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1 Introduccidn

La enfermedad intestinal inflamatoria (EII) abarca un grupo afecciones intestinales
inflamatorias cronicas idiopéticas. Las dos principales categorias de enfermedades son
la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU), dos entidades que pueden tener
caracteristicas que se superponen y caracteristicas clinicas y patoldgicas claramente
diferenciadas.

Si bien la patogenia de la Ell no se comprende cabalmente, se sabe que intervienen
factores genéticos y ambientales tales como alteracion de las bacterias luminales y
aumento de la permeabilidad intestinal, factores que acttan desregulando la inmunidad
intestinal, lo que lleva a lesion gastrointestinal.

1.1 Incidencia/prevalencia mundial y diferencias entre Oriente y
Occidente

e Una revision sistemética publicada en 2012 [1], incluyé datos de 167 estudios
basados en poblaciones en Europa (1930-2008), 52 estudios en Asia y Medio
Oriente (1950-2008), y 27 estudios en América del Norte (1920-2004), y
comunic las cifras de incidencia y prevalencia que se presentan a continuacion.
En andlisis de tendencia en el tiempo, 75% de los estudios de EC y 60% de los
estudios sobre CU mostraron un aumento de la incidencia que fue estadisticamente
significativo (P < 0.05). El estudio no incluyé datos de Sud América. La incidencia
de EC en Sud América alcanz6 un promedio de 1-3 por 100.000 elevandose a 3—
4/100.000 en areas urbanas mas desarrolladas en Brasil [2]. Si bien hay pocos datos
epidemioldgicos de los paises en desarrollo, la incidencia y la prevalencia de EIl
estan aumentando con el tiempo y en las diferentes regiones del mundo —
indicando su surgimiento como enfermedad a nivel mundial.

e En un estudio comparativo reciente basado en poblaciones de Asia, se encontrd
que la incidencia de Ell [3] variaba en toda Asia, pasando de 0.54 por 100.000 a
3.44 por 100.000 personas.

e En 2004 en Australia, las tasas de incidencias normalizadas para la edad (Poblacion
Estdindar Mundial de la OMS) de EIl, EC, y CU fueron 25.2, 16.5, y
7.6/100.000/afio, respectivamente [4]. En un estudio de Ell basado en poblaciones
en Australia publicado en 2010 [5], las tasas de incidencia anuales estuvieron entre
las mas altas descritas en la literatura: 23.5-36.7 por 100.000 por afio.

e En Japo6n, un trabajo de 2009 [6] arrojé datos de prevalencia para CU de
64/100.000 y para EC de 21/100.000.

Tabla1l Tasas de incidencia anuales mas elevadas y tasas de prevalencia comunicadas
mas elevadas para enfermedad intestinal inflamatoria

Valores de prevalencia

Incidencia anual més elevada comunicados mas elevados (por
(por 100.000 personas-afios) 100.000 personas)
CuU EC CuU EC

Europa 24.3 12.7 505 322
Al e 6.3 5.0 114 29
Oriente
AN 19.2 20.2 249 319
Norte
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Australasia 11.2 17.4 145 155

5

La prevalencia de EC parece ser mas elevada en areas urbanas que en areas rurales,
y también més alta en las clases socioeconémicas més altas. La mayoria de los estudios
muestran que cuando la incidencia comienza a aumentar, al principio el fendmeno se
observa fundamentalmente entre las clases sociales mas altas, pero que la enfermedad
con el tiempo se va haciendo ubicua.

Si los individuos migran a paises desarrollados antes de la adolescencia, aquellos que
inicialmente pertenecian a poblaciones con baja incidencia muestran mayores
incidencias de Ell. Esto es particularmente valido para la primera generacion de estas
familias que nacen en un pais con una alta incidencia.

e Una hipdtesis que explica la diferencia en incidencia entre las naciones
desarrolladas y en desarrollo es la “hipdtesis de la higiene”, que sugiere que las
personas menos expuestas a infecciones en la infancia o a condiciones no sanitarias
pierden microorganismos potencialmente ‘“‘amistosos” u organiSmos que
promueven el desarrollo de las células T regulatorias, o no desarrollan un
repertorio inmunitario suficiente, ya que no se enfrentaron con organismos
agresivos [7,8]. Tales individuos presentan una mayor incidencia de enfermedades
inmunitarias cronicas, incluyendo EII.

e Otras hipotesis para el surgimiento de Ell en naciones en desarrollo incluye a la
dieta y estilo de vida occidental (incluyendo el uso de enfoques occidentales con
respecto a la medicacién y vacunacién) y la importancia de tales cambios
tempranamente en la vida.

e En los paises desarrollados, la CU surge primero y es seguida luego por la EC. En
los dltimos 20 afios, la EC en general ha sobrepasado a la CU en cuanto a la
incidencia. En los paises en desarrollo en los que esta surgiendo Ell, la CU es
habitualmente mas comun que la EC. En India, por ejemplo, hay informes de una
relacion de CU/ EC de 8:1 (solia ser de 10:1). Un ejemplo del aumento de
incidencia de EC una vez que estas enfermedades han sido prevalentes durante un
cierto tiempo es lo que se observa en Hong Kong, China, donde la relaciéon CU/EC
ha caido de 8:1a1:1[9].

e La edad pico de incidencia de EC es en la tercera década de la vida, con una
disminucion de la tasa de incidencia con la edad. La tasa de incidencia en la CU es
bastante estable entre la tercera y séptima décadas.

e Existe una tendencia continua hacia un aumento de la incidencia y prevalencia de
Ell en toda Asia (particularmente en el Este de Asia). Si bien esto esta ocurriendo
entre las naciones en desarrollo, también se lo observa en Japon, un pais
socioeconémicamente avanzado.

e Aunque las mujeres padecen de EC mas que los hombres, las tasas de incidencia
entre los nifios pequefios han sido mas elevadas en los hombres que en las mujeres
durante la Ultima decada, y con el tiempo se puede llegar a ver una equiparacion
de la distribucion de sexos. Ya aparece una predominancia masculina para EC en
estudios del Este de Asia. La relacion entre los sexos ya es igual en la CU.

1.2 Caracteristicas de presentacion de Ell — diferencias entre Oriente
y Occidente

Las presentaciones de EC y CU son bastante similares en areas tan distintas del mundo
como América del Norte, América del Sur, Europa, Australia, y Nueva Zelanda: La EC
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se distingue de la CU por el compromiso proximal del colon, enfermedad perineal,
fistulas, granulomas histoldgicos, y compromiso de todo el espesor, y no limitado
exclusivamente a la mocosa. En la EC, los granulomas son evidentes en hasta 50% de
los pacientes y las fistulas en 25%.

Sin embargo, también hay diferencias en cuanto a la presentacion en Oriente y
Occidente. En el este de Asia existe una mayor prevalencia de hombres con EC, EC
ileocolonico, menos agrupamiento familiar, menores tasas de cirugia y menores
manifestaciones extra intestinales. La colangitis esclerosante primaria (CEP) asociada
con CU tiene una menor prevalencia. En términos generales, la necesidad de cirugia es
menor en los pacientes asiaticos, siendo alrededor de 5-8%. Sin embargo, en Asia hay
una alta tasa de enfermedad penetrante y enfermedad perianal ain en el momento del
diagnostico, sugiriendo que en el este de Asia no es infrecuente que la enfermedad
presente complicaciones [3,10-12].

En Pakistan hay mucho menos enfermedad extra intestinal tanto en la CU como en
la EC que las cifras que se comunican en Occidente (donde hasta 25% de los pacientes
tienen manifestaciones extra intestinales, si se incluyen las artralgias). En Pakistan son
pocos los pacientes que presentan enfermedad perianal o fistulizante. En la India, la EC
se presenta una década mas tarde que en Occidente, el compromiso colénico es mas
comun, y la fistulizacion parece ser menos comun.

La tuberculosis es un diagndstico diferencial importante en los paises en desarrollo.

Se han ido identificando locus genéticos que contienen genes de susceptibilidad para
Ell. Practicamente todos estos locus son de riesgo bajo absoluto, pero es importante
identificarlos para poder desarrollar marcadores diagnosticos y objetivos terapéuticos
en el futuro. La distribucion de las mutaciones de genes que se sabe estan implicados
en alterar la predisposicion a presentar EC o CU difiere en los diferentes paises del
mundo, particularmente donde hay diferencias raciales [13]. Ninguno de los estudios
de Asia [14] informa las mutaciones de NOD2, mientras que se ha encontrado que los
polimorfismos del factor de necrosis tumoral (TNF) del gen 15 superfamilia (TNFSF15)
estan asociados con EC en los habitantes del este asiatico [15].

2 Caracteristicas clinicas

2.1 Sintomas

La Ell es una enfermedad cronica e intermitente. Los sintomas varian desde leves a
severos durante las recaidas y pueden desaparecer o disminuir durante las remisiones.
En general los sintomas dependen del segmento del tracto intestinal involucrado.

Sintomas relacionados con el dafio inflamatorio en el tracto digestivo

e Diarrea:
— Las deposiciones pueden contener mucus o0 sangre.
— Diarrea nocturna.
— Incontinencia.
e Estrefiimiento:
— Puede ser el sintoma primario de CU limitada al recto (proctitis).
— En casos de obstruccidn intestinal puede verse obstipacion sin pasaje de gases

© World Gastroenterology Organization, 2015
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Dolor o sangrado rectal con al mover el intestino

Urgencia en las deposiciones

Tenesmo

Calambres y dolores abdominales:

— En el cuadrante inferior derecho del abdomen comdn en la EC, o alrededor del
ombligo, en el cuadrante inferior izquierdo en la CU moderada a severa.

Pueden aparecer nauseas y vomitos, pero mas en la EC que CU.

Sintomas generales asociados con CU y EC en algunos casos

Fiebre

Pérdida de apetito
Adelgazamiento

Fatiga

Sudores nocturnos
Retardo del crecimiento
Amenorrea primaria

Manifestaciones extra intestinales

Las manifestaciones extra intestinales incluyen las condiciones musculo esqueléticas
(artropatia periférica o axial), condiciones cutaneas (eritema nodoso, pioderma
gangrenoso), afecciones oculares (escleritis, episcleritis, uveitis), y condiciones
hepatobiliares (CEP).

2.2 Complicaciones

Complicaciones intestinales

El compromiso gastrointestinal proximal es una complicacion o una presentacion
diferente de la enfermedad. Puede aparecer més frecuentemente en los nifios y en
adultos de algunos grupos étnicos (afroamericanos, etiopes), pero también sucede
que se las busca mas comunmente en los nifios, en los que la gastroscopia se indica
como evaluacién temprana de rutina mientras que en los adultos no se suele indicar
[16].

Hemorragia: en la CU puede aparecer sangrado profuso de Ulceras. El sangrado es
menos comun en la EC. El sangrado masivo en la EC se ve més frecuentemente
debido a la ulceracion ileal que en la colitis.

— 5-10% de los individuos con EC muestran ulceracién en el estbmago o
duodeno.
La perforacion intestinal es una preocupacién en la EC, y tanto en la EC (si el colon
estd comprometido) como en la CU si aparece megacolon.
Abscesos intraabdominales en la EC.
Estenosis y obstruccion (el estrechamiento del intestino tal vez sea debido a
inflamacién aguda y edema, o debido a fibrosis cronica importante):
— Las estenosis de la EC son frecuentemente inflamatorias:
= Las estenosis inflamatorias se pueden resolver con tratamiento médico.
= Las estenosis cicatriciales (fijas o fibrdticas) pueden requerir
intervencion endoscopica o quirdrgica para aliviar la obstruccién.

© World Gastroenterology Organization, 2015
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— Hasta probarse lo contrario, en la CU se supone que las estenosis colénicas son
malignas.
e Fistulas y enfermedad perianal:
— Son el sello distintivo de EC.

= La intervencion quirdrgica resulta necesaria en los casos en que el
paciente no responde al tratamiento médico, o cuando aparecen
abscesos. Algunas veces se debe indicar el tratamiento quirdrgico
concomitantemente con un tratamiento médico, especialmente en
casos de fistulas complejas.

= Existe un alto riesgo de recurrencia.

— Las fistulas hacia las vias urinarias o vagina no son infrecuentes y pueden llevar
a pneumaturia o fecaluria, o pasaje de aire desde la vagina. Esto puede dar lugar
a infeccion urinaria o inflamacién ginecoldgica.

e Megacolon téxico:

— Es una complicacion relativamente rara, posiblemente letal de la colitis
(caracterizada por dilatacion del colon que se puede diagnosticar en la
radiografia abdominal simple) que requiere tratamiento médico agresivo e
intervencion quirdrgica urgente si no hay respuesta dentro de las 24 horas (mas
comun en la CU que en la EC).

e Neoplasia:

— En la CU hay un aumento significativo del riesgo de cancer de colon ya a los
8 afios del diagnostico y con actividad no controlada de la enfermedad; en la
EC existe un riesgo similar si esta comprometida un area importante del colon.
El riesgo aumenta en relacion con la duracion de la enfermedad, la edad
temprana de aparicion, y con la existencia de antecedentes familiares de cancer
colorrectal esporadico. Las tasas generales de cancer colorrectal en la CU han
estado disminuyendo en los ultimos informes [17], tal vez debido al mejor uso
de la medicacién que reduce la inflamacidon con el tiempo (quimioprevencion)
y también debido a una optimizacién de la vigilancia [18,19].

— La colangitis esclerosante primaria (CEP) en la CU también se acompafia de
un aumento del riesgo de colangiocarcinoma y cancer colorrectal. La CEP
también est4 aumentada en la EC, si bien es mé&s comdn en la CU.

— Si bien hay un aumento del riesgo de adenocarcinoma de intestino delgado en
la EC de intestino delgado, se trata de una entidad rara.

Complicaciones extra intestinales

e Lascomplicaciones extra intestinales deberian diferenciarse de las manifestaciones
extra intestinales, y tal vez estén relacionadas con la enfermedad o los
medicamentos utilizados para EIl — por ejemplo, artropatias medicamentosas
(corticosteroides, bioldgicos); complicaciones oculares (glaucoma o cataratas
inducidos por los corticoides); complicaciones hepatobiliares (calculos biliares,
higado graso); complicaciones renales (nefritis tdbulo intersticial medicamentosa);
anemia (ferropénica o por deficiencia de vitamina Bi2, citopenia inducida por
tiopurina); complicaciones Oseas (osteoporosis y fracturas); enfermedad
tromboembdlica venosa; y trastornos del humor y ansiedad.

e Afectan hasta 25% de los pacientes con Ell, si bien 15-20% tienen artralgias,
mientras que el resto tienen enfermedad inflamatoria franca en otros sistemas y
6rganos. Algunas complicaciones pueden preceder al diagndstico de Ell, y algunas
puede tener una evolucion independiente de la Ell (incluso la colectomia en la CU
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no afecta el curso de la espondilitis anquilosante o la colangitis esclerosante
primaria — si bien para muchos la actividad artralgica es paralela a la actividad de
la enfermedad intestinal).

3 Diagnéstico de Ell

El diagndstico de EIl en adultos requiere un examen fisico completo y un analisis de la
anamnesis del paciente. Hay diferentes exdmenes, como pruebas de sangre, de materias
fecales, endoscopia, biopsias, y estudios imagenoldgicos que ayudan a descartar otras
causas Yy confirmar el diagndstico.

3.1 Anamnesis del paciente

Preguntar sobre los sintomas — diarrea (sangre, mucus), dolor abdominal,
vomitos, pérdida de peso, manifestaciones extra intestinales, fistulas,
enfermedad perianal (en la EC), fiebre.

Preguntar si alguno de los sintomas de presentacion habia aparecido en algun
momento en el pasado (no es raro ver empujes de la enfermedad que no fueron
diagnosticados en su momento).

Data de las quejas actuales, despertar nocturno, ausencias al trabajo, o
abstencion de las actividades sociales habituales.

Preguntar sobre posibles manifestaciones extra intestinales — incluyendo,
entre otras, artritis, enfermedad ocular inflamatoria, enfermedades cutaneas,
osteoporosis Yy fracturas, enfermedad tromboembdlica venosa.

Identificar si el paciente presenta trastornos del humor, o situaciones de estrés
que se sabe precipitan una EII.

Problemas médicos recientes y pasados — infeccion intestinal.

Antecedentes de tuberculosis (TBC) y contactos conocidos con TBC.
Antecedentes de viaje.

Medicaciones—antibidticos, antiinflamatorios no esteroideos (AINES), y
otros como corticoides para acne.

Antecedentes familiares (Ell, enfermedad celiaca, cancer colorrectal, TBC).
Tabaquismo.

3.2 Examen fisico
e General:

Estado general

Palidez

Caquexia

Dedos en palillo de tambor

Estado nutricional

Velocidad de pulso y presion arterial
Temperatura corporal

Peso y altura

e Region abdominal:

Tumoracion
Distension
Dolor exquisito, signo de rebote, defensa
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Ruidos intestinales alterados (obstruccion)
Hepatomegalias
Cicatrices quirdrgicas

e Region perianal:

Placas

Fisuras

Fistulas

Abscesos

Tacto rectal (valorar estenosis anales, tumoraciones rectales)

e Inspeccidn extra intestinal — boca, ojos, piel, y articulaciones:

Ulceras tipo afta

Artropatias

Uveitis, episcleritis

Eritema nodoso

Pioderma gangrenoso

Enfermedad de Sweet (dermatosis neutrofilica aguda)

Colangitis esclerosa primaria (manifestacion de enfermedad hepética crénica)
Enfermedad 6sea metabolica

3.3 Pruebas de laboratorio

Examen de materias fecales

e Exadmenesy cultivos fecales de rutina que deben realizarse para eliminar causas de
diarrea bacteriana, virales o parasitarias.

Pruebas de Clostridium difficile (se debe considerar ain en ausencia del
antecedente de antibioticos) — debe realizarse dentro de las 2 horas de
emitidas las materias fecales.

Se debe realizar un control de sangre oculta o leucocitos fetales si el paciente
consulta por presencia de sangre en las materias fecales, ya que esto puede
fortalecer la indicacién de endoscopia baja. En aquellos lugares donde se
disponga facilmente de endoscopia baja, estas pruebas rara vez estan
indicadas.

Lactoferrina, az-antitripsina. La principal razén para incluir este estudio es
para descartar la inflamacion intestinal, mas que utilizarla como una prueba
diagnostico positiva. Tal vez no esté disponible en los paises en desarrollo,
pero se la puede realizar a un costo relativamente bajo y facilmente con
pruebas de ELISA (inmunoensayo ligado a enzimas) basado en los preparados
y con répidos resultados. Calprotectina — se trata de una prueba sencilla,
confiable y facilmente disponible para medir la actividad de una EIl — puede
ser mejor para CU que para EC; las pruebas de calprotectina fecales rapidas
podrian ser de gran utilidad en los paises en desarrollo [20]. En caso de estar
disponible, puede servir hacer una prueba en domicilio como rutina para el
seguimiento.

Examen de sangre

e Hemograma completo (HC).

© World Gastroenterology Organization, 2015
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e Velocidad de eritrosedimentacion, proteina C reactiva, y orosomucoide; los niveles
no tienen muy buena correlacion con la inflamacion y la actividad de la
enfermedad.

e Electrolitos y albumina, ferritina (puede indicar la absorcion o problemas de
pérdidas), calcio, magnesio, vitamina Bi>.

e La ferritina sérica puede estar elevada en la Ell activa, y puede estar en el rango
normal aun ante una deficiencia severa de hierro. Para evaluar la anemia también
se puede evaluar la saturacion de transferrina. El ensayo del receptor de transferrina
soluble (sTFR) también es una buena medida de los depdsitos de hierro, si bien es
caro (y también involucra una proteina de fase aguda) y no es frecuente que se
encuentre disponible.

e Disminucidn de la cobalamina sérica — pude indicar malabsorcion.

e Pruebas de funcién hepatica y enzimas hepaticas — razon normalizada
internacional (INR), bilirrubina, albumina.

e Virus de inmunodeficiencia humana (VIH) — estudios para descartar infeccion
oportunista adicional, virus de hepatitis B (VHB), virus de hepatitis C (VHC), virus
de varicela zoster (VVZ), inmunoglobulina G (1gG) [21].

e Anticuerpo citoplasmico antineutrofilo perinuclear (p-ANCA) y anticuerpos anti-
Saccharomyces cerevisiae (ASCA) para casos de Ell no clasificados.

— Las pruebas de p-ANCA positiva y ASCA negativa sugieren una CU.

— Las pruebas de p-ANCA negativa y de ASCA positiva sugieren EC.

— Estos ensayos son necesarios como pruebas de tamizaje, particularmente si se
van a hacer endoscopias 0 imagenes para diagnésticos méas definitivos. P-
ANCA puede ser positiva en la colitis de Crohn y por lo tanto tal vez no logre
distinguir EC de CU en una colitis no clasificada de otra manera. ASCA es mas
especifico para EC. Estos ensayos pueden tener valor agregado cuando haya
hallazgos sutilmente anormales, pero falte el diagndstico definitivo de
enfermedad inflamatoria. Tal vez también sea de ayuda si se consideran
técnicas endoscOpicas mas avanzadas tales como endoscopia capsular o
endoscopia con doble balon, de modo tal que una prueba ASCA positiva pueda
dar justificaciones de mas peso para evaluar el intestino delgado.

— Es posible que ASCA no sea tan facil de conseguir ni sea tan asequible en todos
lados. En los paises en los que la tuberculosis es un diagndstico diferencial
importante, tal vez ASCA no ayude para diferenciar la EC de intestino delgado
de la TBC de intestino delgado. Sin embargo, si se dispone tanto de ASCA
como los ensayos de liberacion de interferon gama, y la prueba de ASCA es
positiva y el ensayo de liberacién del interferon gama es negativo, la
especificidad para EC es elevada.

— Hay varias pruebas de anticuerpos mas, fundamentalmente los antigenos
microbianos, que aumentan la probabilidad de EC, ya sea aislados o en
combinacidn, o con una suma de puntuaciones de los resultados de ELISA para
un claster de anticuerpos. Estos ensayos son cOstosos y no se consiguen
facilmente. La presencia de estos anticuerpos, incluyendo un ASCA positivo,
aumentaria la probabilidad de que un caso de Ell sin clasificar represente una
enfermedad de Crohn.

e Se deben hacer pruebas de anticuerpos celiacos, a no ser que las presentaciones
incluyan caracteristicas no celiacas obvias, tales como fistulas, enfermedad
perineal, y sangre en las deposiciones.

e Se recomienda medir los niveles enzimaticos de la tiopurina metil transferasa
(TPMT) antes de iniciar la terapia con tiopurina. En los caucasicos, las tasas de
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mutaciones de ambos alelos TPMT que produce niveles inadecuados de TPMT es
aproximadamente 0.3%. No se conocen las tasas de niveles muy bajos a no
mensurables de TPMT en otros grupos étnicos.

e Los niveles séricos de los metabolitos de tiopurina y los niveles circulantes de
agentes bioldgicos (hasta la fecha solo disponibles para anticuerpos contra TNF),
asi como los niveles circulantes de anticuerpos a agentes bioldgicos, pueden ayudar
a guiar la dosificacion y el seguimiento de la adherencia al medicamento.

Exclusion de TBC intestinal en areas con una alta probabilidad previa al test

e Prueba cutanea de derivado proteico purificado de tuberculina (PPD). (En algunos
paises, como Brasil, se considera que el PPD es positivo cuando es > 10 mm; en
EEUU, es positivo cuando e > 5 mm)

e Prueba de anticuerpos séricos de PPD.

e Ensayos de interferon gamma (QuantiFERON-TB, T-SPOT, prueba TBC). El
ensayo de liberacion de interferon gamma (IGRA) tiene una alta especificidad para
el diagnostico TBC. Puede también ser de utilidad para el diagnostico diferencial
entre TBC gastrointestinal y EC en poblaciones asiaticas [22].

e Todos estos ensayos pueden verse adversamente afectados por la coexistencia de
una inmunosupresion [23].

e Los pardmetros clinicos simples (como fiebre, sangrado rectal, diarrea, y duracién
de los sintomas) tienen la mayor exactitud para diferenciar la EC de TBC del
aparato digestivo [24], algo que puede ser util si los recursos son limitados.

e La combinacién de evaluacion endoscépica y pardmetros radiologicos y de
laboratorio sencillos (ASCA, IGRA) constituye una ayuda diagnostica util para
diferenciar entre EC y TBC intestinal [25].

Histopatologia

La toma de biopsias es una rutina durante la endoscopia. Es importante que el
endoscopista considere qué preguntas especificas le va a hacer al patdlogo con cada
muestra bidpsica remitida para evaluacion. He aqui algunas de las razones importantes
para obtener biopsias:

e Valoracidn de la distorsion de la arquitectura de las criptas, “empequefiecimiento
de las criptas,” aumento del especio subcriptal, plasmacitosis basal. Estas son
caracteristicas de colitis cronica y serian atipicas de la colitis infecciosa aguda.

e Valoracién de granulomas que no forman caseificacion, lo que sugeriria
enfermedad de Crohn. La presencia de granulomas necréticos o caseosos o grandes
debe alertar al médico al diagnostico de tuberculosis, especialmente en regiones en
las que esta enfermedad es endémica.

e Identificaciébn de cambios histoldgicos en areas de endoscopia normal para
estadificar completamente el grado de enfermedad.

e Se puede buscar el citomegalovirus (CMV) en la biopsia tisular en pacientes que
reciben agentes inmunosupresores o corticoides créonicos — tanto para ARN, como
para la histologia en tejido colénico. La serologia puede ser de utilidad como
medida adjunta (IgM CMV).

e Se puede realizar una busqueda de displasia si las biopsias de rutina se obtienen
para vigilancia de displasias, o si toman biopsias de lesiones de tumoraciones.
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e Identificacion de colitis linfocitica o colitis colagenosa en un colon que por otra
parte parece endoscépicamente normal. Estos diagndsticos pueden coexistir con la
enfermedad de Crohn de intestino delgado, y se los deberia buscar en pacientes con
diarrea.

3.4 Imagenologia e endoscopia

e Radiografia simple de abdomen:

— Se puede establecer si la colitis esta presente y en algunos casos su extension.

— Se utiliza cuando se espera encontrar una obstruccion o perforacion intestinal.

— Descarta el megacolon téxico.

e Radiografia baritada de intestino delgado/enema baritado con doble contraste:

— No se recomienda habitualmente en los casos severos.

— Se puede utilizar para identificar fistulas que surgen del colon o que lo
“puentean”.

— Laradiografia baritada de intestino delgado sigue siendo ampliamente utilizada
para valorar el tracto gastrointestinal hasta el intestino delgado distal.

— Puede dar una “hoja de ruta” anatomica previa a la cirugia.

e Sigmoidoscopia, colonoscopia:

— Examinar en busqueda de Glceras, inflamacion, sangrado, estenosis.

— Mudiltiples biopsias del colon y del ileo terminal.

— La extension de la colonoscopia puede estar limitada en casos severos o
fulminantes debido al aumento del riesgo de perforacion.

— Cuando el paciente no responde al tratamiento habitual, se pueden utilizar estos
examenes para valorar la infeccion por CMV si el paciente esta recibiendo
medicacion inmunosupresora crénica, o para infeccion por C. difficile si las
deposiciones son equivocas.

— Después de 8 afios de CU o colitis de Crohn esta indicado hacer colonoscopia
de tamizaje para vigilancia de displasias.

Se debe consultar las recomendaciones sobre la vigilancia y el tratamiento de la
displasia en pacientes con EIll de la nueva declaracion de consenso publicada por la
Sociedad Americana de Endoscopia Gastroenteroldgica (ASGE) [26]. Las nuevas guias
recomiendan cromoendoscopia como modalidad de vigilancia primaria, basado en el
mejor rendimiento diagnoéstico en comparacion con las biopsias aleatorias. Sin
embargo, hay un debate sobre si la cromoendoscopia (con rociado del colorante) es
mejor que la endoscopia de luz blanca con alta definicion. La endoscopia con alta
definicion ha representado un claro avance para identificar las lesiones elevadas o
irregulares. En un ensayo controlado aleatorizado, se encontrd que la cromoendoscopia
de alta definiciébn aumentaba significativamente el indice de deteccidén de lesiones
displasicas en comparacion con la endoscopia de luz blanca y alta definicién en
pacientes con CU de larga data [27], si bien otro ensayo concluye que no habia
diferencias entre la cromoendoscopia y la endoscopia de luz blanca y alta definicion
[28].

e Endoscopia del tracto gastrointestinal superior:

— En caso de sintomas gastrointestinales altos (nauseas, vomitos, dolores
epigastricos). Como la enfermedad gastrointestinal alta puede ser mas comdn
en la EC pediatrica, esta técnica se utiliza mas de rutina en los nifios.

e Endoscopia con capsula:
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— Es dtil en pacientes en los que se sospecha EC y en los que los estudios iniciales
han sido negativos.

— Permite evaluar la totalidad del intestino delgado, mejorando asi el diagnostico
y diagnostico diferencial de EIl [29] — las lesiones halladas se deben
interpretar en el contexto del diagnostico diferencial.

— Puede ser de importancia en la EC conocida — para valorar la distribucion de
la enfermedad, su extension y respuesta al tratamiento (cicatrizacion de la
mucosa).

— Todavia se discute su papel actual en la CU.

— Para los pacientes con EC que tienen estenosis o cuando hay incertidumbre en
cuanto a la estenosis, se puede utilizar una cépsula de deteccion de
permeabilidad primero, para determinar si hay una estructura funcional que
pudiera obstruir el pasaje de endoscopio de cépsula real.

— Es raro que esté disponible y que sea asequible en los paises con economias
con dificultades.

e Enteroscopia espiral, doble balon y balon dnico:

— Para valorar la enfermedad intestinal cuando otras modalidades han sido
negativas y cuando se sospechan fuertemente determinadas patologias o si se
necesitan hacer biopsias; también para obtener tejido para descartar TBC y los
hallazgos estan més all& del alcance de la endoscopia estandar.

— Para tratar una estenosis del intestino delgado o para valoracion de sangrado de
origen oscuro en la EC.

— Rara vez disponible en los paises poco privilegiados.

e Otros avances endoscopicos:

— La ampliacion y la cromoendoscopia tienen el potencial de permitir una
deteccidn mas exacta y una mejor caracterizacion de las lesiones displasicas, y
para valoracion de la severidad de la enfermedad mucosa en comparacion con
endoscopia de luz blanca [29].

— Si bien puede llevar mucho tiempo y en algunos paises es dificil conseguirlo,
la tincion con azul de metileno es relativamente barata [30]. Todavia esta por
probarse si la cromoendoscopia es de hecho superior a las técnicas
endoscopicas recientes de luz blanca y alta resolucién.

e Colangiopancreatografia de resonancia magnética (MRCP):

— Si existe evidencia de colestasis, o si se sospecha CEP.

e Imagenologia transversa:

— Tomografia computarizada (CT), imagenologia de resonancia magnética
(incluyendo enterografia CT y enterografia MRI).

— Ayuda a determinar la extension y la severidad de la enfermedad y para valorar
las complicaciones de perforacion de EC. Se prefiere la utilizacion de ecografia
y IMRN, ya que los pacientes a menudos son jovenes y es probable que
requieran repeticion con imagenologia con detalle del tiempo.

— La ecografia tiene alto nivel de exactitud diagndstica para detectar EC,
especialmente en la EC de intestino delgado y perianal, con un costo
relativamente bajo y sin exposicion a radiacion [31]. Se necesita un personal
experimentado.

— La MRI tiene altos niveles de sensibilidad y especificidad para el diagnostico
de EC en el intestino delgado y puede ser una alternativa de la endoscopia [32].
También es Gtil para evaluar la enfermedad perianal. Esté siendo cada vez mas
utilizada en los pacientes pediatricos y en los adultos jovenes debido a la falta
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de exposicion a la radiacion y la consiguiente capacidad de repetir las pruebas
de manera inocua.

— Ha reemplazado a la enteroclisis con ingesta baritada en centros con la pericia
apropiada [33].

— La MRI de la pelvis se considera el método patrén oro para valorar las fistulas
de la enfermedad de Crohn perineal. La ultrasonografia endoscopica (EUS)
puede considerarse si se dispone de gente capacitada, pero su exactitud puede
estar limitada porque las vistas son limitadas.

e Absorciometria de rayos X, energia dual (DEXA):
— Para valorar la densidad mineral dsea en casos seleccionados.
e Radiografia de torax:

— Para descartar la TBC pulmonar y también para permitir una busqueda de aire

libre por debajo del diafragma en caso de perforacion.

Nota: Es importante reducir a un minimo la exposicion a radiacion médica diagndstica,
debido al potencial riesgo de neoplasia inducida por radiacion.

3.5 Diagnéstico en pacientes pediatricos

La Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia, y Nutricién Pediatrica
(ESPGHAN) ha publicado los criterios de Porto revisados para el diagndstico de Ell en
nifios y adolescentes [34]. Los criterios revisados se basan en los criterios de Porto
originales y la clasificacion de Paris de Ell pediatrica, incorporando datos novedosos
tales como los biomarcadores séricos y fetales. Los criterios recomiendan endoscopia
gastrointestinal alta e ileocolonoscopia en todos los casos en los que se sospecha ElI
pediatrica, con enterografia de resonancia magnética o endoscopia con capsula
inalambrica del intestino delgado. La imagenologia no es necesaria si se puede
diagnosticar una CU eficaz utilizando endoscopia e histologia.

4  Cascada diagnostica para Ell

4.1 Cascada 1l —opciones para el diagnéstico segun los recursos
disponibles

Recursos limitados

1. Examen fisico.

2. Exa&menes de materias fecales para buscar fuentes de infeccion, leucocitos fecales.
3. Hemograma completo, albuminemia.
4

Pruebas de VIH y TBC en poblaciones de alto riesgo — y examenes para deteccion
de otras infecciones oportunistas, VHB, VHC, radiografia de térax (RXT).

5. Colonoscopia flexible de largo total e ileoscopia con biopsias si se dispone de
interpretacion histologica.

6. Sino sedispone de endoscopia, pero hay estudios baritados se debe obtener estudio
baritado de intestino delgado y enema baritado.
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Recursos medianos
1. Examen fisico.
2. Estudio de materias fecales buscando infeccion.

3. Materias fecales en busca de leucocitos fecales, calprotectina fecal (no
necesariamente si se dispone de endoscopia, pero puede ayudar a seleccionar para
seguir estudiando incluyendo con endoscopia).

4. Hemograma, albuminemia, ferritina sérica, proteina C reactiva (PCR).

Pruebas de VIH y TBC en poblaciones de alto riesgo — serologia contra VHA,
VVHB en pacientes con Ell conocida, para vacunar - de ser necesario - antes del
tratamiento. Valoracion de infeccién oportunista, VHB, VHC, 1gG de VVZ,
radiografia de torax (RxT).

6. Colonoscopia o ileoscopia, si estuvieran disponibles.
7. Ecografia abdominal.
8. CT de abdomen.

Recursos amplios

1. Examen fisico.

2. Pruebas de materias fecales, en busca de infeccion.

3. Hemograma, albuminemia, ferritina sérica, Proteina C Reactiva.
4

Pruebas de VIH y TBC en poblaciones de alto riesgo — serologia para VHA, VHB
en los casos en los que hay Ell conocida para vacunar antes del tratamiento, de ser
necesario. Estudio de infeccién oportunista, VHB, VHC, VVZ IgG, radiografia de
torax (RxT).

5. Colonoscopia e ileoscopia.
6. Ecografia abdominal.

7. La RMN abdominal es preferible a la TC abdominal, debido a que no se expone a
radiacion.

8. La prueba de reaccion en cadena de polimerasa (PCR) para TVC y los cultivos
resultan esenciales durante la endoscopia baja en areas con alta prevalencia de
TBC.

9. Sino hay certeza sobre si los pacientes tienen compromiso del intestino delgado se
pueden realizar cortes transversos con la RMN, endoscopia capsular de intestino
delgado, o TC.

10. Enema baritado si se espera encontrar una fistula colonica y no se la ha identificado
en las imagenes transversas, o si la colonoscopia es incompleta.

11. En condiciones de colonoscopia incompleta, la colonografia TC se ha convertido
en la opcion preferida para examinar la totalidad del colon. Algunas unidades
radiologicas tienen reservas sobre esta técnica en casos de EC. Los estudios de
capsula coldnica son otra alternativa en caso de colonoscopia incompleta, a no ser
que se sepa 0 haya altas probabilidades de una inexistencia de una estenosis
colonica.
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12. Endoscopia con capsula el cuadro sigue siendo poco claro y si se sospecha
diagnostico de EC.

13. Endoscopia con doble balon (anterégrado o retrogrado, dependiendo del sitio
donde se sospecha la lesion) si hay areas del sector medio del intestino delgado.

5 Evaluacioén

5.1 Criterios diagnosticos

Tabla 2 Criterios diagnosticos de la Organizacion Mundial de la Salud para enfermedad de
Crohn

Piezas
Criterios Clinicos Radiolégicos Endoscopia Biopsia resecadas
Lesiones
discontinuas o
segmentarias + + i
Aspecto de
empedrado o Ulcera
longitudinal + + i
Inflamacién
transmural o o + 1
Granulomas no
caseosos + 4
Fisuras y fistulas + + i

+

Trastornos perianales

Diferenciacién entre CUy EC

Tabla 3 Caracteristicas para diferenciar entre CU y EC

Caracteristicas tipicas de CU Caracteristicas tipicas de EC

Clinica » Diarrea frecuente de » Diarrea acompafia de dolor
pequefio volumen con abdominal y desnutricion
urgencia

* Predominantemente diarrea ¢ Tumoracion abdominal
sanguinolenta

* Lesiones perianales

Endoscépico y * Inflamacion colénica » Lesiones asimétricas
radiolégico superficial difusa transmurales discontinuas
» Compromiso del recto, pero * Fundamenalmente compromete
gue puede ser en parches ileo y lado derecho del colon
* Erosiones poco profundasy <+ Aspecto empedrado
Ulceras
* Sangrado espontaneo + Ulcera longitudinal

» Fisuras profundas
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Caracteristicas tipicas de CU Caracteristicas tipicas de EC

Histopatologico + Inflamacion difusa en + Inflamacion granulomatosa

mucosa 0 submucosa

+ Distorsion de la arquitectura + Fisuras o Ulceras de aftas
de las criptas observables, a menudo
inflamacion transmural

Marcadores » Anticuerpos citoplasmicos » Anti-Saccharomyces cerevisiae y
seroldgicos antineutréfilos otros anticuerpos contra

antigenos microbianos

Consideraciones diagnosticas

5.2

Si faltan caracteristicas radioldgicas, endoscopicas, o histopatolégicas tipicas los
pacientes deben ser controlados durante 3—6 meses después de la primera crisis. Se
puede considerar una repeticion de la colonoscopia después de 10-12 semanas para
asegurar la cicatrizacion que se espera en la TBC intestinal y potencialmente en la
EC.

En los pacientes en los que haya dificultades para diferenciar entre EC y TBC
intestinal se debe instituir tratamiento para TBC y se deben observar sus efectos.
No se debe realizar tratamiento simultaneo para EC y TBC.

Los hallazgos de colonoscopia o las alteraciones inflamatorias difusas vy
coprocultivos negativos no alcanzan para diagnosticar CU. Esto requiere cambios
cronicos con el paso del tiempo (a saber, 6 meses, en ausencia de otros diagndsticos
emergentes y signos histoldgicos de inflamacién cronica.

En pacientes con colitis de EC y CU de larga data se debe implementar vigilancia
para cancer colorrectal.

El componente sigmoidoscépico de la Puntuacién de Mayo y el indice de severidad
endoscopica de colitis ulcerosa muestran el mayor potencial para una evaluacién
confiable de la actividad de la enfermedad endoscépica en la CU [35] — pero
siguen siendo utilizados mayormente en los ensayos clinicos.

Diagndstico diferencial

Tabla 4 Principales diagnésticos diferenciales para colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn

18

DD

Cu EC

Principales + Colitis aguda autolimitada (CAAL) * TBC intestinal
» Colitis por ameba » Enfermedad de Behcet
* Esquistosomiasis - CU
+ EC * Enteropatia por AINEs
» Cancer de colon « Sl
» Sl (si hay alteraciones + Enfermedad celiaca

inflamatorias, no es SllI)
+ TBC intestinal
» Enteropatia por AINEs
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Cu EC

Otros DD Colitis infecciosa, colitis isquémica,
colitis radiante, purpura de Henoch—
Schénlein, colitits colagenosa o
linfocitica, enfermedad de Behget,

colitis complicada con VIH

Colitis isquémica, colitis microscopica,
colitis radica, diverticulitis crénica con
colitis con diversion, y enteropatia
medicamentosa (por ejemplo, AINES),
enteritis eosinofilica, linfoma intestinal y
cancer de colon

EC, enfermedad de Crohn; DD, diagndstico diferencial; VIH, virus de inmunodeficiencia
humana; Sll, sindrome de intestino irritable; AINES, anti-inflamatorios no esteroideos; TBC,
tuberculosis; CU, colitis ulcerosa.

Ell y tuberculosis intestinal

e Antes de hacer diagnostico de Ell debe descartarse la TBC intestinal.

e Todavia no se ha probado la asociacion causal entre Mycobacterium
paratuberculosis e EII.

e Enlas poblaciones o jurisdicciones de alto riesgo, si no se puede descartar a TBC,
se justifica hacer una prueba de tratamiento anti-TBC y se debe abstener del uso
de corticoides.

e Las secuencias de sintomas ocurren como en la TBC: fiebre, dolor abdominal,
diarrea; EC: dolor abdominal, diarrea, y fiebre (esta Gltima a menudo esta ausente).

e Enel diagndstico diferencial entre TBC y EC, la TBC tiene una evolucion continua,
mientras que hay antecedentes de remisiones y recidivas en la EC.

e En la TBC puede haber ascitis y hepato-esplenomegalia, pero ambos son
infrecuentes en la EC.

Tabla 5 Distincion entre tuberculosis y enfermedad de Crohn

TBC

Caracteristicas EC

Clinicas .

Endoscopicas .

Antecedentes de TBC o TBC actual
Contacto positivo con TBC

Fistulas menos frecuentes, abscesos
abdominales, o compromiso perianal

RxT anormal (no universal)
Rara vez compromete el recto

Ulceras transversas irregulares,
superficiales sin distribucion segmentaria
predominante

Pseudopodlipos
Ciego > ileo
Compromiso de la VIC (bien abierta)
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Fistulas

Abscesos de la pared
intestinal

Trastornos
perirrectales anales

Deposiciones
sanguinolentas

Perforacion intestinal
Recurrencia después

de reseccion
intestinal

Puede ser similar a
las alteraciones de la
TBC

Rasgos de TBC
Menos comunes en
TBC intestinal (a
favor de EC):

— Ulceracion
longitudinal

— Empedrado
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Caracteristicas TBC

EC

Histopatologicos ¢ Granulomas confluentes, grandes, densos
* Granulomas submucosos
* Necrosis caseosa y estenosis submucosa

» Alteraciones caseosas en pared intestinal
y ganglios linfaticos mesentéricos

» Positivo para bacilos acidorresistentes
¢ Inflamacién submucosa desproporcionada

* Bandas de histiocitos epitelioides
revistiendo las Ulceras

Pruebas ¢ Analisis del ADN de TBC con cebador
especificas especifico de TBC

* Cultivo bacteriano de TBC

* Prueba cutanea PPD tuberculinica

* Pruebas séricas de anticuerpos PPD

* Ensayos de IFN-gama

* Radiografia de térax para TBC pulmonar

* ASCA y p-ANCA no son de ningun valor
para diferenciar las dos condiciones

¢ ASCA puede ser Uutil para el diagnéstico
diferencial de TBC intestinal y EC [22]

Imagenologia e Ciego > ileo
transversal  Engrosamiento asimétrico
* Ascitis

» Ganglios pericecales pequefios

* Nodulos mesentéricos >1 cm con
calcificacién y atenuacion central

* Es inhabitual que haya envoltorio de la
grasa

— Ulceracion en
forma de aftas

— lleo > ciego
— ICV puede estar

estenosada o
ulcerada

* en hasta 50% pueden
aparecer granulomas
no caseosos/
necrosis

* {leo > ciego

* Engrosamiento
simétrico

e Es comun que
envuelva la grasa

* Ganglios
mesentéricos 3—
8 mm

e Haces vasculares
mesentéricos
agrandados — “signo
del peine”

ASCA, anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae; EC, enfermedad de Crohn; RXT,
radiografia de térax; VIC, valvula ileocecal; IFN, interferon; p-ANCA, anticuerpo citoplasmico
antineutréfilo perinuclear; PPD, derivado de proteina purificada; TBC, tuberculosis.
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6 Tratamiento de Ell

6.1 Introduccion

Es importante que el paciente reciba una explicacion sobre la enfermedad con
informacion individualizada. Se alienta una participacion activa del paciente en la toma
de decisiones.

El tratamiento de EIl a menudo requiere un tratamiento a largo plazo basado en la
combinacion de medicamentos para controlar la enfermedad. Los clinicos deberian ser
conscientes de las posibles interacciones medicamentosas y de los efectos colaterales.
A menudo los pacientes necesitan cirugia, y se necesita una colaboracion cercana entre
los cirujanos y los médicos para optimizar el tratamiento del paciente.

El tratamiento de Ell se deberia basar en:

e CU vs. EC (si bien esto es menos importante para los aspectos iniciales del
tratamiento)

Ubicacion y fenotipo de la enfermedad

Gravedad

Comorbilidades y complicaciones

Respuesta sintomatica individual

Tolerancia a la intervencion médica

Acceso del paciente a opciones diagndsticas y terapéuticas

Evolucion y duracién anterior de la enfermedad, con cantidad de recidivas en un
afio calendario

La meta del tratamiento es:

e Mejorar y mantener el bienestar general de los pacientes (optimizando su calidad
de vida, desde el punto de vista del paciente)

e Tratar la enfermedad aguda:
— Eliminar los sintomas y minimizar los efectos colaterales y los efectos adversos

a largo plazo

— Reducir la inflamacién intestinal y si es posible hacer cicatrizar la mucosa

e Mantener las remisiones sin tener que recurrir a los corticosteroides (disminuir la
frecuencia y severidad de las recurrencias y del uso de corticosteroides)

e Evitar complicaciones, internaciones, y cirugia

e  Mantener un buen estado nutricional

Consideraciones sobre la dieta y el estilo de vida:

e Si bien no hay una plena comprension del impacto de la dieta sobre la actividad
inflamatoria en la CU/EC, hay cambios de la dieta que pueden ayudar a reducir los
sintomas:

— Durante un aumento de la actividad de la enfermedad, es apropiado disminuir
la cantidad de fibra. Se puede mantener los productos lacteos, a no ser que el
paciente no los tolere.

— Una dieta baja en residuos puede disminuir la frecuencia de los movimientos
intestinales.

— Puede estar indicada una dieta rica en residuos en los casos de proctitis ulcerosa
(enfermedad limitada al recto, en la que el estrefiimiento sea un problema
mayor que la diarrea).
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— Hay escasos datos que sugieren que una reduccion de los oligosacaridos,
disacaridos, y monosacaridos y polioles (FODMAP) fermentables de la dieta
puedan reducir los sintomas de Ell [36].

Los cambios de la dieta o del estilo de vida pueden reducir la inflamacion en la EC:

— Una dieta liquida, con formula pre-digerida, o suspension de la via oral, puede
reducir los sintomas obstructivos. La nutricion enteral exclusiva puede
solucionar sintomas en la enfermedad inflamatoria, especialmente en los nifios;
pese a ello, no se sabe como afecta la inflamacion, dado que es frecuente ver
recidivas al interrumpir la nutricion enteral, a no ser que se haya emprendido
alguna otra intervencion. Puede afectar el microbioma intestinal, que revierte a
la linea de base una vez que se haya interrumpido la nutricion enteral y que se
haya reiniciado la dieta habitual de la mesa.

— Se debe considerar la nutricion enteral como una alternativa a los corticoides
convencionales para inducir la remisién de EC en nifios en quienes preocupe el
crecimiento [37] o cuando la inmunosupresion no sea apropiada—por ejemplo,
en sepsis dificil de controlar.

— La interrupcion del tabaquismo beneficia a los pacientes con EC en relacion
con el curso de su enfermedad y beneficia a los pacientes de CU desde el punto
de vista de la salud en general (dejar de fumar se asocia con empujes de CU).

La fibra dietética es potencialmente eficaz para el tratamiento de EIll. Existe

evidencia limitada, y débil en cuanto a la eficacia de ispagula en el mantenimiento

de la remisién de CU y de cebada germinada en la CU activa [38].

La reduccion del estrés o el mejor manejo del estrés pueden mejorar los sintomas

0 el enfoque de los pacientes con respecto a su enfermedad. La asistencia de un

profesional de la salud mental puede ser util, y es fundamental prestar atencién a

la enfermedad psiquiatrica concomitante.

6.2 Medicacion en el tratamiento de Ell

Aminosalicilatos — agentes antiinflamatorios

Este grupo incluye:

— Acido 5-aminosalicilico (5-ASA), mesalazina (Nombre Adoptado en EEUU:
mesalamina).

— Preparaciones disponibles en América del Norte y Europa Occidental para uso
oral: sulfasalazina, mesalamina, olsalazina, mesalazina, balsalazida (en
pastillas, granulos, o preparados en multiples matrices); para uso rectal: enemas
de mesalamina (liquido o espuma) y supositorios.

Util tanto para el tratamiento de las exacerbaciones de colitis como para

mantenimiento de las remisiones.

5-ASA para tratamiento de la CU durante las remisiones:

— 5-ASA oral o rectal.

— Terapia combinada de 5-ASA oral y topico. El uso combinado oral y topico de
5-ASAs (mesalamina y sulfasalazina) es méas beneficioso que 5-ASAs solo para
remision de la CU activa leve 0 moderada [39].

— 5-ASA rectal es superior a los corticosteroides rectales.

— 5-ASAs topicos intermitentes son mejores que 5-ASA por via oral para evitar
la recidiva de una CU quiescente [39] en los pacientes con proctosigmoiditis.

Los datos sobre 5-ASA en la EC siguen siendo limitados:
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— En los pacientes con EC leve ileocecal o del colon derecho que no quieren
recibir corticoides o que no toleran los corticosteroides, o en quienes los
corticosteroides estan contraindicados, se debe considerar 5-ASA para una
primera presentacion o una Unica exacerbacion inflamatoria en un periodo de
12 meses [37].

— No ofrecer 5-ASA para la EC moderada o0 severa o para sus exacerbaciones o
para la enfermedad extensa de intestino delgado o enfermedad con
complicaciones penetrantes o fibroestenosis [37].

En EC, se presume que la sulfasalazina y mesalazina/mesalamina son

fundamentalmente efectivas en la enfermedad que afecta el colon. Sin embargo,

esto no ha sido estudiado especificamente.

Los pacientes que reciben sulfasalazina deberian recibir &cido félico.

Es importante utilizar dosis adecuadas: 2.0-4.8 g/dia para la enfermedad activa,

> 2 g/dia para mantenimiento. Sin embargo, es débil la evidencia de un efecto

dosis-respuesta para 5-ASA mas alla de los 2 g/dia.

Corticoides

Habitualmente brindan una importante supresion de la inflamacion y un réapido
alivio de los sintomas [40].

Los corticosteroides inducen remision en pacientes con una primera presentacion
0 una unica exacerbacion inflamatoria de EC dentro de un periodo de 12 meses
[37].

No sirven para el mantenimiento de la remision.

Los efectos colaterales limitan su uso (a largo plazo).

Se recomienda el uso concomitante de calcio y vitamina D, asi como el monitoreo
de la glucemia y la presion arterial.

En los pacientes con EC del ileo distal, ileocecal, o del lado derecho que no quieren
recibir corticosteroides, o no los toleran o0 en quienes estos estén contraindicados,
se debe considerar la budesonida para una primera presentacion o para una unica
exacerbacion inflamatoria dentro de un periodo de 12 meses [37].

La budesonida puede tener menos efectos colaterales que los corticosteroides
convencionales [37].

No ofrecer budesonida para EC severa o exacerbaciones [37].

La via de administracion depende de la ubicacion y la gravedad de la enfermedad:
— Intravenosa (metilprednisolona, hidrocortisona).

— Oral (prednisona, prednisolona, budesonida, dexametasona).

— Rectal (enema, preparaciones de espuma, supositorios).

Modificadores de la inmunidad — tiopurinas

Las tiopurinas no son mas eficaces que placebo para inducir la remision de EC o
CU [41]; son eficaces para mantener la remision inducida por los corticosteroides
[41].

No ofrecer azatioprina o mercaptopurina para EC o CU si el paciente presenta un
déficit de la actividad de la tiopurina metiltransferasa (TPMT). Utilizar una dosis
menor si la actividad de TPMT es inferior a la normal [37,42].

Si no se puede medir TPMT, la dosis de tiopurina deberia aumentarse de 50 mg a
la dosis completa mientras que se monitorea el hemograma. Los pacientes asiaticos
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parecen necesitar dosis menores de tiopurina para lograr eficacia, y la posologia
completa habitualmente esta limitada por la aparicion de citopenia.

Debe considerarse el agregado de azatioprina o mercaptopurina a los corticoides
convencionales o budesonida, para inducir remision de la EC si hay dos o mas
exacerbaciones inflamatorias dentro de un periodo de 1 afio, o si la dosis de
corticoides no se puede disminuir y eliminar gradualmente [37]. También se puede
considerar si hay predictores de malos resultados ain en el momento del
diagnostico (edad < 40, corticoides para el primer empuje, enfermedad perianal,
tabaquismo, fenotipos perforantes).

Las tiopurinas se acompafan de tasas inferiores de infeccion grave [41], pero se
los debe controlar mas de cerca en el paciente afioso [43].

Las tiopurinas aumentan el riesgo de linfoma, si bien el grado de aumento es mas
discutido [41]. Su uso también estd acompafiado de un aumento del riesgo del
cancer cutaneo no melanoma.

Las tiopurinas en particular estan asociadas a un sindrome de activacion de los
macrofagos (MAS), lo més probablemente por promover la reactivacion viral
mediante la inhibicion de las células citotoxicas y killers naturales [44].

Los pacientes que esté recibiendo azatioprina o mercaptopurina deben controlarse
para detectar neutropenias [37], aun si los niveles de enzima TPMT son normales
[43].

La azatioprina se utiliza en los paises de pocos recursos en pacientes con ECy CU
porque es barata, es facil de conseguir y parece ser segura. Los pacientes a menudo
no pueden pagar 5-ASA y utilizar corticoides, y se presentan con complicaciones
severas; la azatioprina es una mejor eleccion que los corticosteroides.

En muchos paises no se dispone de pruebas de metabolitos de tiopurinas, pero
donde dichas pruebas se puedan hacer, pueden ayudar a explicar la falta de
respuesta.

Modificadores de la inmunidad — inhibidores de la calcineurina

Ciclosporina A (CSA) o tacrolimus en la CU y tacrolimus en la EC.

Se debe medir el nivel de tacrolimus y buscar un valle de 10-15 ng/L [45].

El uso de CSA se ve limitado por la colitis severa aguda (refractaria a los
corticoides).

Los inhibidores de calcineurina estan reservados para circunstancias especiales.

El uso de CSA esta limitado casi exclusivamente a pacientes con colitis severa
aguda.

El uso de tacrolimus en pacientes con CU o EC en quienes han fallado otras terapias
probadas.

Los inhibidores de calcineurina deben interrumpirse dentro de los 6 meses para
limitar la nefrotoxicidad, y se deben considerar inmunosupresores alternativos tales
como azatioprina (AZA), 6-mercaptopurina (6-MP), o metotrexate (MTX) si se
esta considerando CSA.

Existe una alta tasa de colectomias altas 12 meses después de la introduccion de
CSA.

Después de CSA intravenoso, cuando se logre una respuesta clinica deberia pasarse
a una terapia oral y se deben agregarse 6-MP, AZA, o MTX.
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Modificadores de la inmunidad — metotrexate (MTX) en la EC

e El metotrexate es mas eficaz que placebo para la induccion de remision de EC [41]
y para el mantenimiento de la remisién inducida por corticoides [41,46].

e Se debe considerar el agregado de metotrexate a los corticoides convencionales o
budesonida para inducir la remision de EC si los pacientes no pueden tolerar
azatioprina 0 mercaptopurina, o en pacientes en los que la actividad de TPMT es
deficiente si hay dos 0 més exacerbaciones inflamatorias dentro de un periodo de
1 afio, o si no se puede disminuir gradualmente la dosis de corticoides [37].

e Solo se debe considerar metotrexate para mantener la remision de EC en pacientes
que necesitaron metotrexate para inducir la remision, o que no pueden tolerar la
azatioprina o mercaptopurina, o que tienen contraindicaciones para su uso [37] —
MTX también se debe evitar en mujeres jovenes que puedan quedar embarazadas.

e El metotrexate es una buena opcion si se emprende una terapia concomitante con
un agente anti-TNF. Se ha demostrado que no tiene ninguna ventaja con respecto
a placebo en la induccién de remisiones 0 en su mantenimiento en personas con
EC que han recibido corticoides a altas dosis y un régimen de induccion y
mantenimiento con infliximab en el curso de 1afio [47]. Sin embargo, la
coadministraciéon con metotrexate puede reducir la formacion de anticuerpos
contra la terapia anti-TNF, y esto probablemente aumente las respuestas sostenidas
al anti-TNF. Se considera que cuando se usa metotrexate como una terapia Unica o
combinada la probabilidad de aumentar el riesgo de linfoma es menor que cuando
se utilizan tiopurinas. Se considera que este riesgo es pequefio [41].

e Serecomienda la administracion conjunta de acido félico.

e Cuando se usa metotrexate para Ell la hepatotoxicidad suele ser leve y revierte al
interrumpir la medicacién. Se debe controlar a los pacientes en busca de
hepatotoxicidad al inicio y durante el tratamiento con metotrexate [48].

e El uso de metotrexate en pacientes con CU es un tema discutido. El reciente estudio
METEOR [49] en Francia sugirié un resultado negativo, pero el registro fue con
un grupo muy inactivo y algunos de los resultados sugerian desenlaces positivos.
Por lo tanto, tal vez sea una opcion barata viable cuando no hay otras opciones o
hay muy pocas.

Inmuno modificadores: utilizacion

e Se pueden utilizar para reducir o eliminar la dependencia de corticoides en
pacientes con ElI.

e Se pueden utilizar en pacientes seleccionados con Ell cuando los 5-ASAs y
corticoides son ineficaces o solo son eficaces parcialmente.

e  Se pueden utilizar para mantener la remision en la EC y en la CU cuando fallan los
5-ASAs.

e Se pueden utilizar para tratamiento primario de las fistulas.

e Son un tratamiento alternativo para las recidivas de EC después de la
corticoterapia.

e Se pueden utilizar en la dependencia a los corticoides para mantener la remision y
permitir retirar los corticoides.

e Se pueden utilizar ya sea tiopurinas o metotrexate concomitantemente con terapia
biologica para aumentar su efectividad y reducir la probabilidad de formacion de
anticuerpos.
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Inmuno modificadores — notas importantes

e No ofrecer azatioprina, mercaptopurina 0 metotrexate como monoterapia para
inducir la remision de EC o de CU [37].

e El inicio de accion es relativamente lento para las tiopurinas y el MTX. Demora
aproximadamente 3 semanas lograr una homeostasis en sangre de las tiopurinas, y,
por lo tanto, la dosificacion se puede acelerar si se hace un monitoreo correcto. El
inicio de accion es rapido (< 1 semana) para CSA.

e Las tiopurinas no son adecuadas para las exacerbaciones agudas. CSA puede ser
eficaz en la CU severa aguda.

e Antes de comenzar con AZA o 6-MP, la medicion del nivel de enzimas de tiopurina
metiltransferasa (TPMT) (fenotipo) ayudara a guiar la posologia, y si los niveles
de enzima son muy bajos, el riesgo tal vez sea demasiado alto para utilizar estos
farmacos. En los lugares en donde no se disponga de la prueba, se deben obtener
hemogramas a las 2 semanas, 4 semanas, y posteriormente cada 3 meses. Aun
donde se disponga de la prueba, todavia se indica hacer hemogramas
trimestralmente.

Agentes anti-factor de necrosis tumoral (anti-TNF)

e Esta puede ser la primera linea de terapia en pacientes que se presentan con una
enfermedad agresiva y en aquellos con EC perianal.

e Infliximab, adalimumab, y certolizumab han sido probados por la FDA
(Administracion de Alimentos y Medicamentos de EEUU) para el tratamiento de
la EC moderada a severa cuando hay una respuesta inadecuada a las medicaciones
estandar. Infliximab y adalimumab han sido probados en Canada y Europa.

e Infliximab y adalimumab muestran una mejor respuesta clinica y una mejor
remision y cicatrizacién de la mucosa que placebo, sin aumento de los efectos
adversos [41,50].

e Infliximab, adalimumab, y certolizumab son eficaces para mantener la remision de
EC inducida por agentes anti-TNF [41].

e Infliximab (IFX) es utilizado para terapia de rescate en la CU severa refractaria a
los corticoides.

e Los efectos del tratamiento con IFX intravenoso duran aproximadamente
8 semanas; la dosificacion en esquemas regulares logra mejores tasas de remision
que la terapia episddica. Cuando hay una respuesta suboptima, la posologia puede
aumentarse de 5 mg/kg a 10 mg/kg, o se puede reducir el intervalo. Otros ajustes
de la posologia se pueden adaptar a los niveles del farmaco. Adalimumab y
certolizumab se administran por vias subcutaneas cada 2 y 4 semanas,
respectivamente. En el caso de adalimumab, la dosificacion puede aumentarse a
semanalmente si la respuesta es subdptima.

e El valor de la terapia combinada con tiopurinas tanto en la EC como CU ha sido
confirmado en los estudios SONIC y SUCCESS. No se ha probado el valor de la
terapia concomitante con MTX, si bien se sabe que los pacientes con artritis
reumatoidea reducen su inmunogenicidad cuando lo utilizan concomitantemente
con infliximab. En las unidades con escasos recursos, la terapia de mantenimiento
programada y regular a menudo sigue siendo un suefio lejano, y actualmente solo
se puede optar por una terapia episodica (con el problema inherente que entrafia de
inmunogenicidad); ver abajo.
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La administracion concomitante de agentes inmuno moduladores reduce el riesgo
de aparicion de anticuerpos con infliximab y el riesgo de reacciones a la infusion
[51]. Puede ser util cuando se lo administra con otros agentes anti-TNF, pero esto
no ha sido estudiado formalmente — existe una inquietud, sin embargo, sobre el
uso de la terapia combinada (tiopurinas + anti-TNF) en pacientes jovenes de sexo
masculino, debido al aumento del riesgo de linfoma hepatoesplénico de células T
[52].

Infliximab es el Gnico tratamiento probado para el tratamiento de fistulas,
fundamentado en ensayos controlados aleatorizados con poder estadistico
adecuado. Adalimumab también es atil para las fistulas, pero estos datos solo se
encuentran disponibles de los subgrupos en estudios mayores de EC no
especificamente disefiados para valorar la respuesta de la fistula.

El tratamiento con infliximab reduce las internaciones y las tasas de cirugia en
pacientes con EIl. Esto reduce en gran manera los costos asociados con la
enfermedad [53].

Los usuarios de anti-TNF presentan un aumento muy pequefio de neoplasias [54].
El riesgo de linfoma es muy bajo, pero sigue siendo una preocupacién. Otros
canceres pueden aumentar [41], especialmente los canceres cutaneos no
melanomatosos y posiblemente melanoma.

El tratamiento de EIl con infliximab, adalimumab, certolizumab, y golimumab
aumenta significativamente el riesgo de infecciones oportunistas en comparacién
con placebo [55].

El riesgo de infecciones menores y graves es preocupante. Los agentes anti-TNF
se acompafian de tasas bajas de infecciones graves, pero estan asociados con
infecciones oportunistas, incluyendo Mycobacterium tuberculosis, histoplasmosis,
coccidiomicosis, y listeriosis [41]. Hay un aumento del riesgo de reactivacion de
una TBC latente y de hepatitis B, que es endémica en muchas partes de los paises
en desarrollo.

Si fallan los tratamientos o si los pacientes desarrollan intolerancia a un agente
anti-TNF, un segundo agente anti-TNF puede ser eficaz [56].

Golimumab recibi6 aprobacién regulatoria en 2013 para el tratamiento de la CU
moderada a severa. No hay aumento de los efectos adversos comparado con
placebo [50].

Infliximab, adalimumab, golimumab, y certolizumab, todos inducen una respuesta
clinica sostenible en Ell. Ninguno de estos agentes ha probado ser superior a los
otros, si bien los datos son mas robustos con infliximab, especialmente en la CU
[57,58].

En los pacientes tratados con infliximab, los anticuerpos de infliximab multiplican
entre 2 y 6 veces el riesgo de reacciones a las infusiones [51,55].

En general el monitoreo terapéutico de la droga (incluye tanto la medicién de los
niveles circulantes del farmaco como también la medicion de anticuerpos contra el
farmaco) se encuentra mas facilmente disponible para infliximab que para
cualquier otro anti-TNF. Esa determinacion puede ayudar a determinar la causa de
una pérdida secundaria de respuesta y puede utilizarse en estrategias de reduccién
de dosis.

Se ha discutido si el uso preoperatorio de anti-TNFs aumenta el riesgo quirargico
o la tasa de complicaciones postoperatorias. Como balance, esto no parece ser un
tema importante, y el uso preoperatorio de anti-TNFs no deberia disuadir contra
una intervencién quirdrgica, si ésta fuera necesaria.
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Antagonistas de las moléculas de adherencia

e Recientemente se ha aprobado el uso de Vedolizumab (un anticuerpo contra alfa
4-beta 7) para el tratamiento de CU y EC y es eficaz tanto para inducir como para
mantener la remision. Tiene pocos efectos colaterales y no tiene riesgo conocido
de neoplasia.

Antibioticos

e Metronidazol y ciprofloxacina son los antibioticos mas comunmente utilizados en
la EC.

e Losantibidticos se utilizan para tratar complicaciones de EC (enfermedad perianal,
fistulas, tumoraciones inflamatorias, sobre crecimiento bacteriano en casos de
estenosis).

e Nunca ha habido un ensayo controlado aleatorizado de tamafio adecuado que
pruebe la eficacia de metronidazol y/o ciprofloxacina en las fistulas perineales,
pero estas son habitualmente terapias de primera linea.

e Existe un aumento del riesgo de enfermedad asociada a C. difficile, y los pacientes
que se presentan con una exacerbacion de la enfermedad diarreica deben ser
estudiados para detectar C. difficile y otros patdgenos fecales.

e No hay datos que muestren la eficacia de ningun antibiético en la CU, pero se los
utiliza en casos de colitis fulminante.

Probidticos

e LaEIll puede ser provocada o agravada por alteraciones de la flora intestinal.

e Mientras que muchos pacientes pueden utilizar probioticos, no existe evidencia que
sean eficaces ni en la CU ni en la EC. VSL#3, que es una combinacién de ocho
brobidticos, induce y mantiene en remisién la CU [59], y puede ser tan eficaz como
5-ASA. Sin embargo, no se ha demostrado ese beneficio para EC [60].

e Hay unos pocos estudios que sugieren que Escherichia coli Nissle 1917 no es
inferior a 5-ASA a baja dosis, pero las tasas de respuesta fueron bajas en estos
estudios. VSL#3 ha demostrado reducir las exacerbaciones de las pouchitis (post
procedimiento del reservorio ileoanal para CU) en dos estudios italianos y en un
estudio tanto de Italia como del RU.

Agentes experimentales (ejemplos)

e CU: moléculas antiadherencia, terapias con anticitoquinas, terapias con anti-
quinasas, proteinas antiinflamatorias.

e EC: moléculas antiadherencia, terapias con anticitoquinas y marcadores de células
T, terapias con antiquinasa, células madre mesenquimatosas.

e Oligonucleotidos antisense/bloqueadores del factor de crecimiento transformante

B (TGF-B).

Terapia sintomatica y suplementos

e Antidiarreicos como la loperamida (Imodium) si la colitis no es fulminante;
colestiramina si el paciente ha sido sometido previamente a reseccion del ileo.
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Analgésicos como acetaminofeno, o incluso codeina si no alcanza con
acetaminofeno. Sin embargo, se debe evitar el uso de narcdéticos, ya que se
acomparia de un aumento de la mortalidad en los pacientes con EIl [61].
Suplementacion nutricional para quienes presenten desnutricion, o durante
periodos de poca ingesta oral.

Recuperacion de vitamina B1» para quienes tengan una deficiencia.

Suplemento con vitamina D si la zona donde vive el paciente no permite una
exposicién solar durante gran parte del afio — y para los pacientes que reciben
tiopurinas que estan utilizando pantalla solar.

Vitamina D y suplementacion de calcio de rutina para quienes reciben corticoides.
Suplementacion multivitaminica de rutina para todos.

Para los casos de anemia ferropénica cronica, se debe administrar hierro por via
parenteral (ya sea en inyecciones intramusculares semanales o administracion de
hierro intravenoso) si no se tolera el hierro por via oral.

Estado de la enfermedad y terapia medicamentosa

Tabla 6 Panorama del estado de la enfermedad y del tratamiento medicamentoso

CU distal

CU extensa

EC

Leve

Moderada

Severo

Resistente o
dependiente
de los
corticoides

5-ASA rectal u oral

CS rectal

5-ASA rectal u oral

CS rectal

5-ASA rectal y oral

GCS oralo
intravenoso

CS rectal

AZA 0 6-MP o
preferentemente anti-
TNF o una
combinacion de
AZA/6-MP + anti-TNF
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5-ASA topico y oral

CS oral

5-ASA topico y oral
AZA o 6-MP
Anti-TNF

CSi.v.
CSAiv.o0

Infliximab i.v.

AZA o 6-MP o anti-
TNF o
preferentemente
combinaciéon AZA/6-
MP

+ Anti-TNF

Sulfasalazina u otro 5-
ASA para enfermedad
coldnica sola

Metronidazol o
ciprofloxacina para
enfermedad perineal

BUD para enfermedad
ileal y/o de colon
derecho

GCS oral
AZA o 6-MP
MTX
Anti-TNF

CSoraloi.v.

MTZ subcutaneo (s.c.)
0i.m.

Infliximab i.v. o
adalimumab s.c. o
certolizumab s.c.

AZA o 6-MP o anti-
TNF o
preferentemente
combinaciéon AZA/6-
MP

+ Anti-TNF
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CU distal

CU extensa

EC

La terapia con
vedolizumab es otra
alternativa en la

La terapia con
vedolizumab es otra
alternativa en la

enfermedad enfermedad
moderada/severa moderada/severa
Quiescente 5-ASA oral o rectal 5-ASA oral AZA o0 6-MP 0 MTX
AZA o 6-MP oral AZA o 6-MP oral
Perianal Antibiéticos
AZA o 6-MP orales
Infliximab i.v.

Adalimumab s.c.

5-ASA, 5 &cido aminosalicilico; 6-MP, 6 mercaptopurina; AZA, azatioprina; BUD, budesonida;
CSA, ciclosporina A; CS, corticoides; i.m., intramuscular; i.v., intravenoso; MTX, metotrexate;
S.c., subcutaneo; TNF, factor de necrosis tumoral.

Nota: budesonida sélo para enfermedad leve a moderada del ileon y/o colon proximal.

6.3 Tratamiento quirdrgico

Los pacientes con EIll pueden requerir hospitalizacion para cirugia o para tratar una
enfermedad refractaria al tratamiento médico — esto representa por lo menos la mitad
de los costos directos atribuibles a EIl.

Cirugiaen la EC

e 70-75% de los pacientes con EC necesitan cirugia en algin momento para aliviar
los sintomas si falla el tratamiento medicamentoso, o para corregir complicaciones,
si bien la incidencia de cirugia en la EC esta cayendo.

e La cirugia debe ser considerada como una alternativa al tratamiento médico
temprano en el curso de la EC de segmento corto limitada al ileon distal [37].

e Lacirugia rara vez cura la EC; la enfermedad recidiva frecuentemente después de
la cirugia. Sin embargo, la cirugia puede llevar a una remision prolongada en
algunos pacientes con EC. Después de la cirugia, se debe considerar azatioprina y
metronidazol durante por lo menos 3 meses, ya que han demostrado reducir la
recurrencia.

e La reseccion ileocecal laparoscépica tiene tasas de morbilidad perioperatoria
similares o mejores que las de la cirugia abierta para el tratamiento de EC. La
convalecencia es mas corta si se hace laparoscopia, si bien el tiempo operatorio es
mas largo [62].

e Ladilatacion con balon puede ser Util en pacientes con una Unica estenosis que sea
corta, recta y accesible por colonoscopia [37]. Se debe garantizar que la cirugia
abdominal esté disponible para el tratamiento de complicaciones o para cuando
falla la dilatacién con bal6n [37].

e Las opciones quirdrgicas son:

— Drenaje de los absesos

— Reseccién segmentaria

— Estricturoplastia con preservacion de intestino
— Anastomosis ileorrectal o ileocolénica
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— Reseccidn ileocolonica [63]
— lleostomia o colostomia de diversion transitoria en fistula perianal severa
— Reseccidn ileocecal laparoscopica [62]

Cirugiaen la CU

25-30% de los pacientes con CU pueden requerir cirugia si el tratamiento médico

no es totalmente exitoso o en presencia de displasia.

Las opciones de cirugia son:

— Proctocolectomia total mas ileostomia permanente.

— Anastomosis del reservorio ileal/anal (IPAA).

— Se puede considerar reseccion segmentaria para neoplasmas localizados en los
pacientes afiosos, o con comorbilidad extensa.

Cirugia y medicacion

Corticoides:

La dosificacion deberia reducirse gradualmente para evitar complicaciones
quirurgicas.

Todos los pacientes sometidos a una reseccion ileal o ileocecal con una
anastomosis primaria por EC deberian recibir metronidazol durante por lo menos
3 meses en el postoperatorio.

Azatioprina:

No aumenta el riesgo en condiciones perioperatorias.

La azatioprina y mercaptopurina reducen la necesidad de cirugia en la EC en 40%.
Sin embargo, adn con el tratamiento con estos farmacos, aproximadamente 20%
de los pacientes con EC aun necesita cirugia a los 5 afios del diagnostico [64].

Se debe considerar azatioprina 0 mercaptopurina para mantener la remision de EC
después de la cirugia en pacientes con factores pronosticos adversos [37]. Se debe
considerar la colonoscopia a los 6 meses del postoperatorio para escalar el
tratamiento sobre la base de la puntuacién de Rutgeerts [61,65].

Terapia anti-TNF-a perioperatoria con infliximab, adalimumab, o certolizumab:

Se sospecha un aumento del riesgo de colectomia de emergencia por colitis aguda
severa.

No hay aumento del riesgo de EC.

El infliximab preoperatorio aumenta la incidencia de complicaciones
postoperatorias tempranas, particularmente infeccion, en pacientes con EC. Sin
embargo, los resultados deben ser interpretados con cautela [66].

Mantenimiento postoperatorio en la EC con 6-MP/AZA para reducir la frecuencia
y severidad de las recurrencias. Los mejores datos para mantenimiento son para el
metronidazol — es barato y se lo puede considerar en condiciones de pocos
recursos (si bien esté limitado por la disgeusia y efectos colaterales neuropaticos).
Por el contrario, los datos para 5-ASA son débiles y es mas caro, si bien es mucho
mejor tolerado que el metronidazol.

Se le debe insistir a los pacientes sobre la importancia de dejar de fumar — es el
enfoque que aisladamente es mas eficaz para reducir las recurrencias en la EC.
No ofrecer budesonida o nutricion enteral para mantener la remision de EC después
de la cirugia [37].
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6.4 Otras opciones de tratamiento

e Los pacientes con EC o CU a menudo utilizan marihuana. Si bien anecd6ticamente
pueden mejorar los sintomas, faltan ensayos controlados. Un pequefio estudio de
Israel sugirié algun beneficio.

e Muchos pacientes dejan su tratamiento con el tiempo y se mantienen bien en
remision completa durante periodos extensos. Los investigadores de Manitoba,
Canada, mostraron que, para los 5afios de la enfermedad, hasta 50% de los
pacientes pueden no estar utilizando medicaciones de receta especificamente por
su Ell. Muchos de ellos estan en remisién y no requieren tratamiento.

e Laaféresis de absorcion de granulocitos monocitos (GMAA) es segura y eficaz en
el tratamiento de CU, en comparacion con la terapia corticoidea. Hay odds ratios
(OR) de 2.23 a favor de GMAA para eficacia y 0.24 en favor de GMAA para
efectos adversos. Los efectos adversos mas frecuentes comunicados son cefaleas y
sonrojos. Ninguno de los pacientes interrumpio el tratamiento [67].

7 Cascadas para manejo de Ell
7.1 Cascada 2 — tratamiento de CU

Recursos limitados

1. En éreas endémicas y cuando hay acceso limitado al diagndstico, se debe
administrar un ciclo de tratamiento contra la ameba.

2. Sulfasalazina (menos oneroso) para todos los casos leves y moderados de colitis y
para mantenimiento de remisién. Se dispone de diferentes preparados de
mesalazina, incluyendo Asacol 800 mg, Lialda (EEUU), y Mezavant (Europa)
pastillas de 1200 mg, y sachets de Pentasa de 2 g. Esta posologia diaria de una
Unica dosis por dia puede facilitar la adherencia, sin efectos colaterales de las
sulfas.

3. Enemas con corticoides (especialmente con un vehiculo de espuma, que es mas
facil de retener que los enemas liquidos para la enfermedad de colon distal). Los
enemas con corticoides algunas veces pueden hacerse con recursos disponibles
localmente, algunas veces a costo menor.

4. Prednisona oral para la enfermedad moderada severa (la enfermedad aguda severa
requiere corticoides intravenosos).

5. Si la colitis severa aguda no responde a los corticoides intravenosos o el paciente
tiene colitis cronica cortico resistente o cortico dependiente, se debe considerar la
colectomia. Esta decision se tiene que tomar de modo oportuno en pacientes con
colitis ulcerosa severa aguda. Se pueden considerar los predictores de resultados
suecos 0 de Oxford al dia 3 de los corticoides intravenosos.

6. Buscar activamente la presencia de CMV y C.difficile en pacientes con
enfermedad refractaria.

7. Azatioprina para dependencia corticoidea. Se puede considerar metotrexate si no
se dispone de azatioprina o si hay intolerancia, pero no esta probado en la CU.
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Recursos medios
1. Se puede utilizar sulfasalazina para colitis leve a moderada.

2. Actualmente se encuentran disponibles Asacol 800 mg, Lialda/Mezavant pastillas
de 1200 mg, y sachets de Pentasa 2 g; pueden facilitar la adherencia, sin los efectos
colaterales de las sulfas.

3. Enemas o supositorios de 5-ASA para enfermedad distal. Estos se pueden utilizar
para mantenimiento de la remision en la enfermedad distal en vez de 5-ASA oral.
Los enemas con corticoides también son una opcidn, pero habitualmente no para
mantenimiento.

4. La terapia de combinacion con 5-ASA oral y rectal puede ser mas efectiva en
enfermedad distal activa o incluso en la pancolitis activa.

5. Si no se mantiene la remision con 5-ASA, se debe considerar azatioprina o 6-
MP/AZA,; si la azatioprina falla, se debe considerar anti-TNF o vedolizumab.

6. El uso de agentes bioldgicos puede estar indicado dependiendo de la severidad de
la enfermedad, en vez de probar con monoterapia inmunomoduladora.

Recursos amplios
1. Se puede considerar la ciclosporina en pacientes con colitis aguda severa

2. Se puede considerar infliximab para la colitis aguda severa o colitis
moderadamente severa cértico dependiente o cortico resistente —al igual que
adalimumab.

3. Infliximab o vedolizumab intravenoso, o Humira (adalimumab) o golimumab por
via subcutadnea, son opciones para pacientes ambulatorios con enfermedad
moderada a severa.

4. Azatioprina o 6-MP — en caso de falla de la azatioprina, se debe considerar anti-
TNF o vedolizumab.

7.2 Cascada 3 —tratamiendo de la EC

Recursos limitados

1. En areas endémicas y donde haya un acceso limitado a herramientas diagnosticas,
se debe administrar un ciclo de terapia contra la ameba.

2. En areas endémicas de TBC, se debe considerar un tratamiento anti-TBC durante
2—-3 meses para determinar la respuesta.

3. Sulfasalazina (mas barato) para todas las colitis leves a moderadas y para el
mantenimiento de la remision.

4. Enemas con corticoides para enfermedad coldnica distal. Los enemas con
corticoides algunas veces se pueden hacer con recursos disponibles localmente,
algunas veces a menor costo.

5. Prueba de metronidazol para la enfermedad ileocolonica o colonica.
6. Prednisona oral para la enfermedad moderada a severa.
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7. Si hay un segmento corto de intestino delgado patoldgico, se debe considerar la
cirugia.

Azatioprina 0 metotrexate.

Metronidazol para posoperatorio a corto plazo (3 meses) después de una reseccion
ileal con anastomosis primaria ileocolénica.

Recursos medios
1. Tratar TBC y parésitos primero en el momento del diagndstico.
2. Sulfasalazina para EC colonica activa leve a moderada.

3. Labudesonida se puede utilizar para la enfermedad ileal o ileocoldnica leve (colon
derecho).

4. Si laremision no se mantiene después de un ciclo de corticoides o en presencia de
una EC con malos resultados, se debe considerar la azatioprina (0 6-MP/AZA); en
caso de falla de azatioprina, se debe considerar metotrexate. También se puede
considerar Anti-TNF en vez AZA/6-MP o MTX, y estas terapias se pueden
optimizar cuando se combinan (tal como se ha probado para AZA/6-MP +
infliximab).

5. El monitoreo terapéutico de los niveles del farmaco y de los anticuerpos contra
agentes anti-TNF puede guiar el tratamiento, especialmente cuando falla la
respuesta secundaria o si se quiere considerar una reduccién de dosis debido a una
remision prolongada.

Recursos amplios

1. Se puede considerar infliximab o adalimumab o certolizumab para enfermedad
moderada a severa cértico dependiente o cértico resistente.

2. Los medicamentos inmunosupresores, como 6-MP y AZA, también pueden ser de
utilidad en el tratamiento de fistulas en la EC. Estos agentes también han
demostrado mejorar la respuesta al infliximab y pueden ser Gtiles cuando se los
utiliza concomitantemente con otros agentes anti-TNF, reduciendo asi su
inmunogenicidad.

Se puede considerar vedolizumab cuando falla anti-TNF.

4. Monitoreo de farmaco terapéutico para los agentes bioldgicos, tal como se
especifica arriba.

7.3 Cascada 4 — fistulas perianales

Recursos limitados

1. Metronidazol.

2. Cirugia, si hay absceso.
3. Ciprofloxacina.
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Combinacion de metronidazol y ciprofloxacina. Estos antibioticos se pueden
utilizar intermitentemente para mantenimiento del cierre de la fistula, si se tolera
en periodos prolongados.

Cirugia — se debe considerar temprano y se necesita mantenimiento a largo plazo
de antibioticos.

Los mejores resultados se obtienen combinando el tratamiento médico y
quirdrgico.

Recursos medios

M N

Metronidazol.
Cirugia, en presencia de absceso.
Ciprofloxacina.

Una combinacion de metronidazol y ciprofloxacina. Estos antibidticos se pueden
utilizar para mantenimiento de los cierres de la fistula si se tolera a largo plazo.

Cirugia — se debe considerar temprano y cuando se necesite mantenimiento a
largo plazo con antibidticos.

AZA/6-MP para mantenimiento del cierre de una fistula (las tasas de cierre a largo
plazo no son elevadas).

Recursos amplios

1. Metronidazol.

2. Cirugia, en presencia de absceso (examen bajo anestesia y colocacién de setdn).

3. Ciprofloxacina.

4. Combinacién de metronidazol y ciprofloxacina. Estos antibioticos se pueden
utilizar para mantenimiento del cierre de la fistula si se tolera en periodos
prolongados.

5. Cirugia— se debe considerar temprano y si se necesita mantenimiento prolongado
con antibioticos, y particularmente si la fistula es simple.

6. AZA/6-MP para mantenimiento del cierre de fistula.

7. Infliximab.

8. Adalimumab para cierre de infliximab, o como una alternativa al infliximab
primariamente.

9. Cirugia para fistulas complejas.
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