  [EL2b,  RG  C].  Los  datos  en  hombres  con  osteo-
porosis  son menos  seguros,  pero  los  bifosfonatos  son
probablemente  valiosos  [EL3  b, RG  C].  Los  datos  más
recientes  también  apoyan  el  uso de  sales  de estroncio
[EL2a,  RG  B].  Los  pacientes  que  reciben  tratamiento
con esteroides  sistémicos  deben  recibir  calcio  y  vita-
mina  D  como  profilaxis  [EL5,  RG  D]

Los  pacientes  con enfermedad  persistentemente  activa
deben  ser tratados  de acuerdo  con las  directrices  con  tra-
tamiento  inmunosupresor  (azatioprina,  anticuerpos  �-TNF)
para  evitar  el  tratamiento  prolongado  con esteroides  y  la
actividad  inflamatoria  general.  Se ha demostrado  que una
proporción  significativa  de pacientes  con  EII son capaces  de
normalizar  su densidad  ósea  después  de  3 años  de  remisión
estable260.  Los  medicamentos  más  nuevos,  como  teripara-
tida,  ranelato  de  estroncio  u OPG  recombinante,  deben
ser  estudiados  de  forma  prospectiva  en  pacientes  con  CUCI
antes  de que  su  uso se pueda  recomendar.

11.4.  Manifestaciones  cutáneas

Declaración  11  F
El  diagnóstico  de las  manifestaciones  cutáneas  de  la

EII  se hace  sobre  bases  clínicas,  con base  en  sus  rasgos
característicos  y ----hasta  cierto  punto----  la exclusión  de
otros  trastornos  específicos  de  la piel;  la biopsia  puede
ser útil  en  casos  atípicos  [EL3b,  RG  C]
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Declaración  11  G
El  tratamiento  del eritema  nodular  se basa  gene-

ralmente  en el  de  la  CUCI  subyacente.  Los  esteroides
sistémicos  suelen ser necesarios  [EL4,  RG  D].  La  pio-
dermia  gangrenosa  se trata inicialmente  con esteroides
sistémicos,  con  inhibidores  de  la  calcineurina  tópicos  u
orales  [EL4,  RG  D],  con infliximab  [EL1b,  RG  C]  o  adali-
mumab  [EL3b,  RG  C]

11.4.1.  Eritema  nodoso  (EN)

El  eritema  nodoso  se reconoce  fácilmente  y se caracteriza
por  nódulos  subcutáneos  elevados,  doloroso  al contacto,  de
color  rojo  o  violeta,  de  1-5  cm de  diámetro.  Comúnmente
afecta  a  las  superficies  de  extensión  de  las  extremida-
des,  especialmente  las  zonas  tibiales  anteriores,  y por  lo
general  se  produce  en  momentos  de  actividad  de  la  CUCI.
Normalmente  se  puede  hacer un  diagnóstico  clínico  firme
y  la biopsia  no  es generalmente  adecuada.  Si se realiza,
la  histología  revela  paniculitis  focal  no específica261,262.  La
prevalencia  de  EN  en  la  EII  varía  desde  el  4.2 hasta  el
7.5%221,263,264 y  parece  ser superior  en  la  enfermedad  de
Crohn  que  en  la CUCI264.  El diagnóstico  diferencial  incluye
enfermedad  de  Crohn  metastásica,  que  puede  aparecer  en
cualquier  sitio  como  nódulos  solitarios  o  múltiples,  placas,
úlceras  o  pápulas  violáceas  perifoliculares,  cuya  histología
incluye  granulomas  no  caseosos265.  Ya que  el  EN  está estre-
chamente  relacionado  con  la actividad  de  la  enfermedad
a  pesar  de  un vínculo  genético266,  el  tratamiento  se basa
en  el  de  la  CUCI  subyacente.  Por  lo general  se requieren
esteroides  sistémicos.  En  los  casos  resistentes  o  cuando  hay
recaídas  frecuentes,  se pueden  usar  inmunomodulación  con
azatioprina,  infliximab  o  adalimumab267,268.

11.4.2.  Piodermia  gangrenoso  (PG)

Las  lesiones  son a menudo  precedidas  por un traumatismo  en
el  sitio  a  través  de  un  fenómeno  conocido  como  patergia269.
El  PG  puede  ocurrir  en  cualquier  parte  del cuerpo,  inclu-
yendo  los  genitales,  pero  los  sitios  más  comunes  son las
espinillas  y adyacente  a los  estomas.  Inicialmente  toman
la  forma  de  pápulas  o  pústulas  eritematosas  únicas  o
múltiples,  pero  la  necrosis  posterior  de  la  dermis  conduce
al  desarrollo  de  ulceraciones  profundas  de  excavación  que
contienen  material  purulento  que  es estéril  en cultivo  a
menos  que  ocurra  una  infección  secundaria  de  la  herida.  En
publicaciones  recientes,  el  0.6-2.1%  de  los  pacientes  con
CUCI  desarrollaron  PG263,264,270. El  PG  puede  ser paralelo  a
la  actividad  de  la CUCI  subyacente  o  tener  un  curso que  es
independiente  de  esta.  El PG  es un  diagnóstico  de  exclusión
y  podría  ser diagnosticado  erróneamente  en un  porcentaje
sustancial  de  casos271.  Los hallazgos  histopatológicos  en  el
PG  no  son  específicos,  pero  la  biopsia  puede  ser  útil  para
descartar  otros  trastornos  específicos  de  la  piel.

La  rápida  curación  debe  ser  el  objetivo  terapéutico,  ya
que  el  PG  puede  ser  un  trastorno  de  la piel  debilitante.
No  hay  evidencia  de  que  la  eficacia  de  las  estrategias  de
tratamiento  para  PG  difiera  entre  pacientes  con  EII  y  sin
EII.  La  inmunosupresión  es la  base  del  tratamiento.  Tra-
dicionalmente,  los  fármacos  más  comúnmente  utilizados
con  la  mejor  experiencia  clínica  fueron  corticosteroides

sistémicos  y ciclosporina.  Los  corticosteroides  se han  con-
siderado  el  tratamiento  de primera  línea,  con  ciclosporina
intravenosa  (i.v.)  y  tacrolimus  oral  e i.v.  reservado  para  los
casos  refractarios272-275.  Infliximab,  sin  embargo,  ha cam-
biado  el  manejo  del  PG  en pacientes  con CUCI.  Su eficacia  se
reportó  por  primera  vez en  pequeños  estudios  de casos276. El
estudio  más  grande sobre  el  tratamiento  de PG  con IFX  fue  un
estudio  multicéntrico,  aleatorizado,  controlado  con  placebo
de  30  pacientes,  incluyendo  19  pacientes  con  EII277.  Se  admi-
nistró  IFX 5 mg/kg  o  placebo  en  la  semana  0.  En  la  semana  2
(el  criterio  de valoración  primario),  significativamente  más
pacientes  en  el  grupo  de IFX  habían  mejorado  en  compara-
ción  con  placebo  (46%  vs  6%,  p =  0.025).  En  la semana  2, a  los
sujetos  de ambos  grupos  se  les  ofreció  IFX en fase  abierta.
En  general,  29  pacientes  recibieron  IFX  y  la mayoría  de ellos
mostraron  una  respuesta  clínica  beneficiosa:  respuesta  en  el
69%,  remisión  en  el  31%  en  la  semana  6. La  tasa  de respuesta
fue  superior  al  90%  en  pacientes  con corta  duración  del PG
(<  12  semanas)  y  menos  del  50%  en  aquellos  con enfermedad
presente por más  de 3 meses.  Hasta  ahora,  ningún  estudio  ha
comparado  la eficacia  de diferentes  fármacos  inmunosupre-
sores.  Se  debe considerar  IFX  si  no  se puede  lograr  una  rápida
respuesta  a los corticosteroides.  En  pacientes  con  PG peries-
tomal,  el  cierre del  estoma  podría  llevar  a resolución  de  las
lesiones  del PG278.  Tacrolimus  por  vía tópica  es una  alterna-
tiva,  pero  se recomienda  asesoramiento  de especialistas.

11.4.3.  Síndrome  de Sweet

El  Síndrome  de  Sweet  se caracteriza  por nódulos  o pápu-
las  dolorosos  al contacto,  inflamatorios,  de color rojo, que
suelen  afectar  a las  extremidades  superiores,  la  cara  o  el
cuello279.  Solo  ha  sido  reconocida  como  una  manifestación
extraintestinal  de la EII relativamente  reciente280,281.  Es
parte  del  grupo  de las  dermatosis  neutrofílicas  agudas,  que
incluyen  el  pioderma  gangrenoso,  pero  puede  distinguirse
por  su apariencia,  su distribución  y sus  características  his-
tológicas.  Hay  una  fuerte  predilección  por  las  mujeres  y  los
pacientes  con  afectación  del colon  y otras  manifestaciones
extraintestinales.  La exacerbación  se asocia  sobre  todo  con
enfermedad  activa.  Se  ha  reportado  que  los  corticosteroides
sistémicos  son eficaces.

11.4.4.  Inflamación  de la piel  inducida  por anti-TNF

Declaración  11  H
El tratamiento  anti-TNF  puede  inducir  inflamación

de la piel  paradójica  [EL4],  que  es  un  efecto  de  los
fármacos  de clase  y  suele  ser reversible  al  suspender
el  fármaco  [EL4].  Cuando  el  diagnóstico  es  incierto,  se
recomienda  la  remisión  a  un dermatólogo  para  su opi-
nión  experta  [EL5 RG  D].  El  tratamiento  se  basa  casi  por
completo  en  la extrapolación  de  la  inflamación  de  la
piel  paradójica  en  otras  enfermedades  crónicas  y puede
incluir  terapia  tópica  con esteroides,  agentes  querato-
líticos  tópicos,  análogos  de la  vitamina  D,  metotrexato,
cambio  de  anti-TNF  o suspensión  del anti-TNF  [EL3b
RGC]
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Varios  centros  han  reportado  el  desarrollo  de lesiones
psoriásicas  y  eccematosas  en  pacientes  con enfermedad  de
Crohn  y  CUCI  que  reciben  terapia  anti-TNF,  una  observación
que  no  parece  estar  relacionada  con la  edad  del paciente  o
la  duración  del tratamiento282.  Se  han descrito  varios  infor-
mes  de  casos  aislados y se  han  publicado  series  de casos
controlados282,283.

Se presentan  lesiones  cutáneas  en  aproximadamente
el  22%  de  los  pacientes  tratados  con terapia  anti-TNF.  El
eccema  psoriasiforme,  eccema  y xerosis  fueron  el  tipo  de
lesiones  cutáneas  más  comúnmente  observadas,  y los  anti-
cuerpos  antineutrófilos  (ANA)  se asociaron  de  forma  positiva
con  inflamación  de  la  piel  paradójica284.

En  un  estudio  en  colaboración  francés,  Rahier  et  al. eva-
luaron  las  características  clínicas,  los  factores  de riesgo  y
los  resultados  de  la  enfermedad  cutánea  en  pacientes  con
enfermedades  inflamatorias  del  intestino  que  presentaban
lesiones  psoriásicas  y  eccematosas  inducidas  por  agentes
anti-TNF-�283.  Se estudiaron  un total  de  85  pacientes,  inclu-
yendo  enfermedad  de  Crohn  y  CUCI,  que  desarrollaron
lesiones  psoriásicas  (62 pacientes)  y  eccematosas  (23 lesio-
nes).  Las  ubicaciones  de  las  lesiones  eccematosas  variaron,
mientras  que las  variedades  de  lesiones  del cuero  cabelludo
y  de  flexión  fueron  en su mayoría  psoriásicas.  Las  lesiones
cutáneas  no  se  asociaron  con  actividad  de  la  EII,  pero  fueron
más  frecuentes  entre  mujeres  y  se presentaron  con  cual-
quier  tipo  de  agente  anti-TNF-�  (infliximab,  adalimumab  o
certolizumab).  El tratamiento  tópico  con corticoides,  quera-
tolíticos  (ácido  salicílico,  urea),  emolientes,  análogos  de  la
vitamina  D y  terapia  con  luz  ultravioleta  (UV)  (UVA  o UVB  de
banda  corta)  resultó  en una  remisión  parcial  o  total  en  casi
50%  de los  pacientes.  Los  pacientes  con  lesiones  psoriásicas
que  no  mejoraron  con el  tratamiento  tópico  y que  cambiaron
las  terapias  anti-TNF-�  ocasionalmente  desarrollaron  lesio-
nes  recurrentes,  sugiriendo  un  efecto  de  clase.  En  general,
el  34%  de  los  pacientes  tuvieron  que  suspender  los agen-
tes  anti-TNF  debido  a  lesiones  cutáneas  no  controladas283.
La  mayor  serie  de  casos,  sin  embargo,  se  deriva  de  la litera-
tura  reumatológica,  y  el  tratamiento  se  basa  principalmente
en  la  opinión  de  expertos285,286.

11.5.  Manifestaciones  oculares

Declaración  11 I
Los  pacientes  con manifestaciones  oculares  deben

ser  remitidos  a un  oftalmólogo  [EL5,  RG  D].  La epies-
cleritis  puede  no  requerir  tratamiento  sistémico  y por
lo  general  responde  a  esteroides  o  AINE  tópicos  [EL4,
RG  D].  La  uveítis  se  trata con  esteroides,  y puede
ser  necesario  el  uso  de  ambas  rutas:  tópica  y sisté-
mica  [EL3b,  RG  C].  La  terapia  con inmunomoduladores,
incluyendo  el  anti-TNF,  puede  ser útil  en  casos  resis-
tentes  [EL4,  RG  D]

La uveítis  y  la  epiescleritis  son  las  manifestaciones
oculares  más  comunes  de  la  EII.  La  epiescleritis  puede
ser  indolora,  presentando  simplemente  la  esclerótica  y la
conjuntiva  hiperémicas,  pero  también  puede  presentarse

picazón  y  una  sensación  de  ardor287. La  epiescleritis  puede
ser  autolimitante,  pero  por  lo general  responde  a  esteroides
o  AINE  tópicos,  a analgésicos  simples  junto  con  el  trata-
miento  de  la  CUCI  subyacente287.

La  uveítis  es menos  común,  pero  tiene consecuencias
potencialmente  más  severas.  Cuando  se relaciona  con  la
CUCI  con frecuencia  es  bilateral,  de comienzo  insidioso  y  de
larga  duración287. Los pacientes  se quejan  de dolor  ocular,
visión  borrosa,  fotofobia  y  dolor  de cabeza.  La  posibili-
dad  de progresión  a pérdida  de la  visión  debe impulsar  la
remisión  urgente  a un  oftalmólogo.  El examen  con  lám-
para de  hendidura  confirmará  el  diagnóstico  y  permitirá  la
diferenciación  entre  uveítis  anterior  y posterior.  El trata-
miento  generalmente  consistirá  en  esteroides  por vía  tópica
y  sistémica287.  Se  han  reportado  azatioprina,  metotrexato,
infliximab  y  adalimumab  por separado  como  valiosos  en  los
casos  resistentes.

11.6. Enfermedad  hepatobiliar

Declaración  11  L
El  diagnóstico  de trastornos  hepatobiliares  en  aso-

ciación  con  la CUCI  sigue  las  rutas de  investigación
estándar  señaladas  por  las  anormalidades  en  las  prue-
bas  de la función  hepática,  con  ecografía  y  serología
para  identificar  las  causas  autoinmunitarias  e  infec-
ciosas  específicas  [EL2a,  RG  B].  La  colangiografía  por
resonancia  magnética  se  ha establecido  como  la  prueba
diagnóstica  de primera  línea  para  colangitis  esclero-
sante  primaria  [EL2a,  RG  B]. La colangitis  esclerosante
primaria  aumenta  sustancialmente  el  riesgo  tanto
de  colangiocarcinoma  como  de  carcinoma  colorrectal
[EL1a,  RG  Un]

Las  anormalidades  en  las  pruebas  hepáticas  son comunes
en  la EII  y  se asocian  con una  reducción  pequeña pero  sig-
nificativa  en  la supervivencia288. La  colangitis  esclerosante
primaria  (CEP)  constituye  la  afección  más  importante  rela-
tivamente  específica  para  la  EII  subyacente.  Sin  embargo,  la
pericolangitis,  la esteatosis,  la  hepatitis  crónica,  la  cirrosis
y  la formación  de cálculos  biliares  también  están  represen-
tados  en exceso.  Además,  muchos  de los fármacos  utilizados
para  la  EII tienen  el  potencial  de causar  hepatotoxicidad.  En
la  mayoría  de  los  casos,  la  afección  será  detectada  por las
pruebas  de la  función  hepática  anormales  en la detección
de rutina  más  que  en  los  síntomas  o signos  de  enferme-
dad  hepática.  Un  patrón  predominantemente  obstructivo  de
las  enzimas  hepáticas  o la presencia  de síntomas  biliares
sugerirá  una  evaluación  ecográfica,  la  cual  puede  revelar
litiasis  biliar,  esteatosis  o  cirrosis  franca;  con menos  frecuen-
cia  mostrará  un patrón  de conducto  anormal  indicativo  de
CEP.  Si la ecografía  es normal,  los efectos  secundarios  de
los  medicamentos  se  considerarán  poco  probables,  y si  las
pruebas  serológicas  para  otra  enfermedad  hepática  primaria
son  negativas,  entonces  la  probabilidad  de CEP  se incre-
menta  significativamente.  La  prueba  de diagnóstico  habitual
es la  colangiografía  por  resonancia  magnética  (MRCP,  por sus
siglas  en inglés),  que  mostrará  el  patrón  característico  de  los
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conductos  biliares irregulares,  que  contienen  áreas  de estre-
chamiento  y dilatación289,290. Si  la MRCP  es normal,  es más
seguro,  y probablemente  más  útil  para  el  diagnóstico  (dado
que  es  probable  la  afectación  predominante  de  conducto
pequeño),  llevar  a  cabo  una  biopsia  de  hígado  que  la  colan-
giografía  retrógrada  endoscópica  (CPRE)  diagnóstica  para
confirmar  la CEP290,291.  CEP  es un  factor  de  riesgo  importante
para  colangiocarcinoma  y  cáncer  de  colon291.

Declaración  11  M
El  ácido  ursodesoxicólico  mejora  las  pruebas  anor-

males  de  la  función  hepática  [EL1b,  RG  B], pero  no  la
histología  y  el  pronóstico  en  la CEP.  La CPRE  se  debe uti-
lizar  para  el  tratamiento  de  las  estenosis  dominantes
por  la  dilatación  y/o  colocación  de  endoprótesis  vas-
culares  [EL4,  RG  C].  La  enfermedad  hepática  avanzada
puede  requerir  trasplante  [EL2a,  RG  B]

El  ácido  ursodesoxicólico  (ursodiol)  fue  adoptado  rápi-
damente  como  un  tratamiento  para  la  CEP  una vez  que  se
ha  demostrado  que  mejora  las  enzimas  hepáticas292,  pero
ha  tomado  un  tiempo  para  que  surjan  pruebas  razonable-
mente  convincentes  que  apoyen  el  beneficio  real  a partir
de  una  dosis  diaria  de  20  mg/kg  en  relación  con  la  pro-
gresión  histológica293. Sin  embargo,  en un estudio  reciente
controlado  con placebo  con  alta  dosis  de  ursodiol  (28-
30  mg/kg/día),  los  pacientes  en  el  grupo  de  ursodiol  tuvieron
un  resultado  significativamente  peor  a pesar  de  la mejoría  en
las  pruebas  de  la  función  hepática294.  Por  lo tanto,  las  dosis
de  ursodiol  no  deben  superar  los  20  mg/kg/día.  El  ursodiol
puede  reducir  el  riesgo  de  cáncer  de  colon  en  pacientes  con
CEP143,295.  El  beneficio  de  la  terapia  con esteroides  se  ha exa-
minado  con  resultados  contradictorios.  Tacrolimus  resultó
en  una  rápida  disminución  de  enzimas  hepáticas,  pero  sin
mejoría  histológica296.  La CPRE  todavía  puede  ser  necesaria
para  confirmar  el  diagnóstico  de  CEP  en  unos  pocos  casos,  y
sigue  siendo  el  procedimiento  de  elección  para  manejar  las
estenosis  biliares  dominantes291.  En  enfermedad  avanzada
con  insuficiencia  hepática  no  hay  alternativa  al  trasplante
de  hígado,  pero  la  recurrencia  del  CEP  en  el  hígado  trasplan-
tado  ocurre  en aproximadamente  el  20%  de  los  pacientes297.
Debido  al  mayor  riesgo  de  cáncer  colorrectal,  en  general  se
considera  apropiado  realizar  la colonoscopia  de  detección
anual  desde  el  momento  del diagnóstico.

11.7.  Tromboembolia  venosa

Declaración  11  N
El  riesgo  de  trombosis  y la mortalidad  relacionada

se  duplica  en  pacientes  con CUCI  en comparación  con
los  controles  [EL2,  RG  C].  En  pacientes  en situación  de
riesgo  de  tromboembolia,  se debe  considerar  la  pre-
vención  tanto  con  tromboprofilaxis  mecánica  como  con
heparina  (LMWM  o  UFH)  [EL5,  RG  D].  El  tratamiento
de  la enfermedad  tromboembólica  venosa  en  la EII
debe  seguir  las  opciones  establecidas  de  terapia  anti-
trombótica  [EL1a,  RG  A], teniendo  en  cuenta  el  posible
aumento  del riesgo  de  sangrado  [EL5,  RG  D]

Los  pacientes  con EII tienen  un  mayor  riesgo  de  trom-
boembolia  venosa  (TVP),  que  representa  una  causa  impor-
tante  de morbimortalidad.  La prevalencia  de  TVP  en  la  EII
varía  entre  el  1.2  y  el  6.7%  en estudios  clínicos298-301.  Un  estu-
dio  basado  en  la  población  y  un  estudio  de casos-controles
revelaron  que  los pacientes  con EII  tienen  al  menos  un  riesgo
2  veces  mayor  que  la población  en general  y  los  sujetos  con-
trol,  respectivamente299,302,303.  Por  otra  parte,  el  riesgo  de
recurrencia  es  mayor  en  pacientes  con EII  en comparación
con  pacientes  sin  EII304.  La trombosis  venosa  profunda  (TVP)
de  la pierna  y  la  embolia  pulmonar  (EP)  son  las  manifesta-
ciones  tromboembólicas  más  comunes,  pero  también  se  han
descrito  sitios inusuales  de TVP,  como  el  cerebrovascular,
portal,  mesentérico,  y  en  venas  de la retina.  La razón  para
el  aumento  del riesgo  no se  comprende  completamente.  Los
factores  de riesgo  adquiridos  parecen  ser más  relevantes,  y
muchas  de  las  alteraciones  hemostáticas  son paralelas  a la
actividad  inflamatoria301.  Por  lo tanto,  la  mayoría  del  TVP
se  producen  durante  la fase  activa  de la  EII299.

El  diagnóstico  de TVP no se considera  con más  detalle,  y
se  deben  seguir  las  directrices  internacionales305,306 con  base
en  las  técnicas  de imagen  apropiadas.  Los  procedimientos
más  utilizados  son  la  ecografía  y la  venografía  para  el  diag-
nóstico  de la TVP  y  la  gammagrafía  de ventilación-perfusión
y  tomografía  axial  computarizada  con  multidetector  helicoi-
dal  para  el  diagnóstico  de la EP.

La  base  del tratamiento  de la TVP  aguda  y  la  EP es
la  terapia  de anticoagulación  y debe seguir las  directrices
internacionales307,308.  El beneficio  del  tratamiento  anticoa-
gulante  es  independiente  del diagnóstico  de la  CUCI.  En  los
pacientes  con TVP aguda  y/o  EP la  terapia  anticoagulante
debe  ser continua,  si  es posible,  al  menos  durante  3  meses
usando  heparina  de bajo  peso molecular,  heparina  no  frac-
cionada  o fondaparinux  para  el  tratamiento  inicial,  seguido
de  antagonistas  de  la vitamina  K. El tratamiento  a  largo
plazo  se  debe  considerar  para  pacientes  con  un  segundo
episodio  de tromboembolia  venosa  no  provocado.

No  se conoce  el  riesgo  de complicaciones  hemorrágicas
en  pacientes  con EII  en  tratamiento  con  anticoagulantes  en
comparación  con pacientes  sin  EII. Puede  ocurrir  sangrado
gastrointestinal  mayor,  pero  es  raro.  Un  metaanálisis  que
evaluó  el  uso  de  heparina  para  el  tratamiento  de  la  CUCI
incluyó  8 estudios  aleatorizados  controlados309.  En  6 de  268
pacientes  en los  grupos  de heparina  se reportó  un  incre-
mento  en la  hemorragia  rectal:  solo  3  de ellos  tuvieron
que  ser  retirados  del estudio,  incluyendo  un paciente  que
requirió  cirugía urgente.  La hospitalización  por una  enfer-
medad  médica  aguda  se asocia  de forma  independiente  con
un  aumento  de  8 veces  de riesgo  de TVP310.  Este  riesgo
se  puede  reducir  mediante  la  profilaxis  anticoagulante  con
heparina  de bajo  peso  molecular,  heparina  no  fraccionada
o  fondaparinux310,311. El número  de  pacientes  con EII  inclui-
dos  en  los  estudios  fue  demasiado  pequeño como  para  sacar
conclusiones  suficientes  acerca  de  la  eficacia  de  la  pro-
filaxis  anticoagulante,  específicamente  en  la EII312,313.  Sin
embargo,  los  pacientes  con  EII  hospitalizados  tienen  una
mayor  tasa  de TVP  que  los  pacientes  sin  EII hospitalizados,
asociado  con un  aumento  de  la mortalidad  relacionada  con
la  comorbilidad  y  la  edad  por  VTE298,300.  Los  pacientes  hos-
pitalizados  con  enfermedad  severa  o fulminante  aguda  son
tratados  adecuadamente  con  profilaxis  anticoagulante  con
heparina  de bajo peso  molecular,  heparina  no  fraccionada  o
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fondaparinux,  especialmente  en  el  caso de  una  inmoviliza-
ción  prolongada299,300,311-313. La  profilaxis  con  anticoagulante
después  de  la  cirugía  abdominal  debe  seguir  las  directrices
establecidas310.  Los  factores  de  riesgo  no  específicos  para  EII
para  el  TVP  podrían  aumentar  aún  más  el  riesgo.  Por  lo tanto,
los  pacientes  con CUCI  deben  ser informados  acerca  de  los
factores  de  riesgo  de  TVP,  como  el  uso  de  anticonceptivos
orales  y  los  viajes  de  larga  distancia.

11.8.  Enfermedad  cardiopulmonar

La  afección  cardíaca  se  debe  considerar  no  solo rara,  pero
es  generalmente  subclínica.  El tratamiento  de  la afección
cardíaca  relacionada  con EII  depende  del  modelo  específico
de  la  afección  y  los pacientes  deben  ser  evaluados  por  un
cardiólogo.  La enfermedad  pulmonar  representa  la mani-
festación  extraintestinal  menos  frecuente  de  la EII, pero
es  probable  que su prevalencia  real  sea desconocida.  Los
síntomas  respiratorios  pueden  estar presentes  en >  50%  de
los  pacientes  con EII,  pero  estos suelen  ser leves, atri-
buidos  al  consumo  de  tabaco  o ignorados.  Los fármacos
como  sulfasalazina,  mesalazina  y metotrexato  pueden  cau-
sar  una  neumonitis.  Los  síntomas  respiratorios  en  pacientes
en  tratamiento  con  anti-TNF  no  deben  ser ignorados,  ya
que  podrían  indicar  la aparición  de  infecciones  oportunistas
serias.  El  tratamiento  de  la  enfermedad  respiratoria  relacio-
nada  con  la  EII  depende  del  modelo  específico  de  afectación.
La  cirugía  del colon  puede  agravar  la enfermedad  previa  de
vías  respiratorias.

11.9.  Anemia

11.9.1.  Introducción

El  tema  de  la  anemia  ha recibido  poca  atención
anteriormente314,  y  no  fue  cubierto  como  tema  separado
en  la  primera  edición  de  estas  directrices.  Sin  embargo,  la
anemia  es  la  manifestación  extraintestinal  más  común  de
la  EII.  No  siempre  es  fácil  obtener  datos  específicos  sobre
la  CUCI,  pero  los  datos  epidemiológicos  recientes  confir-
man  que  la anemia  es frecuente  en  la  enfermedad  de  Crohn
y  la CUCI315.  La  anemia  es particularmente  común  en  la
enfermedad  severa,  afectando  al 66%  de  todos  los  pacientes
hospitalizados316 y  al 40%  de  los  pacientes  en  los  centros  de
referencia315.  La deficiencia  de  hierro  es más  frecuente  que
la  anemia,  estando  presente  hasta  en hasta  el  45%  de los
pacientes  con  EII316,317.

La  anemia  es  una  afección  clínica  muy relevante
que  puede  afectar  la  calidad  de  vida  o  la capaci-
dad  de  trabajar318.  Por  otra  parte,  se puede  asociar
con  comorbilidades  severas,  como  hepatitis  C  asociada  a
una  transfusión,  complicaciones  posquirúrgicas319 o  incluso
riesgo  de  muerte320.  La mayoría  de  estos  hechos  han  sido ple-
namente  reconocidos  solo en los últimos  años316, y  un  grupo
internacional  de  expertos  ha desarrollado  directrices321.
Y  existen  otras  opiniones  para  el  lector  que  busca  más
detalles322,323.

En  la  CUCI,  los 2  factores  más  importantes  son  la defi-
ciencia  de  hierro  y la  inflamación  activa,  mientras  que  la
anemia  hemolítica  y  la anemia  inducida  por fármacos  son
menos  frecuentes322.  La  anemia  ferropénica  (IDA)  puede  ser
consecuencia  de  pérdida  crónica  de  sangre,  reducción  de la

ingesta  o  absorción  de hierro,  anemia  de enfermedad  cró-
nica  (ACD,  también  conocida  como  anemia  por inflamación)
y  anemia  de origen  mixto  (AMO).  Aunque  es poco  común,
también  deben  tenerse  en  cuenta  la  anemia  inducida  por
deficiencia  de vitamina  B12 o  folato  y la anemia  inducida  por
fármacos  (sulfasalazina,  tiopurinas,  metotrexato,  inhibido-
res de la calcineurina).  La  determinación  de los  factores
causales  no es solo  de  interés  académico:  un  tratamiento
eficaz  solo  es posible  si los  factores  que  contribuyen  en un
paciente  en  particular  están  claramente  definidos316.

Declaración  11  O
La  anemia  se define  de acuerdo  con los  criterios

de  la  OMS  [EL5,  RGD].  Las  principales  formas  de ane-
mia  en  la CU  son la  anemia  ferropénica,  la anemia  por
enfermedad  crónica  y la  anemia  de origen  mixto  [EL5,
RG  D]

La  anemia  se define  por  la  OMS como  una  disminución  de
la  hemoglobina  en la  sangre  a  una  concentración  de  <  12  g/dl
(120  g/l) en  mujeres  y <  13  g/dl  (130  g/l)  en hombres.  Estos
parámetros  se pueden  aplicar  igualmente  a  pacientes  con
CU.  Sin  embargo,  al  determinar  la  anemia  puramente  sobre
la  base  de  los  niveles  de hemoglobina,  es importante  tener
en  cuenta  el  embarazo,  la  altitud,  el  consumo  de cigarrillos
y,  posiblemente,  el  origen  étnico324.  Por  lo tanto, la  OMS  ha
definido  valores  de corte  internacionales  diferenciados  de
hemoglobina  y hematócrito321.

La  evaluación  completa  de un  paciente  debe  incluir  no
solo  la  hemoglobina,  sino  también  los valores  hematológi-
cos,  el  hierro,  los  niveles  de  vitamina  B12 y  ácido  fólico,  y
los  marcadores  de inflamación321.

11.9.2.  Diagnóstico  de  la deficiencia  de hierro

Declaración  11  P
Los  criterios  de diagnóstico  para  la  deficiencia  de

hierro  dependen  del nivel  de inflamación  del colon.  En
pacientes  sin  evidencia  de  inflamación  de un  nivel  de
ferritina  sérica < 30  �g/l  o saturación  de transferrina
<  16%  definen  la  deficiencia  de hierro.  En  presencia
de  inflamación,  el  límite  inferior  de ferritina  sérica
en consonancia  con  las  reservas  de hierro  normales
es de 100 �g/l [EL2,  RG  B].  En  presencia  de eviden-
cia  bioquímica  o  clínica  de inflamación,  los  criterios
de  diagnóstico  para  la  anemia  por  enfermedad  crónica
(ACD)  son  ferritina  sérica  > 100 �g/l  y saturación  de
transferrina  <  16%.  Si el  nivel  de ferritina  sérica  está
entre  30  �g/l  y  <  100 �g/l, es  probable  una  combinación
de  deficiencia  de hierro  real  y  ACD  [EL  2, RG  B]

Normalmente,  un  volumen  globular  medio  (MCV)  bajo y
hemoglobina  corpuscular  media  (MCH)  baja  son  parámetros
confiables  de la  deficiencia  de hierro.  Sin  embargo,  en la
CUCI  una  MCV normal no  excluye  la  deficiencia  de  hierro
como  la  causa  de la anemia,  ya  que  los  pacientes  trata-
dos  con  azatioprina  o  6-mercaptopurina  pueden  tener  MCV
normal  o incluso  elevado.  Por  el  contrario,  un  MCV bajo  no
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implica  necesariamente  la deficiencia  de hierro,  debido  a
que  en  presencia  de  ACD puede  ser normal o  bajo317,325. La
precisión  del diagnóstico  para  la  IDA  puede  mejorarse  sus-
tancialmente,  incluyendo  parámetros  del  metabolismo  del
hierro317,326.

La deficiencia  de  hierro  aislada  en  ausencia  de inflama-
ción,  por  lo  general  está  indicada  por la combinación  de
bajo  contenido  de  hierro,  ferritina  baja  y  baja  saturación  de
transferrina  (TfS)  con  concentraciones  elevadas  del recep-
tor  de  transferrina  (sTfR).  Sin  embargo,  el  diagnóstico  de la
deficiencia  de  hierro  también  puede  ser  complicado  en  la
CUCI  por  el  hecho  de  que, en  este contexto,  la deficiencia
de  hierro  y la anemia  de  enfermedades  crónicas  coexisten
con  frecuencia  e  interactúan  de  manera  compleja326,  de
manera  que  una  diferenciación  confiable  utilizando  estos
métodos  de laboratorio  puede  ser imposible323.  Con  el
fin  de  determinar  el  tipo  exacto  de  anemia  en  cualquier
marco  clínico  específico,  debe  evaluarse  una  combinación
de  parámetros323.

En  ausencia  de  inflamación  bioquímica  (CRP  elevada,  leu-
cocitosis)  o clínica,  la ferritina  es un  indicador  confiable  de
los  niveles  de  almacenamiento  de  hierro.  Un  nivel  de ferri-
tina  sérica  <  15  �g/l  indica  deficiencia  de  hierro  absoluta321.
Un  nivel  de  TfS  por debajo  de  16%  también  es un marca-
dor  sensible  de  deficiencia  de  hierro,  aunque  tiene  una  baja
especificidad  de  solo  el  40-50%327.

Sin  embargo,  igual  que  la  ferritina,  la  transferrina  se
ve  afectada  por la  reacción  de  la  fase  aguda;  puede  pre-
sentarse  un  aumento  en  los  niveles  de  ferritina  sérica  en
el  curso  de  procesos  inflamatorios,  sugiriendo  un  estado
de  hierro  normal  en  pacientes  que  realmente  tienen  defi-
ciencia  de  hierro.  Por  lo tanto,  deben  llevarse  a cabo
mediciones  de  los  parámetros  inflamatorios  que  son  inde-
pendientes  del metabolismo  del  hierro  (ESR,  CRP)  para
ayudar  al  diagnóstico321,323.

Por lo  tanto,  en presencia  de  evidencia  bioquímica  de
inflamación,  el  límite  inferior  de  la  ferritina,  consistente
con  las  reservas  de  hierro  normales,  se debe  aumentar  a
100  �g/l  y  la  hipoferremia  debe  considerarse  probable  si  la
TfS  es  < 16%  y  la  ferritina  sérica  está  entre  30  y  100  g/l.  La
ACD  es  probable  si  la  ferritina  sérica  es  >  100  �/l y  la TfS  es
<  16%321,323,328.

Si  está  disponible,  la determinación  de  sTfR  (alta  en  la
deficiencia  de  hierro,  normal  o  baja  en  la  ACD)  puede  ayu-
dar  a  hacer  un  diagnóstico  correcto328. Se  ha sugerido  la
concentración  de  hemoglobina  en  los reticulocitos  como  un
indicador  más  exacto  de  las reservas  de  hierro  en el contexto
de  la  inflamación,  y  también  podría  ser  útil  en  la monitori-
zación  de  la  respuesta  a  la  terapia,  aunque  la  experiencia
directa  en  la EII  es limitada323,329.  El mensaje  principal  para
el  clínico  es  que  la evaluación  de  la  anemia  en un  paciente
determinado  siempre  es incompleta  si  el  estado  inflamatorio
no  está  claramente  definido.

11.9.3.  Tratamiento  de la  anemia y  deficiencia  de hierro

Declaración  11  Q
El  tratamiento  debe  ser considerado  para  todos  los

pacientes  con  un nivel  de  hemoglobina  por debajo  de
lo  normal.  El  enfoque  de  tratamiento  depende  princi-
palmente  de  los  síntomas,  la  severidad  de  la anemia  y
la  etiología  [EL4,  RG  D]

La inflamación  crónica es  frecuentemente  una  cuestión
clave  que  lleva  al  desarrollo  de anemia  en pacientes  con
CUCI,  y la probabilidad  de  anemia  aumenta  con  la  severidad
de  la colitis316.  Por  lo  tanto, el  tratamiento  de la  CUCI  subya-
cente  es el  primer  paso  en  el  tratamiento  de  la  anemia.  Sin
embargo,  esto  por  sí  solo  rara  vez  es suficiente  para  norma-
lizar  los  niveles  de hemoglobina,  y  en  la práctica  clínica  real
hay  una  clara  evidencia  de que  la anemia  se trata  a  menudo
con  deficiencia315,321.

Como  se  mencionó  anteriormente,  la  anemia  tiene  un
profundo  efecto  sobre  la  calidad  de vida.  Por  lo  tanto,  la
normalización  de los  niveles  de hemoglobina  es  una  meta
objetiva  y  auditable  del  tratamiento  de la  CUCI316,321.  En  la
práctica  clínica,  la  recurrencia  de la anemia  es  común  (> 50%
después  de  un  año),  y  es a menudo  indicativa  de  inflama-
ción  intestinal  en  curso330.  La  monitorización  a largo  plazo
de  los  pacientes  tratados  con  éxito  para  anemia  parece  jus-
tificada con  el  fin de  detectar  y  tratar  a  personas  con  anemia
recurrente.  Por  lo tanto,  los  pacientes  con CUCI  en  remisión
y  aquellos  con  enfermedad  leve deben  ser  monitorizados
cada  12  y  6 meses,  respectivamente321.  Los  niveles  de vita-
mina  B12 y  folato  se deben  revisar  al menos  anualmente  o  si
se  presenta  macrocitosis321.

Declaración  11  R
Los  suplementos  de  hierro  deben  iniciarse  cuando

está  presente  la anemia  por deficiencia  de  hierro  [EL1,
RG  A]  y  deben  tenerse  en cuenta  cuando  existe defi-
ciencia  de  hierro  sin  anemia  [EL4,  RG  D].  El hierro
intravenoso  es más  eficaz  y mejor  tolerado  que  los
suplementos  de hierro  por  vía oral  [EL1,  RG  A].  Las  indi-
caciones  absolutas  para  el  hierro  intravenoso  incluyen
anemia  severa  (hemoglobina  <  10.0  g/dl)  e  intoleran-
cia  o respuesta  inadecuada  al  hierro  por vía  oral
[EL1a,  RG  A].  El hierro  intravenoso  debe  considerarse
en  combinación  con un  agente  eritropoyético  en  casos
seleccionados  en los  que  se requiere  una  respuesta
rápida  [EL5,  RG  D]

Si  la anemia  está presente  y  se  ha demostrado  la  defi-
ciencia  de hierro,  se  debe iniciar  el  uso de  suplementos  de
hierro331.  En  los  casos  de deficiencia  de hierro  sin anemia  se
requiere  un  enfoque  individualizado.  El objetivo  principal  de
la  terapia  para  la  IDA  es  suministrar  suficiente  hierro  para
aumentar  los  niveles  de hemoglobina  por  > 2  g/dl  o  aumen-
tarlos  hasta  los  valores  normales  en  un plazo  de 4 semanas,
para  reponer  las  reservas  de hierro  (saturación  de  trans-
ferrina  > 30%),  para  aliviar  los  síntomas  relacionados  con  la
anemia  y para  mejorar  la  calidad  de vida.  Los niveles  de
saturación  de transferrina  > 50%  y los  niveles  de ferritina
>  800 g/l se  consideran  tóxicos  y  deben  ser evitados321.

En  la práctica  actual, la  fórmula  de Ganzoni  (déficit
de  hierro  [mg]  = peso  corporal  [kg]  ×  (Hb objetivo  −  Hb
real [g/dl]  × 2.4)  +  hierro  almacenado  (500  mg))  se utiliza
para  calcular  el  requerimiento  de  hierro  individual332.  Sin
embargo,  esta  fórmula  es  inconveniente  y propensa  a erro-
res,  utilizada  de  forma  inconsistente  en  la práctica  clínica,
y  casi  seguramente  subestima  las  necesidades  de hierro  en
la  EII333.
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Los  suplementos  de  hierro  se  pueden  administrar  por  vía
oral,  intramuscular  o  intravenosa.  La  elección  del método
de  uso  de  suplementos  está  determinada  por  los  síntomas,
la  etiología  y  la  severidad  de  la afección,  la dinámica  de
la  disminución  de  hemoglobina,  las  comorbilidades  y los
riesgos  de la  terapia321,323. Durante  muchos  años, los  suple-
mentos  de hierro  por  vía  oral  han  sido  el  tratamiento  de
elección.  El uso de  preparaciones  de  hierro  por vía  i.v.  se
ha  considerado  un  último  recurso  debido  a  las  preocupa-
ciones  de  seguridad334.  Algunos  pacientes  pueden  responder
al  hierro  por vía  oral.  Un  estudio  observacional  muy  deta-
llado  ha  demostrado  que  los  pacientes  con anemia  leve
(Hb  > 10 g/dl)  pueden  ser  tratados  de  manera  adecuada  de
acuerdo  con  las  directrices  actuales321 con 100  mg/día  de
sulfato  de  hierro335.  Sin  embargo,  ya  que  más  de 90%  del
hierro  ingerido  queda sin  absorber,  las  preparaciones  de
hierro  por  vía  oral  con frecuencia  conducen  a  la aparición  de
efectos  adversos  gastrointestinales,  como  náuseas,  flatulen-
cias,  diarrea  y  erosión  gástrica.  Por  otra  parte,  los  estudios
en  animales  y  humanos  indican  que  la  generación  de espe-
cies  reactivas  de  oxígeno  (reacción  de  Fenton)  por el  hierro
no  absorbido  puede  potencialmente  llevar  a exacerbación
de  la  EII335-339.  Por  otro  lado,  se debe  evitar  la administra-
ción  de  suplementos  de  hierro  por vía intramuscular323,  ya
que  no  hay  evidencia  clínica  clara que  demuestre  que  sea
menos  tóxico  o  más  eficaz  que  el  hierro  por  vía oral  o i.v.

En  los  últimos  años  han  surgido  varias  preparaciones  de
hierro  i.v.  seguro  y se  han  convertido  en  el  estándar  de  aten-
ción  para  el  reemplazo  de  hierro  en  algunas  circunstancias
en  los  campos  de  la  nefrología  y la  oncología334,340,341.

A  pesar  de  una  serie  de  estudios  de  observación  contro-
lados  en  CUCI  y  enfermedad  de  Crohn que  demuestran  que
el  hierro  i.v.  no  solo  es clínicamente  eficaz  sino  también
seguro,  los gastroenterólogos  aún parecen  reacios  a  adminis-
trar  hierro  por  vía i.v.328.  Varios estudios  no  aleatorizados321

y  aleatorizados342-344 han  demostrado  que  el  hierro  i.v.  es al
menos  tan  eficaz  como  el  hierro  por  vía  oral,  genera  tasas
de  respuesta  más  rápidas  y es  más  seguro  en  todos,  excepto
en  muy  pocos  pacientes  que  pueden  experimentar  efectos
secundarios.  La  terapia  con hierro  por  vía  i.v.  se recomienda
en  los  siguientes  casos:  para  pacientes  con  deficiencia  de
hierro  que  no  toleran  o  no  responden  al  uso  de  suplementos
de  hierro  por  vía oral  (es  decir,  aquellos  que  demuestran  un
aumento  insuficiente  en los  parámetros  de  hierro  sérico  en
las  primeras  2  semanas  de  tratamiento);  para  pacientes  con
anemia  severa  (nivel de  hemoglobina  < 10  g/dl  [100  g/l]),
para  pacientes  con  actividad  pronunciada  de  la enferme-
dad,  y  para  pacientes  que  están  siendo  tratados  con  agentes
estimulantes  de  eritropoyesis323.

Declaración  11 S
Se  debe  considerar  terapia  eritropoyética  cuando  la

anemia  no  mejora  a pesar  del tratamiento  con  hierro
por  vía  i.v.  y  para  controlar  la  inflamación  [EL2,  RG  B].
Para  optimizar  el  efecto  de  los  agentes  eritropoyéticos
el  tratamiento  se debe  combinar  con  la  administración
de  suplementos  de  hierro  por  vía  i.v.  [EL  2, RGB]

En  algunos  pacientes,  el  tratamiento  de  la  EII  subyacente
en  conjunto  con  el  uso de  suplementos  de  hierro,  ácido  fólico

y  vitamina  B12 es insuficiente  para  corregir  la  anemia.  En
tales  casos,  el  tratamiento  con agentes  estimulantes  de  la
eritropoyesis  (ESA,  por  sus  siglas  en  inglés) es una  opción
válida345.  Un  ensayo  clínico  aleatorizado  demostró  que  la
eritropoyetina  combinada  con  hierro  i.v.  fue  eficaz  en  la
corrección  de la  anemia  en  la mayoría  de los  pacientes  con
EII,  lo  cual  fue  confirmado  en otros  estudios314,345,346.  Existen
datos  limitados  sobre  la  dosis  exacta  y  el  fármaco  que  debe
administrarse,  y en  este  campo  en  rápida  evolución,  la expe-
riencia  local  de hematólogos  o nefrólogos  puede  ser útil345.
Sin  embargo,  la  dosis  individual  y  el  éxito  terapéutico  son
críticamente  dependientes  no  solo de la disponibilidad  de
hierro  suficiente,  sino también  del nivel  de  actividad  de  la
inflamación.  El aumento  de la  eritropoyesis  requiere  hierro
adicional  para  la  producción  de grupos  hemo; el  suminis-
tro  de hierro  se  considera  óptimo  cuando  la  saturación  de
transferrina  se calcula  que  es del  30-40% y  las  cantidades
de concentración  de ferritina  sérica  son 200-500  �g/l321,323.
El  tratamiento  con agentes  estimulantes  de  la eritropoyesis,
por  lo  tanto,  siempre  debe combinarse  con  la  administración
de  hierro  por  vía  i.v.,  ya  que  siempre  es de  esperarse  la  defi-
ciencia  de  hierro  funcional321,323.  Se debe  tener  en  cuenta
que  el  uso  de  los  ESA es un  factor  de riesgo  para  trombo-
sis,  una  complicación  por lo demás  común  en la EII,  y en
particular  en la CUCI.  La  amplia  experiencia  en  oncología  y
nefrología347,348 sugiere  que  el  objetivo  terapéutico  con  los
ESA  debe  ser por  consiguiente  una  concentración  de hemo-
globina  de 11  a  13  g/dl.  No está claro  si  el  mismo  objetivo
se  puede  aplicar  al  tratamiento  de la  anemia  en  pacientes
con  EII.

Declaración  11  T
La  transfusión  de sangre  debe  restringirse  a  situacio-

nes  clínicas  muy especiales,  como  anemia  grave  aguda
con  inestabilidad  hemodinámica,  debilidad  y  fatiga
severas  relacionadas  con la  anemia  y/o  el  fracaso  de
todos  los  otros  tratamientos  [EL5 RG D]

La  transfusión  de glóbulos  rojos  (GR)  se utilizó  con  bas-
tante  frecuencia  en  el  pasado.  Sin  embargo,  a  pesar  de  que
los  riesgos  de  infección  se han  reducido  en  gran medida,349

las  transfusiones  de  glóbulos  rojos  siguen  asociadas  a un
mayor  riesgo  de  eventos  trombóticos  venosos  y  arteriales350,
reacciones  de la  transfusión  agudas  y tardías  y  a inmunomo-
dulación  inducida  por transfusión317,349,351.  Por  otra  parte,
los  glóbulos  rojos  son un  recurso  caro  y  escaso352.  Por  lo
tanto,  el  uso  de  transfusión  de  glóbulos  rojos  se debe  limi-
tar  solo a ciertas  situaciones  específicas:  anemia  aguda  con
inestabilidad  hemodinámica,  fatiga  severa  relacionada  con
anemia  y/o  fracaso  de otros  tratamientos.

Financiamiento

No  se  recibió  patrocinio  de ningún  tipo  para  llevar  a  cabo
este  artículo

Conflicto de intereses

Los  autores  declaran  no  tener  conflicto  de intereses.
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