Consenso Colombiano de

Enfermedad Inflamatoria
Intestinal

INTRODUCCION

La Enfermedad inflamatoria intestinal (EEI) es un término con el que se conocen varias
entidades, las dos mas importantes: la colitis ulcerativa idiopatica (CUI) y la enferme-
dad de Crohn (EC), cuyo origen es multifactorial y se caracterizan por un fenémeno
inflamatorio, crénico, recurrente, con diferentes grados de severidad del tubo digestivo;
pero, ademds con afectacién potencial de otros 6rganos.

En la tltima década ha habido un renovado interés en dichas entidades, debido a un
auge en medicamentos novedosos; a pesar de lo cual estas siguen siendo incurables.
Lo anterior asociado a una incidencia creciente de dicha patologia en nuestro pais nos
obliga tanto cientifica como moralmente a convocar a un panel de expertos para elabo-
rar unos lineamientos bésicos en el enfoque y manejo de la EEL

OBJETIVOS

1. Desarrollar un consenso adaptado a nuestro medio, basado en documentacién cien-
tifica de la mejor calidad disponible para el enfoque diagnéstico y el manejo médico
y quirtrgico.

2. DPublicar y difundir dichos lineamentos tanto a la comunidad cientifica como al
publico en general a través de foros especializados, y medios de comunicacion de
alta penetracion.

3. Elaborar y divulgar el consenso en forma de suplemento de la Revista Colombiana
de Gastroenterologia, el 8 de diciembre de 2011, en medio del congreso de ACADI
(Asociacién Colombiana de Asociaciones del Aparato Digestivo); es el mejor home-
naje que el panel multidisciplinario de expertos le puede rendir a dicho evento; pero
mds importante atn es el reconocimiento que se le hace a los pacientes que padecen
de dicha patologia en nuestro pais, quienes en ultimas son nuestra razén de ser.

METODOLOGIA

1. Se invitaron médicos especialistas (Clinicos y quirtrgicos), lideres de opinién e
industria farmacéutica nacional, cuyo drea de interés y de trabajo es la EEL

2. Se separ6 y manejé independientemente desde el principio la CUI de la EC. A su
vez, se dividié cada entidad por médulos, con base en el método de panel de Delphi,
se nombrd un coordinador por cada uno de ellos, el cual se encargé de analizar junto
con su equipo la literatura, para extraer el nivel de evidencia clinica y asi emitir unos
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conceptos preliminares. Posteriormente, todo el panel de expertos se reunié en
varias jornadas y conjuntamente se revisé nuevamente la evidencia clinica y conclu-
siones de los diferentes médulos homogenizandolas y de una manera concertada se
formularon las recomendaciones definitivas.

GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ANAS: Anticuerpos antinucleares

ANCA: Anticuerpo anticitoplasma de neutréfilos
ASCA: Anticuerpo antisaccharomyces cerevisiae
AZA: Azatioprina

CCR: Carcinoma colorrectal

CEAM: Cromoendoscopia con azul de metileno
CEP:  Colangitis esclerosante primaria

CU:  Colitis ulcerativa

EAB: Enteroscopia asistida por balén

EBA: Examen bajo anestesia

EC: Enfermedad de Crohn

EIL: Enfermedad inflamatoria intestinal
ENAS: Anticuerpos antinucleares extractables
DALM: Displasia asociada a lesion a masa

ICC: Insuficiencia cardiaca congénita

LNH: Linfoma no hodgkin

RM:  Resonancia magnética

TAC: Tomografia axial computarizada

TBC: Tuberculosis

TNF: Factor de necrosis tumoral

US: Ultrasonido

VCE: Videocdpsula endoscopica

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana

S ASA: S-aminosalicilatos

6-MP: 6-mercaptopurina
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Consenso Colombiano de

Enfermedad Inflamatoria
Intestinal

1. EPIDEMIOLOGIA

1.1. Colitis ulcerativa (CU)
Afirmacion 1

La CU es una enfermedad crénica caracterizada por una
inflamacion de la mucosa limitada al colon; con compromiso
del recto en el 95% de los casos. El sintoma cardinal es diarrea
sanguinolenta asociado con frecuencia a urgencia y tenesmo
rectal; el curso clinico, la mayoria de las veces, es intermitente
con exacerbaciones.

La CU es una enfermedad crénica caracterizada por una
inflamacién difusa de la mucosa col6nica que afecta el recto
y se extiende proximalmente de manera variable, simétrica
y circunferencial a todo el colon (1). El sintoma cardinal
es diarrea sanguinolenta asociado con urgencia y tenesmo
rectal. El curso clinico es intermitente a exacerbaciones y
remisiones (2).

Afirmacion 2

En Estados Unidos se ha calculado una incidencia de
7-12/100.000 habitantes por afio. En el Reino Unido la inci-
dencia es de 10-20/100.000 habitantes por afio, con una preva-
lencia de 100-200/100.000. No existen estudios en Colombia
de incidencia o prevalencia. La CU se presenta en dos picos de
edad, entre los 1S y 30 aiios y entre los S0 y 70 afios. Es mds
frecuente en caucdsicos y judios ashkenazi con igual proporcién
entre sexo masculino y femenino, 6% en gemelos y 25% entre
familiares, indicando alguna predisposicion genética.

En Estados Unidos se ha calculado una incidencia de
7-12/100.000 habitantes/afio (3). En el Reino Unido
la incidencia es de 10-20/100.000 habitantes/afo, con
una prevalencia de 100-200/100.000 habitantes (2).
En Asia y Suramérica se ha publicado una incidencia
de 0,08/100.000 habitantes/ano (2). En Colombia

contamos con pocos estudios, una serie de casos
publicada en 1991 (4) presenté 108 casos de enfermedad
inflamatoria intestinal (EII) recolectados durante 22 afios,
de los cuales 98 correspondian a CU y 10 a EC. En una
serie sobre colitis en adultos mayores de una institucién
de Bogot4 (4) la CU fue reportada como la tercera més
frecuente (18%) después de la colitis isquémica (30%)
y la infecciosa (20%), en dltimo lugar, la EC (2%). M4s
recientemente, dos estudios (S, 6) realizados en la ciudad
de Medellin y Cartagena nos muestran series de 202 y
29 casos respectivamente, estableciendo que la CU es
mds frecuente que la enfermedad de Crohn en dichas
poblaciones.

La CU tiene dos picos de presentacién en la vida, entre
los 15 y 30 afos y entre los 50 y 70 afios. Es mds frecuente
en caucasicos y judios ashkenazi con igual proporcién entre
sexo masculino y femenino, 6% en gemelos y 25% entre
familiares, indicando alguna predisposicién genética (3).

1.2. Enfermedad de Crohn
Afirmacion 3

La EC es una enfermedad crénica caracterizada por una
inflamacion transmural, focal, asimétrica y ocasionalmente
granulomatosa que puede afectar cualquier parte del tracto
gastrointestinal, y presentar manifestaciones extraintestinales,
con inicio a cualquier edad, pero es mds comiin en la segunda y
tercera década de la vida.

La EC tiene caracteristicas patologicas y clinicas especiales
dadas por una inflamacién transmural, focal, asimétrica y
ocasionalmente granulomatosa del tracto gastrointestinal,
lo cual permite el desarrollo de complicaciones frecuentes
en esta patologia como son la fibrosis, estenosis, fistulas y
abscesos (7). Puede tener manifestaciones extraintesti-
nales variables y presentarse a cualquier edad, siendo mds
comun en la segunda y tercera década de la vida (7).

© 2012 Asociaciones Colombianas de Gastroenterologia, Endoscopia digestiva, Coloproctologia y Hepatologia ~ S-3



Afirmacion 4

En Estados Unidos se ha calculado una incidencia de
$5-11/100.000 habitantes contabilizdndose 480.000 casos
nuevos, con una prevalencia de 50/100.000. En el Reino
Unido la incidencia es 5-10/100.000 con una prevalencia de
50-100/100.000 habitantes/asio. En Asia y Suramérica se ha
publicado una incidencia de 0,5/100.000 habitantes/aiio. No
existen datos en Colombia sobre la incidencia y prevalencia.

En Estados Unidos se ha calculado una incidencia de
5-11/100.000 habitantes/ano, contabilizindose 480.000
casos con una prevalencia de 50/100.000 (3). En el Reino
Unido la incidencia es 5-10/100.000 con una prevalencia de
50-100/100.000 habitantes (3). En Asia y Suramérica se ha
publicado una incidencia de 0,5/100.000 habitantes/afo (3).

La EC es mds frecuente en el sexo masculino con una rela-
cién de 1,8:1, con predominio en estratos urbanos altos (3).
En nuestro medio la relacién hombre: mujer es de 1.2:1 (5).

2. ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Afirmacion 5

La etiologia de la EII se desconoce, y su patogenia no es muy bien
entendida. El mecanismo mds aceptado hace referencia a que
en individuos genéticamente susceptibles, un agente disparador
genera un desequilibrio entre el sistema inmune intestinal y la
flora residente, produciendo una respuesta inflamatoria tanto a
nivel local como sistémico.

La etiologia de la EII atn se desconoce y su patogenia no
es muy bien comprendida. La evidencia disponible sugiere
que lainfeccion es el desencadenante ambiental que genera
respuesta inflamatoria, la cual, en un huésped susceptible
puede ser perpetuada por antigenos microbianos comensa-
les (7). Ademas, una barrera intestinal defectuosa, determi-
nada genéticamente, puede llevar a aumentar la exposicién
del sistema inmune intestinal a bacterias luminales y sus
antigenos; cualquiera de los dos procesos lleva a una res-
puesta agresiva de las células T, culminando en dano tisular
(9). En conclusién, la EII es el resultado de un desequili-
brio entre el sistema inmune intestinal y los patgenos que
lo habitan de manera permanente o transitoria, y en donde
juega un papel muy importante la susceptibilidad genética
de cada individuo (10).

3. MANIFESTACIONES CLINICAS

3.1. Colitis ulcerativa
Afirmacion 6

La CU se caracteriza por sintomatologia consistente en dia-
rrea con sangre, dolor tipo célico abdominal, urgencia fecal y
tenesmo rectal.
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La CU se caracteriza por diarrea sanguinolenta, dolor abdomi-
nal tipo cdlico, urgencia fecal y tenesmo rectal (11), ademés de
episodios de exacerbacién y de remision. Aproximadamente un
50% de los pacientes presentard exacerbacion severa durante el
curso de la enfermedad y una menor proporcion recidivas fre-
cuentes o enfermedad activa permanente (12); un 20-30% de
las pancolitis requerirdn en algin momento una colectomia.

3.2. Enfermedad de Crohn
Afirmacion 7

La EC tiene manifestaciones clinicas heterogéneas, como
dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso, anemia, fiebre,
anorexia, astenia, obstruccidn intestinal, fistulas de predomi-
nio perianal y/o0 abscesos; y manifestaciones extraintestinales.

La EC tiene manifestaciones heterogéneas, que incluyen dolor
abdominal, diarrea, pérdida de peso, fiebre y, en algunos casos,
complicaciones serias como obstruccion intestinal, fistulas de
predominio perianal y/o abscesos (7). Aligual que la CU tam-
bién se caracteriza por periodos de exacerbacion y remision.

La presentacion luminal es crénica recurrente, y solo la
mitad de los pacientes entran en remision (12).

El riesgo de presentar enfermedad fistulizante es del
20 al 40% (13). El curso clinico de las fistulas es variable
y depende de su localizacién y complejidad. Las fistulas
perianales complejas suelen no cicatrizar (12).

3.3. Diferencias clinicas entre la colitis ulcerativa y la
enfermedad de Crohn

Afirmacion 8

Existen diferencias en la presentacion clinica entrela CU y la EC.

LaECyla CU tienen patrones de presentacion clinica simi-
lares, pero existen algunas diferencias que pueden ayudar a
su clasificacion.

La EC se caracteriza por el compromiso transmural y fistu-
lizante, que puede afectar todo el tracto digestivo y la regién
perineal (11), a diferencia de la CU donde el compromiso es
mucoso, limitado al colon (11). El sintoma cardinal de la CU
es la diarrea sanguinolenta, enla EC es mas frecuente la diarrea
con o sin sangre, asociada a dolor abdominal y disminucién
de peso (11). Las manifestaciones extraintestinales son mas
frecuentes en EC especialmente cuando afecta el colon (14).

4. CLASIFICACIONES

4.1. Colitis ulcerativa
Afirmacion 9

Para el propésito de este consenso hemos considerado la clasifi-
cacién de Montreal que define severidad y extension, y brinda
los lineamientos para el tratamiento y el prondstico.



El enfoque diagndstico, terapéutico y de pronéstico de la
CU se debe basar en la severidad y en la extensién de la
enfermedad de acuerdo a los criterios de Truelove y Witts
(15) (tabla 1), y la clasificacién de Montreal (9).

Tabla 1. Criterios de Truelove y Witts.

Leve Moderada  Severa
Deposiciones con sangre/dia <4 5 >6
Pulso/minuto <90 <90 >90
Temperatura (°C) <375 <378 >37,8
Hemoglobina (g/dl) >11,5 =105 <10,5
VSG (mm/h) <20 20-30 >30
Proteina C Reactiva (mg/L) Normal <30 >30

Clasificacion de Montreal

« Extension (E)

o El: Proctitis. El compromiso estd limitado al recto
(distal a la unién rectosigmoidea). La via de abor-
daje idealmente es transanal y con supositorios.

o E2: Colitis izquierda. El compromiso inflama-
torio estd limitado a la porcién del colon distal al
dngulo esplénico. Su manejo inicial se debe hacer
con enemas.

o E3: Extensa. El compromiso se extiende proximal-
mente al dngulo esplénico, incluyendo una panco-
litis. El manejo de esta presentacion se debe hacer
por via oral y/o combinada.

« Severidad (S)

+ S0: Colitis en remisién (Colitis silente): No hay
sintomas de la enfermedad.

o S1: Colitis leve: Cuatro o menos deposiciones al
dia con sangre, sin fiebre, leucocitosis, taquicardia,
anemia, ni aumento de la VSG.

o 82: Colitis moderada: Criterios intermedios entre
leve y grave, siempre con signos de afeccion sisté-
mica leves.

o 83: Colitis grave: Seis o mds deposiciones diarias
con sangre, fiebre, leucocitosis, taquicardia, anemia
y aumento de la VSG, a menudo con signos de afec-
cién (“toxicidad”) sistémica grave.

4.2. Enfermedad de Crohn

Afirmacion 10

La clasificacién de Montreal define fenotipicamente esta enfer-
medad. Incorpora la edad de inicio de la enfermedad, su locali-

zacion y su comportamiento. Todo lo anterior con el fin de dar
pautas de enfoque diagnéstico, manejo y prondstico.

El enfoque diagndstico, terapéutico y de pronéstico de la
EC se debe basar en los segmentos intestinales comprome-

tidos, la severidad en la afectacién de estos y la actividad
inflamatoria del paciente (9).

Clasificacion de Montreal - Enfermedad de Crohn

o Edad de diagnéstico:
e Al: Menor de 16 aos
e A2:Entre 17 y 40 anos
o A3: Mayor de 40 afios.
o Localizacién:
o LIl:Tleon
o L2:Colon
« L3:leony colon
o L4: Digestivo superior aislado.
o Comportamiento:
o BI: No estenosante, ni penetrante (Inflamatorio)
o B2: Estenosante
« B3: Penetrante (Fistulizante)
o P:Enfermedad perineal.

Afirmacion 11

El indice de actividad de la EC (CDAI-Crohn disease activity
index), se ha disefiado para medir la eficacia de la terapia
médica y por eso es la tabla de puntuacion mds usada en estu-
dios de investigacion. Ademds es iitil para medir la severidad de
la enfermedad en la prdctica clinica.

El indice de actividad de la EC (CDAI) (16), se ha disefiado
para medir la eficacia de la terapia médica, seguimiento cli-
nico y evaluacién de la severidad de la enfermedad.

El célculo del indice puede clasificar la actividad segun el
valor obtenido, como se enumera a continuacion:
Respuesta: Disminucién 100 puntos en el CDAI
Remision: CDAI < 150 puntos
Actividad leve: CDAI 151-219 puntos
Actividad moderada: CDAI 220-450 puntos
Actividad severa: CDAI > 450.

5. DIAGNOSTICO

5.1. Endoscopia en diagnostico de enfermedad inflama-
toria intestinal

Afirmacion 12

AR S

Pertinencia de la ileocolonoscopia en la EII en las siguientes

condiciones:

1. Evaluar la extension y la actividad de la entidad.

2. Investigar la falta de respuesta a la terapia.

3. Evaluar pacientes con enfermedad aguda severa. En los
casos de CU aguda severa se recomienda unicamente
realizar rectosigmoidoscopia. Si hay sospecha de mega-
colon téxico o perforacién de colon estd contraindi-
cado cualquier procedimiento endoscopico.

Consenso Colombiano de Enfermedad Intestinal Inflamatoria S-5



4. Enlos casos en los cuales los sintomas sugieren compli-
caciones o neoplasia.

S. Tamizaje de cancer colorrectal (CCR) después de 10
anos de enfermedad en pacientes con pancolitis o des-
pués de 15 afios en pacientes con colitis izquierda.

6. Evaluacion de la bolsa ileal y la anastomosis ileorrectal.

7. Proveer terapia endoscépica en caso de estenosis, san-
grado o polipos.

8. Debe realizarse ileocolonoscopia antes de estudios de
intestino delgado para el diagnédstico de la EC.

9. Evaluacién endoscépica en pacientes con presentacio-
nes atipicas y/o que no respondan a la terapia conven-
cional.

La colonoscopia, idealmente con ileoscopia y biopsias
segmentarias, es el examen de eleccion para el enfoque
diagnostico de la EII y en el caso concreto de la CU es
fundamental para determinar la extension y el grado de la
severidad de la inflamacién mucosa (17) ya que esto nos

proporciona los lineamientos para planear el tratamiento y

ayuda a definir el pronéstico de la enfermedad.

El compromiso coldnico caracteristicamente se inicia
en el recto y lo afecta de manera simétrica, circunferen-
cial, confluente y ascendente en direcciéon proximal (18).
Tradicionalmente la inflamacién mucosa se puede presen-
tar de tres maneras (19):

1. La mucosa es de apariencia granular con pérdida de la
brillantez y de la vasculatura submucosa, congestion,
edema, friabilidad, sangrado y secrecién mucopurulenta.

2. Erosiones multiples difusamente distribuidas y tlceras
en medio de inflamacién mucosa. Encontrar ulceras
profundas es un signo de mal pronéstico.

3. Inflamacién cronica caracterizada por atrofia mucosa con
neovasculatura, telangiectasias, sinequias, pseudopoli-
pos, acartonamiento mucoso y rigidez de las haustras.

En caso de colitis aguda severa es preferible una sigmoidos-
copia con baja insuflacién, dado el mayor riesgo de per-
foracion, toma de biopsias para determinar la histologia y
diferir una colonoscopia total (18).

Una colonoscopia de vigilancia se debe realizar a todo
paciente que lleve de 8 a 10 anos con CU extensa, y repe-
tirse cada 2 afos hasta los 20 afios de la enfermedad y luego,
anualmente. Se deben tomar al menos 33 biopsias en total
de los seis segmentos del colon (ciego, colon ascendente,
transverso, descendente, sigmoide y recto) para poder alcan-
zar una sensibilidad de 90%-95%. Se recomienda tomar 4
biopsias aleatorias cada 10 cm, y biopsias dirigidas a lesiones
sospechosas (11). El uso de la cromoendoscopia aumenta la
sensibilidad en la toma de las biopsias (11). En pacientes con
colitis izquierdas o proctitis la vigilancia endoscépica se debe
iniciar a los 15 afios de la enfermedad (20).
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Afirmacion 13
Existen diferencias endoscépicas entre EC y CU.

Esimportante conocer los hallazgos endoscépicos que per-
miten diferenciar entre la CUy EC (tabla 2).

Tabla 2. Diferencias entre CUy EC.

Colitis  E. Crohn
ulcerativa
Aspecto de las Eritema ++ ++
lesiones enla  pgrdida patron vascular +t +
mucosa Granularidad y friabilidad ~ +++ +
Patrén en “empedrado” - ++
Pseudopdlipos +++ +++
Ulceras aftosas - +t
Ulceras superficiales + +++
Ulceras profundas - +++
Estenosis ++ +++
Puentes mucosos ++ +t+
Distribucion de Compromiso rectal +Htt ++
las lesiones Compromiso continuo y +HHH+ +
simétrico
Compromiso parches * +++
Areas respetadas - ++
Ulceras ileales - 4

* Excepto compromiso apendicular y en pacientes bajo tratamiento.

Afirmacion 14

Existen diferencias endoscopicas entre enfermedades infeccio-
sas intestinales y EII.

Las enfermedades infecciosas cobran una mayor impor-
tancia en nuestro pais, como parte del diagndstico diferen-
cial de EII, teniendo en cuenta nuestra alta prevalencia de
enfermedades tropicales. Las tablas 3 y 4 presentan las prin-
cipales caracteristicas clinicas y endoscépicas de algunos
de los procesos infecciosos, virales, bacterianos y micéticos
mds comunes.

5.2. Endoscopia en enfermedad de Crohn
Afirmacion 15

La evaluacién del ileon en el paciente con la sospecha de EC es
importante.

Siempre que se sospeche el diagnéstico de EC, se debe
hacer una colonoscopia con intubacién ileal (21), debido a
la alta frecuencia de su compromiso. Endoscopicamente se
encuentra mucosa asimétrica con tlceras lineales, serpen-



tiginosas, profundas con afectacién transmural, disconti-
nuas espaciadas por mucosa normal (21). El compromiso
es segmentario pudiendo acompafarse con estenosis (22).

Tabla 3. Diagnoéstico diferencial de la EII y enfermedades infecciosas
bacterianas.

Agente Clinicay colonoscopia CU EC  Prueba
Salmonella Mucosa friable y + 4+ Cultivo
petequial, segmentaria heces
Shigella En parches, eritema + - Cultivo
magenta, sin recto heces
Campylobacter Mayor dolor que + + Cultivo
hallazgos endoscépicos heces
E coli 0157: H7 Desde solo diarrea a + 0+t Cultivo
colitis fulminante, D > | heces-Bx
Yersinia Compromiso en + o+t Cultivo
parches, Ulceras ileales, heces-
D>l serologia
C. difficile Tto. Abs, + +  Toxinas en
pseudomembranas, heces
recto 70%, | >D
Klebsiellaoxytoca  Colitis hemorragica en + - Suspender
tto. con Abs Abs
Tuberculosis Ulceras -t Tincion
circunferenciales, Ziehl-
estenosis cecal, sin Neelsen
recto, compromiso
perianal
Gonorrea Sexo anal, proctitis, + - Cultivo de
Ulceras y friabilidad recto
perianal
Clamidia Sexo anal, + - Serologia,
linfogranuloma venéreo, test Frei
estenosis, absceso o
fistula perianal
Sifilis Sexo anal, proctitis, + +  Serologia,
vesiculas perianales y tincién con
Ulceras rectales bajas plata de
Bx rectal

D, colon derecho; I, colon izquierdo; Bx, biopsia; Abs, antibiéticos.

Afirmacion 16

Los estudios endoscépicos en la evaluacién de los pacientes con
EC son importantes.

La endoscopia digestiva alta y la ileocolonoscopia son una
herramienta diagndstica y terapéutica en la EC.

El diagnoéstico se basa en una combinacién de presen-
tacion clinica, radiologia, histologia, serologia y hallazgos
quirtrgicos; la ileocolonoscopia con multiples biopsias
estd claramente indicada como el procedimiento de pri-
mera linea para el diagnéstico (11).

Tabla 4. Diagnostico diferencial de la EII y enfermedades parasitarias,
virales y por hongos.

Agente Clinicay colonoscopia CU EC  Prueba

Esquistosomiasis  Viajeros, colitis extensa,  + - Coprologico
lesiones segmentarias -Bxde
con poélipos recto
proliferativos

Amibiasis Forma aguda como EC, + + Coprolégico
forma crénica como CU 0 Bx

Herpes simple Sexo anal, proctitis + Biopsia
dolorosa, vesiculas
perianales, Ulceras
profundas en recto bajo

Citomegalovirus  Inmunocomprometidos, + Biopsia
colitis fulminante D > del borde
|, discretas ulceras en de Ulcera,
sacabocado serologia

Céndida [nmunocomprometidos, - + Biopsia
neutropénicos y SIDA,
esofago mas que colon

Aspergillus Inmunocomprometidos, - + Biopsia
neutropénicos y SIDA,
Ulceras sangrantes

Histoplasmosis Inmunocomprometidos, - + Tinciones
neutropénicos y SIDA, especiales-
Ulceras sangrantes, D > | Cultivo

D, colon derecho; I, colon izquierdo; Bx, biopsia.

Afirmacion 17

La ileocolonoscopia es importante para evaluar recurrencia
postoperatoria de la EC, usando el puntaje endoscopico de
Rutgeerts (tabla S).

La apariencia endoscopica de la anastomosis ileocolénica
6 meses después de la cirugfa puede ser utilizada para iden-
tificar los pacientes con alto riesgo de reestenosis (23), lo
que ayuda a identificar a aquellos que podrian beneficiarse
de una terapia mas temprana (24).

Los puntajes endoscépicos de 0 a 1 predicen un bajo riesgo
de recurrencia de enfermedad sintomatica en los afios sub-
siguientes, mientras que puntajes mds altos estan asociados
con un riesgo alto de complicaciones (24). Aunque no existe
suficiente evidencia, se cree que una evaluacién temprana y
un tratamiento apropiado pueden prevenir la recurrencia sin-
tomética y la necesidad de intervenciones quirtirgicas (24).

Afirmacion 18

Se debe hacer vigilancia endoscopica para cdncer en pacientes con EC.
Como consecuencia de la inflamacidn crénica los pacientes

con CU y colitis por EC, tienen un riesgo aumentado de
carcinoma colorrectal (CCR) (12).
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Tabla $. Clasificacién de la recurrencia de EC luego de una
reseccion quirurgica. Puntaje endoscopico de Rutgeerts.

0. Inflamacién
1. Menos de 5 Ulceras aftosas

2. Més de 5 ulceras aftosas, con mucosa normal entre ellas o grandes
lesiones en parches o lesiones confinadas a la anastomosis

3. lleitis aftosa difusa con inflamacion difusa de la mucosa ileal
4. Inflamacion difusa con ulceras grandes, nodularidad, estenosis.

La duracién y la extension de la enfermedad son dos de
los mas importantes factores que afectan el riego individual
de desarrollar CCR y son los principales determinantes de
cuéndo se debe iniciar el tamizaje (25). El inicio de la coli-
tis por EC es silente y es comun un diagnéstico tardio.

La literatura recomienda realizar la primera colonosco-
pia de vigilancia después de 8 a 10 afios de duracién de la
enfermedad (26). Pacientes con proctitis y proctosigmoi-
ditis no han mostrado riesgo aumentado de CCR, y no se
recomienda el tamizaje de rutina (26).

Otro factor importante que ha incrementado el riesgo de
CCR es la coexistencia de colangitis esclerosante primaria
(CEP), una historia familiar de CCR, y posiblemente el
grado de inflamacién observado en la biopsia (27).

Afirmacion 19

Las diferentes técnicas de tincion endoscdpicas se pueden uti-
lizar en el diagnéstico de EC, se deben usar para incrementar
la sensibilidad de la colonoscopia de vigilancia para displasia.

Un ntimero de técnicas recientes han sido utilizadas en un
intento de incrementar la sensibilidad de las colonoscopias
de vigilancia para displasia (28). Una de estas, la cromoen-
doscopia con azul de metileno (CEAM) ha mostrado ser
muy promisoria (29). Existe poca investigacién sobre la
cromoendoscopia con indigo carmin y la colonoscopia
fluorescente.

Desafortunadamente, no existe informacién que com-
pare estas diferentes modalidades diagndsticas. Finalmente,
en el contexto de inflamacién activa, los cambios reactivos
pueden imitar una displasia, y por esta razén, las colonos-
copias de vigilancia se realizardn durante periodos de remi-
sién (29). A pesar de esto, hay algunos puntos en los que
no existe certeza respecto a la interpretacion de la biopsia
conduciendo resultados descritos como indefinidos parala
displasia. En este contexto es importante que las biopsias
sean revisadas por patélogos expertos en tracto gastrointes-
tinal. Las endoscopias se deben repetir en corto periodos
de tiempo (por ejemplo cada 3-6 meses) obteniendo mul-
tiples biopsias del drea en cuestion. Idealmente, posterior a
una resolucién completa de la inflamacién (28).

S-8 Rev Col Gastroenterol / 27 (3) Supl 2012

Afirmacion 20

El papel de la dilatacién de la estenosis sintomdtica en EC solo
se debe considerar si la terapia médica no es efectiva.

Diferentes articulos describen la dilatacién con balén como
una alternativa a la cirugia para las estenosis de la EC (30).
Las contraindicaciones incluyen fistulas internas, estenosis
largas y tlceras en el sitio de la estenosis. Por la recurrencia
sintomética después de un solo procedimiento, multiples
sesiones pueden ser requeridas (30). La perforacién es la
complicacién mds frecuente con una tasa de 0%-11% en la
mayoria de series reportadas (30).

Afirmacion 21

La videocdpsula endoscépica (VCE) es itil en pacientes con
sospecha de EC.

Debe realizarse ileocolonoscopia antes de realizar VCE
para el diagnéstico de la EC (31). Las im4genes radiolé-
gicas multicortes seccionales del intestino delgado deben
generalmente precederla VCE (11). La seleccién de la ima-
gen radioldgica depende de la experiencia y la disponibili-
dad local. La VCE debe ser reservada para los casos en los
cuales la ileocolonoscopia mds las imdgenes radioldgicas
del intestino delgado no son diagndsticas, pero la sospecha
de EC es alta (32). Una VCE normal tiene un alto valor
predictivo negativo para el diagnéstico de EC del intestino

delgado activa (31).

Afirmacion 22

La VCE es iitil para evaluar el compromiso no obstructivo
de intestino delgado en EC establecida.

El papel de la VCE en los pacientes con EC establecida debe
enfocarse en aquellos con sintomas inexplicados cuando las
otras investigaciones no son conclusivas, si esto va a cam-
biar el manejo del paciente (31). Las imégenes radioldgi-
cas tienen que preceder la VCE porque pueden identificar
potenciales estenosis obstructivas, enfermedad extraluminal,
transmural y distribucién anatémica de la enfermedad (33).

Afirmacion 23

La VCE puede ser utilizada para evaluar la recurrencia
postoperatoria que no esté al alcance de la colonoscopia.

La VCE debe considerarse solamente si la ileocolonos-
copia estd contraindicada o no es exitosa. La VCE puede
identificar lesiones en el intestino delgado que no han sido
detectadas por la ileocolonoscopia después de reseccién
ileocolénica (31).



Afirmacion 24

La enteroscopia tiene indicacion en pacientes con sospecha de
EC en quienes la ileocolonoscopia y las imdgenes convenciona-
les no han sido conclusivas y se requiere diagndstico histopato-
légico.

La enteroscopia asistida por balén (EAB) no debe ser el
procedimiento de primera linea en la evaluacién de la sos-
pecha de la EC del intestino delgado (34). La decisién de
cuél procedimiento (VCE o EAB) debe realizarse primero
depende de la naturaleza y la localizacion de la lesion en
el intestino delgado, como también de la experiencia y la

disponibilidad local (32).

Afirmacion 25

La enteroscopia en EC establecida estd indicada cuando se
requiere toma de biopsias o procedimientos terapéuticos.

La EAB estd indicada cuando la visualizacién endoscopica
y las biopsias son necesarias en dreas del intestino delgado
inaccesibles a la endoscopia convencional (11). La EAB
tiene la posibilidad de intervencién terapéutica como
dilatacion de las estenosis del intestino delgado en la EC,
extraccion de cuerpos extraios, y tratamiento de las lesio-
nes sangrantes (35).

5.3. Imagenes diagndsticas
Afirmacion 26

El aporte de la imagenologia es importante para el diagndstico,
seguimiento, prondstico y deteccion de complicaciones.

La disponibilidad de modalidades de imédgenes multiplana-
res como la resonancia magnética e imégenes por tomogra-
fia permiten no solo una evaluacién completa de la pared
intestinal (especialmente del intestino delgado) sino tam-
bién de estructuras extraluminales (36).

El aporte de estas imdgenes es esencial para el diagnds-
tico inicial, la deteccion de complicaciones como la presen-
cia de estenosis, fistulas, y sospecha de abscesos (37, 38).

A. Ultrasonografia
Afirmacion 27

La ecografia transabdominal tiene utilidad en la evaluacién y
seguimiento de algunos casos especificos de la EC.

La ecografia transabdominal tiene varias ventajas para la
evaluacion de la EII, entre estas estin su disponibilidad
répida, no utilizar radiacién ionizante, permitir una
evaluacién directa de la morfologia (engrosamiento de la
pared) y de signos clinicos como es el dolor localizado. En

manos expertas, la sensibilidad del ultrasonido en EC ha
sido reportada tan alta como 80-90% para compromiso del
intestino delgado o para diagndstico de estenosis (38).

B. Estudios imagenoldgicos de intestino delgado
Afirmacion 28

Los estudios de eleccion para evaluacion del intestino delgado
enla ECy estructuras por fuera de este son la enterorresonancia
y el entero TAC. Se prefiere la resonancia magnética debido a
que no tiene riesgo de radiacion.

La resonancia magnética y la tomografia axial computa-
rizada (TAC) complementan imagenes convencionales
como el trdnsito intestinal, y la TAC ofrece una visién mas
detallada de la mucosa intestinal, las imdgenes multicorte
permiten la evaluacién completa de la pared intestinal y de
las estructuras extraluminales por lo cual han ido reempla-
zando a las imdgenes convencionales, también es utilizada
para detectar complicaciones (abscesos, estenosis) por
fuera de la pared intestinal especialmente en la EC; y mues-
tra una especificidad superior al 90% para detectar zonas
de inflamacién mientras que la sensibilidad varia entre el
70-80% ya que alteraciones muy pequenas de la mucosa
no son detectadas (40, 41). La resonancia tiene un rendi-
miento diagnéstico similar a la TAC con la ventaja de no
utilizar radiacién ionizante en la evaluacién de zonas de
estenosis, y determinar el grado de compromiso de la enfer-
medad (42-44).

En resumen, estas modalidades de imdgenes son promi-
sorias para identificar el grado y extension de la inflamacién
en el colon y en el intestino delgado, deteccion de complica-
ciones, y compromiso de estructuras extraluminales, como
nodos linfiticos y grasa mesentérica; adicionalmente, tienen
valor clinico para el diagnoéstico inicial que involucre el intes-
tino delgado y para captar complicaciones por fuera de este.

6. HISTOPATOLOGIA

Afirmacion 29

Existen criterios histopatoldgicos que sugieren el diagndstico de
CU y EC en el material de biopsia.

Afirmacion 30

Existen dificultades para diferenciar la CU de la EC en la eva-
luacion histopatolégica.

Los hallazgos histopatolégicos més caracteristicos de la CU
son la distorsién severa de la arquitectura criptica con rami-
ficacién de las criptas, disminucién de la densidad de las
criptas, superficie irregular con arquitectura vellosa, incre-
mento transmucoso del infiltrado inflamatorio de laldmina
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propia con linfocitos y plasmocitos, infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario basal, aplanamiento de la superficie
mucosa, metaplasia de Paneth, e infiltrado inflamatorio
polimorfonuclear neutréfilo en el epitelio criptico (11).

La EC se caracteriza principalmente por distorsion dis-
continua de la arquitectura criptica, inflamacién disconti-
nua, criptitis focal, y granulomas epitelioides submucosos
0 no asociados a criptas (11).

Es dificil la diferenciacién histolégica entre CU y la EC,
e incluso, en algunas ocasiones, nunca es posible diferen-
ciarlas (45).

6.1. Vigilancia de displasia en colitis ulcerativa
Afirmacion 31

El nitmero dptimo de muestras para el seguimiento de la CU es
de al menos 33 biopsias de los diferentes segmentos del colon, y
biopsia de las lesiones visibles.

Afirmacion 32
Debe clasificarse el grado de displasia en la EIL

Afirmacion 33

La correlacion interobservador en el diagnéstico de displasia en
CU es aceptable. Se requiere de la evaluacion por varios patélo-
gos para confirmarla.

El niimero ideal de biopsias para el seguimiento de la CU
es de al menos 33, con biopsias de las lesiones visibles (46).

Lamejor clasificacion de displasia enla EII es la siguiente:
negativo para displasia, indefinido para displasia, positivo
para displasia de bajo grado, y positivo para displasia de alto
grado (47).

La correlacién interobservador en el diagndstico de dis-
plasia en CU es aceptable (x = 0,41 a 0,43); la correlacién
entre los extremos diagndsticos es mejor (negativo para
displasia y displasia de alto grado) y menor para las catego-
rias indefinido para displasia y displasia de alto grado (48).

6.2. Colitis indeterminada
Afirmacion 34

Debemos conocer las caracteristicas de la colitis no clasificada
(indeterminada).

La colitisindeterminada se diagnostica cuando los hallazgos
histopatolégicos no favorecen CU o EC. No es una entidad
nosoldgica, sino un diagnéstico temporal que representa la
imposibilidad de llegar a un diagnéstico definitivo (49). En
este escenario es donde tiene mayor utilidad la determina-
cién de marcadores serolégicos (49).
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Marcadores serologicos y fecales
Afirmacion 35

Los marcadores seroldgicos tienen una modesta sensibilidad en
la EII lo que limita su utilidad como un marcador diagnéstico
independiente.

En los pacientes con EII se pueden detectar dos tipos
de anticuerpos utilizados como marcadores serolégicos:
el anticuerpo citopldsmico perinuclear antineutréfilo
(pPANCA) y los anticuerpos anti Saccharomyces cerevi-
siae (ASCA) (50, S1). En general, ambos marcadores
tienen una modesta sensibilidad en el diagnoéstico en
EII (40-70%), lo que limita su utilidad como un marca-
dor diagnéstico independiente. Nuevos marcadores de
anticuerpos estan actualmente disponibles y podrian ser
utiles en el diagndstico en pacientes que tengan una baja
probabilidad pretest para EII (52). El papel de los marca-
dores seroldgicos en pacientes con colitis indeterminada
ha sido estudiado, pero su valor es discutido (53).

Los ASCA se dirigen contra los residuos de manosa
del fosfopeptidomanén de la pared celular de la levadura
S. Cerevisiae. Los epitopes mayores identificados son la
manotetraosa y una manotriosa (50). Estos anticuer-
pos son detectados con mayor frecuencia en pacientes
con EC (39%-70%) y en individuos sanos (20%-25%).
Recientemente, se ha identificado a la Cdndida albicans
como el potencial inmundgeno para el desarrollo de los
ASCA (50).

Los anticuerpos contra el citoplasma de los neutréfilos
(ANCA) son autoanticuerpos dirigidos contra los granu-
los de los neutréfilos. La inmunofluorescencia indirecta
muestra tres patrones de tincién: un patrén granular cito-
plasmético (cANCA), un patrén moteado (sANCA) y
un patrén perinuclear (PANCA) (50). Entre el 20%-85%
de los pacientes con CU tienen seropositividad para los
pANCA (50).

En el 2004, el Colegio Americano de Gastroenterologia
concluydé que “mientras que en el momento, los pANCA
y ASCA no constituyen un paso inicial ni definitivo en el
diagnéstico diferencial ni en la toma de decisiones clinicas,
pueden ser utiles en aquel paciente en que el cuadro clinico
no permite diferenciar entre una colitis ulcerativa y una
colitis por Enfermedad de Crohn” (54, 55).

En la actualidad, la principal utilidad de los marcadores
serolégicos (PANCA y ASCA) se encuentra en la colitis
indeterminada, en la cual no es posible diferenciar por
otros medios (clinicos, histopatolégicos, radiolégicos,
endoscépicos) entre la CU y la colitis por EC. Sin embargo,
no todos los autores estdn de acuerdo en su utilidad, ni
siquiera en dicha indicacién (56).



Sin embargo, se debe tener en cuenta que los ASCA
pueden ser positivos en la enfermedad celiaca y enfermedad
de Behget con compromiso gastrointestinal y que los
pANCA también pueden ser positivos en los pacientes
con CEDP, hepatitis autoinmune, colitis coldgena y colitis
eosinofilica incluso hasta en un 40% de los pacientes con
EC (57, 58).

Los pANCA y ASCA no deben ser utilizados para el
monitoreo de la actividad de la EII, debido a que los titu-
los de los anticuerpos permanecen relativamente estables
durante el curso de la enfermedad, y no se correlacionan
con la actividad ni predicen las recaidas (54).

Afirmacion 36

La calprotectina en heces tiene un excelente valor predictivo
negativo en excluir actividad en la EII.

La calprotectina fecal es una proteina unida al calcio que
pertenece a la familia S100 y es derivada predominante-
mente de neutréfilos y en menor extension de monocitos
y macréfagos reactivos (59). La calprotectina constituye el
5% de la proteina total y el 60% de la proteina citosélica
en neutréfilos humanos; tiene propiedades bacteriostaticas
y fungistdticas. La calprotectina plasmdtica ha mostrado
un incremento de 5 a 40 veces en condiciones infecciosas
e inflamatorias (59). La calprotectina es encontrada en
heces, su concentracion es similar a 6 veces el valor normal
en plasma; y sus niveles marcadamente elevados en heces
de pacientes con EII (59). Tiene un excelente valor pre-
dictivo negativo en pacientes sintomaticos y su valor pre-
dictivo positivo es mds bajo pero generalmente mejor que
otros marcadores de inflamacién utilizados (60, 61).

7. ENFERMEDAD DE CROHN PERIANAL
Afirmacion 37

La combinacion de dos de los siguientes tres métodos tiene alta
sensibilidad y especificidad en el diagndstico de la EC perianal:
Ultrasonido endorrectal, resonancia magnética, y examen bajo
anestesia.

7.1. Resonancia magnética (RM). La RM pélvica debe
ser el procedimiento inicial para el diagndstico de
fistulas perianales porque es precisa y no invasiva,
con una precision diagndstica que varia entre el 70
y 100% (62).

7.2. Examen bajo anestesia (EBA). Se considera el estdn-
dar de oro en manos de un cirujano con experiencia;
ademas, tiene la ventaja de poder realizar terapia quirtr-
gica como la incisién y drenaje de abscesos perianales o
la colocacién de seton de drenaje (63).

7.3. Ultrasonido anorrectal (US). Requiere experiencia,
tiene limitaciones técnicas y puede ser dificil o imposi-
ble de realizar por complicaciones locales (abscesos o
estenosis). Su precision diagnéstica varia entre el 56 al
100% teniendo en cuenta que es un estudio operador
dependiente (64).

7.4. Rectosigmoidoscopia. Teniendo en cuenta que la
presencia de inflamacién rectosigmoidea concomi-
tante tiene relevancia terapéutica y prondstica, la rec-
tosigmoidoscopia debe utilizarse de forma rutinaria
en la evaluacién inicial (64).

8. TRATAMIENTO

8.1 Colitis ulcerativa
Afirmacion 38

La extension y la severidad son los factores mds importantes para
definir el manejo y evaluar respuesta al tratamiento en CU.

Afirmacion 39

La meta en el manejo de estos pacientes es inducir y mantener
remision clinica libre de esteroides, mejorar calidad de vida, en
lo posible lograr una remision endoscopica de la enfermedad
con cicatrizacién de la mucosa y minimizar el riesgo de CCR.

Después de haber confirmado el diagnéstico de CU, el
paso siguiente es determinar la extensién y severidad de
la enfermedad, siendo estos factores los mas importantes
para definir el manejo y evaluar respuesta al tratamiento en
CU, como lo definié la clasificaciéon de Montreal. Existen
varios objetivos en el abordaje terapéutico como son
inducir y mantener remisién clinica libre de esteroides,
mejorar calidad de vida, en lo posible lograr una remisién
endoscopica de la enfermedad, con cicatrizaciéon de la
mucosa y minimizar el riesgo de CCR (65).

8.1.1. Tratamiento de proctitis ulcerativa
Afirmacion 40

Los pacientes con proctitis ulcerativa con actividad leve a
moderada deben ser manejados con medicamentos S aminosa-
licilicos (S-ASA) tépicos.

El tratamiento inicial de pacientes con CU con actividad
leve a moderada es a base de derivados 5-ASA, (66). Para
pacientes con proctitis ulcerativa, la recomendacién es
usar tratamiento tépico con 5-ASA 1g/dia en suposito-
rios y de 1-4 g al dia en enemas, el cual ha demostrado
ser mds efectivo que derivados 5-ASA orales y esteroides
topicos (57). Un metanilisis (67) demostré que los deri-
vados 5-ASA toépicos logran remision en el 67% de los
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pacientes con proctitis activa, comparado con solo 11%
de respuesta con placebo.

8.1.2. Tratamiento de colitis izquierda y extensa activa
Afirmacion 41

Los pacientes con CU izquierda con actividad leve a mode-
rada deben ser manejados con combinacion de medicamentos
S-ASA oral con 5-ASA tépico.

La literatura disponible demuestra que la combinacién de
derivados 5-ASA tépico con 5-ASA oral en las dosis usuales,
es mds efectiva que cada uno por separado en lainduccion de
remision clinica; sin aumentar efectos colaterales (68).

Una revisién sistematica (69) que evalué la induccién
de remisién con 5-ASA en pacientes con CU activa inde-
pendiente de la extensién concluyd que los medicamentos
5-ASA fueron dos veces superiores a placebo. En cuanto a
efectos adversos, no se encontraron diferencias con placebo.

Pacientes con CU izquierda o extensa con actividad leve
amoderada que no respondan al tratamiento con derivados
5-ASA deben recibir manejo con esteroides orales (70).

Afirmacion 42

A los pacientes refractarios o “dependientes” de esteroides ora-
les, debe ofrecérseles manejo inicial con inmunosupresores tipo
azatioprina o mercaptopurina en dosis adecuadas para man-
tener la remision.

Los pacientes refractarios a esteroides orales o “depen-
dientes” de esteroides definidos como aquellos que
requieran més de 1-2 ciclos de tratamiento con esteroides
al afo, o incapaces de reducir la dosis de prednisona de
10 mg/dia o budesonida 3 mg/dia en 3 meses, o que pre-
sentan recaida temprana luego de 3 meses de haber sus-
pendido el medicamento, requieren “ahorradores de este-
roides” como inmunosupresores (71). Ardizzone (72) y
cols en su estudio demostraron que la azatioprina (AZA)
es mas efectiva que la mesalazina en mantener remisién
clinica y endoscépica en pacientes con CU dependiente
de esteroides.

Afirmacion 43

En caso de no respuesta o intolerancia a la azatioprina, debe
considerarse el uso de terapia bioldgica, descartando infeccion
activa, tuberculosis latente, enfermedad desmielinizante pre-
existente, neuritis dptica, falla cardiaca congestiva o maligni-
dad reciente.

Se realizaron dos estudios aleatorizados, doble ciego y

controlados con placebo, denominados ACT 1 y ACT 2
(Active Ulcerative Colitis Trials) (73), en pacientes con
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colitis activa moderada o severa, a pesar de manejo conven-
cional con 5-ASA, azatioprina y esteroides. El ACT 1 com-
pard infliximab S mg/kg con infliximab 10 mg/kg, y contra
placebo, los cuales se aplicaron en las semanas 0, 2 y 6, y
luego cada 8 semanas por 54 semanas. El desenlace primario
se evalué en la semana 8, midiendo la respuesta clinica (defi-
nida como un puntaje en la escala de Mayo menor de 3), que
fue de 69% vs. 61% vs. 37%, respectivamente (p < 0,001). A
la semana 54, la respuesta clinica fue de 45% vs. 44% vs. 20%,
respectivamente (p < 0,001). No se encontraron diferencias
significativas en la respuesta clinica entre infliximab S mg/
kg e infliximab 10 mg/kg. En el ACT 2, un estudio practi-
camente idéntico, la respuesta clinica a las 30 semanas con
dosis de infliximab S mg/kg, infliximab 10 mg/kg y placebo
fue de 47% vs. 60% vs. 26%, respectivamente (p < 0,001).

Existen estudios recientes encaminados a demostrar la
utilidad y seguridad del uso de adalimumab en el trata-
miento de primera linea de pacientes con CU refractaria
a tratamiento convencional, con actividad moderada a
severa. En el estudio de fase III realizado por Reinisch (74)
y colaboradores se demuestra superioridad del adalimumab
frente al placebo en la semana 8 de seguimiento (18,5 vs.
9,2%). En pacientes que no habian recibido previamente
otro anti-TNF, la respuesta clinica fue del 50.4% a las 8
semanasy 30.2% a la semana 52. Se requieren estudios adi-
cionales para recomendar adalimumab como tratamiento
anti-TNF como terapia de primera linea en paciente con
CU refractaria a tratamiento convencional.

En caso de no respuesta a un primer anti-TNF podria
considerarse el uso de un segundo anti-TNF como terapia
de rescate y ante la no respuesta se consideraria la realiza-
cién de una colectomia electiva (75).

Es importante resaltar que antes de iniciar la terapia bio-
légica se deben descartar cuidadosamente infecciones acti-
vas y latentes especialmente tuberculosis, enfermedades
desmielinizantes, falla cardiaca o malignidad (76).

8.1.3. Tratamiento de colitis ulcerativa activa severa de
cualquier extension

Afirmacion 44

Los pacientes con CU severa, mejor definida por los criterios de
Truelove y Witts deben hospitalizarse para manejo intensivo.

Las intervenciones en pacientes con CU con actividad severa
deben estar dirigidas al control de esta actividad. El manejo
debe ofrecerse de manera intrahospitalaria, el abordaje ini-
cial debe incluir la administracién de esteroides, y en caso
de no respuesta se pueden ofrecer terapias de segunda linea
como ciclosporina o terapia biolégica (77, 78).

En pacientes con CU aguda severa es preferible realizar
rectosigmoidoscopia flexible y no colonoscopia total, por



alto riesgo de perforacion, preferiblemente dentro de las
primeras 24-72 horas de la admisién, con minima insufla-
cién y siempre con biopsias para descartar infeccién (77).

Un gran porcentaje de pacientes responde al tratamiento
con esteroides; sin embargo, hasta un 8% de aquellos con
colitis activa severa que no responden a esteroides desarro-
llan como complicacién megacolon téxico, con una tasa de
mortalidad de alrededor del 19%, la cual es mas alta cuando el
paciente presenta perforacion (41,5%) (79). En el manejo de
estos individuos existen dos grandes dilemas, como identificar
pacientes de alto riesgo para complicaciones y cuando iniciar
terapia de rescate (infliximab o ciclosporina) con el fin de evi-
tar una colectomia (77). A pesar de no existir estudios com-
parativos entre estos dos medicamentos, en pacientes expues-
tos previamente a azatioprina, es preferible usar infliximab a
ciclosporina. Un estudio escandinavo (80) utilizé infliximab a
dosis de S mg/kg en el manejo de pacientes con CU severaylo
comparé con placebo, encontrando que 29% de los pacientes
que fueron tratados con infliximab requirieron colectomia y el
67% en el grupo placebo (p =0,017). Un seguimiento de estos
pacientes a 3 aios mostrd que el 50% de los pacientes tratados
con infliximab requirieron colectomia comparados con el 76%
del grupo con placebo (p: 0,012) (81).

En conclusién, se recomienda iniciar terapia de “rescate”
en pacientes con CU severa que no respondan a trata-
miento inicial con esteroides intravenosos después de 3 a
S dias de tratamiento; en caso de respuesta parcial al tercer
dia se podria esperar hasta 7 dias con esteroides antes de
iniciar terapia de rescate (77).

8.1.4. Mantenimiento de remision en colitis ulcerativa
Afirmacion 45

Todos los pacientes deben recibir terapia de mantenimiento en
CU para lograr permanecer en remision clinica y endoscdpica,
libre de esteroides.

La meta de la terapia de mantenimiento en CU es lograr
remision clinica y endoscépica, libre de esteroides (65).
Los medicamentos 5-ASA oral son de primera linea en la
terapia de mantenimiento de pacientes con CU en quienes
selogro la induccion de la remision con S-ASA o esteroides
orales (65). El mantenimiento con S-ASA tépico es una
buena alternativa en pacientes con proctitis ulcerativa. La
minima dosis efectiva para mantenimiento de remisién con
5-ASA oral es 1g/dia, sulfasalazina 2-4 g/dia y con 5-ASA
topico es 3 gr/semana en dosis divididas (69). Las tiopu-
rinas como azatioprina y mercaptopurina estdn indicadas
en pacientes con recaidas tempranas o frecuentes que ya
estén en tratamiento con 5-ASA o que sean intolerantes a
estos, y en pacientes dependientes de esteroides (69). En
los pacientes en quienes se logré induccién de la remisién

con infliximab, se recomienda continuar este medicamento
para terapia de mantenimiento; combinar infliximab con
azatioprina durante los primeros 6 meses de tratamiento
es considerada una estrategia para disminuir la inmunoge-
nicidad. A pesar de falta de estudios a largo plazo, el trata-
miento de mantenimiento prolongado con infliximab debe
ser considerado si es necesario (75).

8.2. Tratamiento de enfermedad de Crohn
Afirmacion 46

El tratamiento de pacientes con EC debe tener en cuenta la
actividad, localizacién y el comportamiento de la enfermedad.

El tratamiento de pacientes con EC debe tener en cuenta la
actividad, la localizacién y el comportamiento de la enfer-
medad. Es importante tomar decisiones de inicio o cambio
de tratamiento de acuerdo a hallazgos objetivos clinicos,
endoscopicos, radioldgicos o paraclinicos. Adicionalmente,
debe realizarse un balance entre el beneficio de cadauno de
los medicamentos y los potenciales efectos colaterales que
pudieran tener (55).

8.2.1. Tratamiento de enfermedad de Crohn de acuerdo
a la localizacion y la actividad de la enfermedad

8.2.1.1. Enfermedad de Crohn ileocecal con actividad leve
Afirmacion 47

La budesonida es el tratamiento de eleccién en esta condicion
clinica. La mesalazina no ha demostrado beneficios.

Una revisién sistemética en Cochrane (82) demostré que la
budesonida es superior a la mesalazina (RR 1,63) y al pla-
cebo (RR 1,96) en el manejo de EC leve, y se prefiere a otros
esteroides orales (prednisona y prednisolona) por presentar
menos eventos adversos (RR 0,86). La tasa de remisién de
budesonida es de 51-60% en 8 a 10 semanas de tratamiento.
Un metanlisis (83) con mesalazina de liberacién ileal con-
trolada a dosis de 4 g/dia en EC ileocecal demostré un bene-
ficio marginal de reduccién de solo 18 puntos en el CDAI en
615 pacientes, comparado con placebo. La dosis recomen-

dada de budesonida es de 9 mg al dia (84).

8.2.1.2. Enfermedad de Crohn ileocecal con actividad
moderada y severa

Afirmacion 48

Paciente con EC ileocecal con actividad moderada y severa deben
ser tratados inicialmente con esteroides orales sistémico en combi-
nacién con un inmunosupresor (azatioprina o mercaptopurina,).

Los esteroides orales convencionales (prednisona y predni-
solona) son efectivos en la induccién de remisién en pacien-
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tes con EC ileocecal con actividad moderada o severa (84).
Una revision sistematica reciente (85) evalué dos estudios
clinicos controlados en donde se compararon esteroides
convencionales con placebo en EC activa, cada estudio
reporté un efecto estadisticamente significativo a favor de los
esteroides. En total 60% de los pacientes lograron remision
de la enfermedad vs. 31% en el grupo placebo.

8.2.1.3. Enfermedad de Crohn coldnica
Afirmacion 49

En pacientes con EC coldnica de acuerdo a su presentacion cli-
nica y actividad inflamatoria se disefiara el tratamiento.

Los pacientes con EC colénica con actividad leve deben ser
tratados con mesalazina como primera eleccién. En pacientes
con actividad moderada y severa debe iniciarse manejo con
esteroides sistémicos, y una vez lograda la remisién deben
recibir tratamiento con inmunomoduladores como azatio-
prina y 6-mercaptopurina y suspender gradualmente los
esteroides (86). Pacientes que no responden a los esteroides
o con recaidas tempranas a pesar del tratamiento adecuado
con inmunosupresor (< 3 meses) y con evidencia objetiva
de actividad severa, deben ser manejados con anti-TNF con
0 sin inmunosupresor (86).

8.2.1.4. Enfermedad de Crohn de intestino delgado extensa
Afirmacion 50

Los pacientes con EC de intestino delgado extensa deben tra-
tarse con esteroides sistémicos y/o inmunomoduladores y/o
terapia biolégica.

Los pacientes con compromiso mayor a 100 cms de
intestino delgado son de pobre prondstico y presentan
deterioro nutricional; en este grupo de pacientes se
prefiere el tratamiento médico agresivo, temprano, con
inmunosupresores y esteroides, y un adecuado soporte
nutricional. En algunos casos de pobre pronéstico, debe
considerarse manejo temprano con anti-TNF, més aun
cuando diferentes estudios han demostrado que el inicio
de anti-TNF en forma temprana tiene mejores resulta-
dos. En el estudio CHARM (87) con adalimumab, las
tasas de remisidn clinica en la semana 56, en pacientes
con EC de menos de 2 afnios de evolucién fue de 59%,
comparado con 41% en pacientes con mas de S afios
desde el diagnéstico. Algo similar se demostré en el estu-
dio PRECISE 2 (88) con certolizumab pegilado, donde
el mantenimiento de remisién clinica fue de 68,4% en
pacientes con diagnéstico de EC de menos de un ano
del diagnéstico, comparado con 44,3% de pacientes con
mads de S afios del diagnéstico.
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8.2.1.5. Enfermedad de Crohn esofagica y gastroduodenal
Afirmacion 51

La EC esofdgica o gastroduodenal debe tratarse inicialmente
con inhibidores de bomba de protones asociados a la terapia
estdndar de induccién o de mantenimiento.

Pacientes con EC de eséfago y gastroduodenal son de
pobre prondstico, al ser tan poco frecuentes; no existen
estudios controlados y las recomendaciones se basan en
serie de casos (89, 90). Ante el mal prondstico, la terapia
con anti-TNF debe considerarse en forma temprana.

8.2.2. Tratamiento de mantenimiento en enfermedad de
Crohn

Afirmacion 52

Los pacientes con EC deben tener terapia de mantenimiento.

Afirmacion 53

Los derivados S ASA y los esteroides no estdn recomendados en
el tratamiento de mantenimiento de la EC.

Afirmacion 54

La azatioprina estd recomendada en el tratamiento de mante-
nimiento de la EC.

Afirmacion 55

En la EC, cuando se logra la induccién de la remisidn con tera-
2 g

pia bioldgica, esta debe ser continuada en la terapia de mante-

nimiento.

Cuando se logra remisién con esteroides sistémicos después
del primer episodio en EC, una tiopurina o metotrexate estin
indicados (13). Los esteroides sistémicos y la budesonida no
deben ser utilizados para el mantenimiento de la remision
(86). Es controvertido el uso de S-ASA como terapia de man-
tenimiento en la EC. Los pacientes dependientes de esteroi-
des deben ser manejados con inmunosupresores, tiopurinas,
metotrexate o terapia anti-TNF ( 86). Los pacientes en trata-
miento inmunosupresor con azatioprina o 6-mercaptopurina
que presenten recaidas deben ser evaluados para adherencia al
tratamiento y en las dosis adecuadas; la opcién de usar anti-
TNF en estos pacientes podria ser considerada. Si se logra
remisién con anti-TNF, el tratamiento de mantenimiento
con este medicamento con o sin azatioprina (si no ha sido
utilizado) debe ser contemplado (84). No existe evidencia
de terapia de mantenimiento con anti-TNF a largo plazo; sin
embargo, esta debe ser sostenida si es necesario.

En una revision sistemética (85) se demostrd que la azatio-
prina es superior al placebo en la prevencion de recaidas en
la EC. La terapia bioldgica con infliximab demostré ser util



para tratamiento de mantenimiento de EC, principalmente
en pacientes en los que se utilizd este medicamento para
induccién de la remisién. En el estudio ACCENT I (91),
con 573 pacientes, los sujetos que respondieron a una dosis
inicial de $ mg/kg de infliximab, se aleatorizaron en tres gru-
pos: Smg/kg, 10 mg/kgy placebo, con administracién en las
semanas 2y 6, y luego cada 8 semanas por 46 semanas; 58%
de los pacientes respondieron a la dosis inicial de 5 mg/kg
y a la semana 30 de seguimiento, la respuesta clinica fue de
39% (p: 0,003), 45% (p: 0,0002) y 21%, respectivamente.
No se encontraron diferencias significativas entre las dosis de
5 mg/kg y 10 mg/kg. Lo anterior ha sido demostrado tam-
bién con adalimumab en el estudio CHARM (87) en el que
la remision clinica obtenida fue de 41% en la semana 56 de
tratamiento con dosis de 80 mg sc, seguidos de 40 mg sc cada
dos semanas.

8.3. Manejo de la enfermedad perianal en enfermedad
de Crohn

Afirmacion 56

El compromiso perianal es una manifestacion frecuente en la
EC asociada a una alta morbilidad, y es usual el compromiso
en otros sitios del tracto gastrointestinal.

La enfermedad perianal es una manifestaciéon frecuente
y recurrente de la EC; tiene una alta morbilidad pero una
baja mortalidad, incluye lesiones como la fisura anal (19%),
tejidos hemorroidales ulcerados, colgajos cutdneos (37%),
tilcera rectal (12%, fistulas perianales (16%), fistulas recto-
vaginales (3%), estenosis y abscesos perianales; a menudo se
acompana de enfermedad activa en el tracto gastrointestinal
proximal (25%) o en el colon (47%) (92). Una pequefia pro-
porcién de pacientes con EC pueden persistir teniendo solo
compromiso perianal.

Afirmacion 57

Existen unos objetivos primarios en el manejo de la EC peria-
nal. 1) Definir si es una fistula simple o compleja. 2) Definir el
trayecto anatémico de la fistula. 3) Drenar el material infec-
cioso. 4) Erradicar el trayecto fistuloso. S) Prevenir la recurren-
cia de la fistula.

Las fistulas en la EC se pueden clasificar en simples o com-
plejas. La Asociacién Americana de Gastroenterologia (93)
defini6 como fistulas simples aquellas que son superficiales
o bajas, con orificio externo tnico, no son dolorosas ni fluc-
tuantes y tienen mayor tasa de cicatrizacién. Las complejas
son altas, con orificios multiples, con dolor o induracién
(abscesos), en ocasiones recto-vaginales y asociadas a este-
nosis. Se relacionan con mayor actividad de la enfermedad
y son dificiles de manejar.

8.3.1. Fistula simple
Afirmacion 58

En caso de encontrar una fistula simple asintomdtica no se
requiere ningiin manejo especifico.

En caso de encontrar una fistula simple asintomatica no
se requiere ningin manejo especifico. En caso de que sean
sintométicas se recomienda un abordaje mixto, médico y
quirurgico tal como uso de antibiéticos de amplio espectro
(ciprofloxacina + metronidazol) junto a uso de seton de
drenaje o fistulotomia (63).

8.3.2. Fistula compleja
Afirmacion 59

En el manejo de las fistulas complejas los anti-TNF han mos-
trado efectividad en su cierre.

Los antibidticos solo han demostrado disminuir la actividad
inflamatoria y secretoria de la fistula de manera temporal
mientras se estin administrando; la recaida es la regla una
vez se suspenden (94).

Tampoco existen estudios aleatorizados controlados en el
uso de AZA/ 6-MP (mercaptopurina) en la tasa de curaciéon
de las fistulas perianales por EC como objetivo final. Varios
estudios han mostrado que la azatioprina es superior a pla-
cebo en el cierre de fistulas en la EC perianal (95). Cabe
resaltar que la actividad clinica con estos medicamentos es
demorada pero pueden ayudar en el cierre de las fistulas
perianales y mantenimiento del mismo.

Elinfliximab fue el primer agente en demostrar su efectivi-
dad en el cierre de las fistulas perianales, como lo demostra-
ron Present y colsen 1999, y el estudio ACCENT II (96-98).

Adalimumab, en el estudio CHARM (87) ha demostrado
ser util para el cierre de fistulas perianales.

9. MEDICAMENTOS EN ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

9.1 Corticosteroides
Afirmacion 60

El tratamiento con corticosteroides es efectivo en inducir remi-
sion en pacientes con CU,

Los corticosteroides son los medicamentos de eleccién en
el manejo de pacientes con CU con actividad moderada o
severa. La prednisona oral induce remisién en el 77% compa-
rado con 48% de los pacientes tratados con sulfasalazina 8 g/
dia (65). La dosis recomendada es prednisona 40 mg por via
oral, con disminucion gradual que se inicia una vez se logra
la remisién clinica (65). Los esteroides tépicos son menos
efectivos que el tratamiento con 5-ASA tépico en CU distal

Consenso Colombiano de Enfermedad Intestinal Inflamatoria S-15



(65). Una revision sistematica de S estudios controlados con
445 pacientes demostr6 que los corticosteroides fueron efec-
tivos en inducir remision en pacientes con CU (99).
Diversos estudios, han encontrado una eficacia limitada de
los esteroides en el mantenimiento de la remision en pacien-
tes con CU, ademas de sus efectos colaterales con el uso cro-
nico, como son insuficiencia adrenal y osteoporosis (85).

Afirmacion 61

La terapia con corticosteroides es efectiva en inducir remisién
en EC activa. La terapia con budesonida es efectiva en inducir
remision en EC con actividad leve a moderada; sin embargo, no
es efectiva en prevenir recaidas en pacientes en remision.

Una reciente revision sistematica (85) encontrd una tasa
de induccién de remisién de 60% con terapia con corti-
coides, comparado con 31% con placebo en EC activa.
Adicionalmente, en 2 ensayos clinicos con 458 pacientes con
EC con compromiso de ileon terminal y/o colon derecho,
se encontrd una respuesta a budesonida de 45% comparado
con 24% con placebo (85). La misma revision sistematica
encontrd 6 ensayos clinicos que comparan esteroides con-
vencionales con budesonida en EC activa, la mayoria con
compromiso de ileon terminal y/o colon derecho, encon-
trando en 8-10 semanas de tratamiento una respuesta de
62% vs. 53%, respectivamente. De otra parte, en S trabajos
clinicos controlados aleatorizados que evaluaron 559 pacien-
tes en prevencion de recaida con EC quiescente, se encontrd
una tasa de recaida con budesonida de 63% comparado con
79% con placebo, en 52 semanas de seguimiento con dosis
entre 3-9 mg/dia; los eventos adversos asociados a esteroi-
des fueron mas frecuentes en el grupo de budesonida (99).
En pacientes con EC con actividad leve a moderaday con
compromiso colénico derecho y/o ileon terminal, se pre-
fiere budesonida a dosis de 9 mg/dia, como primera elec-
cién durante 8 a 16 semanas de tratamiento (99). En caso
de fracaso del tratamiento anterior, se debe iniciar predni-
sona o prednisolona a dosis de 40-60 mg/dia; si presentan
recaida durante la disminucién de prednisona, requiriendo
dosis ente 10-30 mg/dia, se consideran esteroide-depen-
dientes y deben recibir manejo con inmunosupresores
como azatioprina o metotrexate, o terapia bioldgica con
anti-TNF (99). Lo mismo se hace en caso de que presenten
recaida temprana durante los primeros 6-12 meses (100).

9.2 Antibidticos en el tratamiento de la enfermedad in-
flamatoria intestinal

Afirmacion 62

A pesar de que el andlisis conjunto de las terapias con anti-
bidticos muestra un efecto estadisticamente significativo en la
induccién de la remision y mantenimiento en EC, ninguna clase
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particular de estos medicamentos puede ser sugerida en la prdc-
tica clinica.

Afirmacion 63

A pesar de que el andlisis conjunto de las terapias con anti-
bidticos muestra un efecto estadisticamente significativo en la
induccién de la remision y mantenimiento en CU, ninguna
clase particular de estos medicamentos puede ser sugerida en
la prictica clinica.

En las primeras descripciones de EC y CU se pensaba que la
etiologia probablemente era infecciosa, aunque los primeros
investigadores no lograban aislar el microorganismo agresor.
Por ejemplo, en EC se han implicado microorganismos tales
como Mycobacterium avium Paratuberculosis, Yersinia ente-
rocolitica, Chlamydia trachomatis, listeria, Pseudomonas spp.,
Escherichia Coli, entre otros. Hay una larga lista similar en
CU (101). La evidencia existente para cualquiera de estos
agentes infecciosos es pobre, pero la EC y la CU atn se cree
que resultan de una reaccién inmunoldgica aberrante a la
microbiota intestinal en un individuo susceptible (8). Los
antibiéticos han sido evaluados tanto en EC como en CU
pero los resultados han sido controvertidos.

Esta relativamente bien establecido el papel de los antibié-
ticos en el tratamiento de las complicaciones secundarias en
la EII, tales como abscesos, sobrecrecimiento bacteriano y
pouchitis. Existe alguna evidencia que indica que el metro-
nidazol y la ciprofloxacina tienen usos especificos en la EC
perianal. Aunque el anélisis global de datos sugiere que el
uso de antibi6ticos en EC y CU tiene algun beneficio tanto
en la induccién de la remisiéon como en el mantenimiento, la
heterogeneidad de los pacientes en los estudios, y una gran
variedad de antibidticos utilizados, no hace posible que se
puede dar una recomendacién clara sobre su uso en EII (85).

Afirmacion 64

Las terapias con antibidticos son efectivas para reducir el dre-
naje de las fistulas en EC.

La evidencia de la utilidad del uso de antibidticos en el tra-
tamiento de las fistulas perianales es limitada. Sin embargo,
los datos existentes podrian soportar el uso de antibidticos
en la fistula perianal activa, principalmente metronidazol o
ciprofloxacina (95).

9.3 Probioticos
9.3.1 Probidticos en enfermedad de Crohn
Afirmacion 65

Los probiéticos no han demostrado beneficio terapéutico en la
induccién de la remision ni en el mantenimiento de la remision de
la EC solos o en combinacion con la terapia estdndar. Tampoco



han reportado beneficio en la reduccién de las tasas de recurrencia
postoperatoria de los pacientes sometidos a reseccion quiriirgica
previa. A la fecha, este tipo de agentes no tiene ninguna indicacion
para el tratamiento en la EC.

La hipétesis actual de la etiologia de la EII sostiene que cier-
tos factores medioambientales deben estar presentes en un
individuo susceptible a desarrollar una respuesta inmune
mucosa no regulada y que esta respuesta es activada por las
bacterias presentes en la luz y la pared intestinal (102, 103).
Numerosos estudios realizados en humanos y en modelos
animales han demostrado que las bacterias entéricas son un
factor de crucial importancia para el desarrollo, la prevencién
y el tratamiento de la inflamacién crénica de lamucosa (103).

En los dltimos afos ha habido un creciente interés en la
investigacion de probiéticos para tratamiento de la EII. Los
probidticos son, en esencia, un grupo especifico de cepas
bacterianas que tienen la propiedad de ejercer un efecto
protector en la regulacion del sistema inmune mucoso con
minimos riesgos para los seres humanos (104).

Teniendo en cuenta las bases fisiopatologicas de la EII des-
critas en varios modelos animales y en humanos, los blancos
potenciales de los probiéticos en donde podrian tener un papel
terapéutico incluyen la restitucion celular, la recuperacién dela
funcién de la barrera intestinal y la modulacién de los mecanis-
mos efectores del sistema inmune innato y adaptativo (105).

Existen estudios usando probiéticos en induccién de
remisién y mantenimiento de remisiéon en EC (104).
Los probiéticos empleados en diferentes series incluye-
ron Saccharomyces boulardii, Lactobacillus jonsonii LA1
y Lactobacillus rhamnosus CG; ninguno de los estudios
reporté beneficio terapéutico frente al grupo control (104).
Un metanélisis en pacientes con EC confirmé la ineficacia
terapéutica de los probidticos en esta patologia (106).

En conclusion, no hay evidencia que demuestre alguna
utilidad clinica de los probidticos en EC y que favorezca la
recomendacién de usarlos en induccién de la remision o
en mantenimiento de la misma. Cuando se evalug, si con el
uso de probidticos se producian diferencias en las tasas de
recaidas de la enfermedad, con variables clinicas y endos-
copicas, tampoco se encontraron diferencias significativas
frente a los grupos control (106).

9.3.2. Probioticos en colitis ulcerativa

Afirmacion 66

Los probidticos son agentes terapéuticos seguros y bien tolera-
dosy algunos de ellos especificamente el VSL # 3 y E. Coli Nissle

1917 constituyen una alternativa de tratamiento a la terapia
estdndar en casos leves a moderados de CU.

Existen estudios controlados en CU que evalan el uso de
probidticos; sin embargo, estos son muy heterogéneos en

cuanto a seleccién de pacientes y medicién de desenlaces,
lo que hace imposible dar una recomendacién (107-110).
Los trabajos realizados con la E. coli Nissle 1917 han suge-
rido que en algunos casos puede ser equivalente a la mesa-
lazina en el tratamiento de pacientes con CU en el manteni-
miento de la remisién (111). El preparado probiético VSL
# 3 es eficaz como terapia adyuvante a la terapia estindar
con derivados 5-ASA o esteroides en inducir la remisién de
la CU activa y también en inducir la remisién de pacientes
con enfermedad activa leve a moderada (112, 113).

9.3.3 Probidticos en pouchitis
Afirmacion 67

La mezcla comercial VSL # 3 ha demostrado eficacia terapéu-
tica y seguridad clinica en la pouchitis en términos de induccién
de la remision y prevencion de la enfermedad aguda.

Respecto al uso de probiéticos en el paciente con manejo
quirurgico, VSL # 3 ha demostrado ser muy efectiva en el
mantenimiento de la remision en pouchitis, pero se requie-
ren estudios con mayor poder estadistico para confirmar
este hallazgo (114, 115). La cepa E. coli Nissle 1917 que
ha demostrado efectividad en CU no ha sido estudiada en
pacientes con pouchitis (115).

9.4 Medicamentos 5-ASA en enfermedad inflamatoria
intestinal

9.4.1. Medicamentos 5-ASA en enfermedad de Crohn
Afirmacion 68

La mesalazina no es mds efectiva que el placebo en la induccién
de la remision o en el mantenimiento de la EC coldnica o ileal.

La mesalazina ha sido utilizada tradicionalmente en el
manejo de pacientes con EII tanto para controlar la acti-
vidad como para mantener la remisién. A diferencia de la
evidencia que soporta el uso de 5-ASA en CU, enla EC no
hay datos suficientes que soporten este uso.

No hay evidencia en la literatura que apoye el uso de
la mesalazina en tratamientos crénicos para mantener la
remision de la enfermedad. Comparada con placebo no se
muestran diferencias significativas en las tasas de recidiva
postoperatoria en pacientes con EC localizada, y tampoco
existe evidencia que soporte la efectividad de la mesalazina
en terapia de mantenimiento de la remisién (84, 116-118).

9.4.2. Medicamentos 5-ASA en colitis ulcerativa
Afirmacion 69

La mesalazina es una terapia efectiva en la induccién de la
remision en pacientes con CU activa, y en prevenir y disminuir
las recaidas.
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Los pacientes con colitis distal leve 0 moderada pueden
ser tratados con mesalazina tdpica con o sin mesalazina
oral (65). Varios metandlisis de estudios controlados han
demostrado que la mesalazina tépica es superior a los ami-
nosalicilatos orales en lograr mejoria clinica en pacientes
con colitis distal leve a moderada (119-121). La terapia
topica puede ser administrada en supositorios o enemas.
Los supositorios de mesalazina en dosis de 500 mg dos
veces al dia o 1000 mg una vez al dia son efectivos en el
tratamiento de la proctitis y mantenimiento de la remision,
mientras que los enemas de mesalazina en dosis de 1 a 4
gramos son capaces de alcanzar extension proximal como
el angulo esplénico y son efectivos en inducir y mantener
remision de la colitis distal (57). Los enemas de mesalazina
en dosis de de 4 gramos han sido mds exitosos que los este-
roides en inducir remisién como lo muestran dos estudios
doble ciego controlados (122-124). Las ventajas de la tera-
pia topica incluyen generar respuesta mds rapida y menor
frecuencia de la dosis que la terapia oral, como también
menor absorcidn sistémica.

La combinacién de mesalazina oral y enemas de mesala-
zina pueden ser mds efectivos en lograr la mejoria clinica,
como también una respuesta mds temprana que un solo
agente (57).

Cuando la inflamacién se extiende proximalmente mads
alla del colon izquierdo es necesario la terapia oral, la cual
puede administrarse sola o en combinacién con terapia
topica. Para enfermedad clinicamente leve o moderada
pero anatomicamente extensa la terapia de primera linea
ha sido tradicionalmente la mesalazina (65). Alrededor del
80% de los pacientes que reciben dosis de 4-6 gramos al
dia manifiestan completa remision clinica o mejoria signi-
ficativa a las 4 semanas y aproximadamente la mitad tiene
mejorfa endoscépica (57, 65). Una revision sistematica
reciente demostrd que los derivados S-ASA son mds efecti-
vos que el placebo en lograr induccién de la remisién (85).

9.5. Inmunosupresores en el tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal

Afirmacion 70

Los inmunosupresores como la azatioprina o 6-mercaptopu-
rina solo tienen indicacion en el mantenimiento de la remisién
para disminuir la necesidad de esteroides.

Los analogos de las purinas han sido uno de los pilares del
tratamiento de la EC y de la CU (125). Varios estudios
han demostrado la eficacia de la azatioprina y de la 6-mer-
captopurina como agentes para inducir la remisién en la
EC (126, 127). Uno de los problemas con el uso de estos
medicamentos como inductores de remisién es el tiempo
relativamente largo que demora la respuesta, generalmente
entre 8 a 12 semanas (85).
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En CU, los diferentes estudios han demostrado la efectividad
de las tiopurinas principalmente en pacientes que no logran
mantener la remisién sin el uso de esteroides (84). El beneficio
primario en estos casos ha sido el efecto ahorrador de esteroi-
des. La dosis recomendada de tiopurinas es azatioprina 2-2,5
mg/k/dia o mercaptopurina 0,75-1 mg/k/dia (57).

Otros inmunomoduladores disponibles son el metro-
trexate y los inhibidores de la calcineurina: la ciclosporina
Ay el tacrolimus. El metrotrexate estd indicado en la EC
para la induccién y mantenimiento de la remisién, y para
el ahorro de corticoides. Esta absolutamente contraindi-
cado en el embarazo, y no hay evidencia actual suficiente
para apoyar su uso en la CU (85). Los inhibidores de la
calcineurina se reservan para circunstancias especiales: la
ciclosporina A se usa casi exclusivamente para los casos de
CU aguda severa, y el tacrolimus solamente en los pacien-
tes con EC en los que han fallado las otras terapias (128).

9.5.1. Inmunomoduladores en colitis ulcerativa
Afirmacion 71

En los pacientes con CU activa, leve a moderada, extensa, las
tiopurinas: 6-mercaptopurina y la azatioprina son efectivas
en mantener la remision en los pacientes que no respondan a
S-ASA o que sean dependientes de esteroides.

La principal indicacién de las tiopurinas es en CU la pre-
vencion de recaidas en pacientes que no logran mantener la
remisién de la enfermedad sin el uso de esteroides (65). Su
uso como inductor de remisién es limitado debido al inicio
lento de su accidn, ya que pueden pasar hasta 3 a 6 meses
para poder apreciar su ptimo efecto (128).

Los pacientes con CU crénica activa, dependiente de
corticoides, deben ser tratados con azatioprina o 6-mer-
captopurina a las dosis recomendadas, en un esfuerzo para
disminuir o preferiblemente suspender los esteroides (72).

El paciente con CU que sufre una reactivacion severa de su
enfermedad que requiera tratamiento con corticoide o nece-
site retratamiento durante el afio con otro curso de corticoide,
debe ser considerado para la iniciacion de terapia con azatio-
prina o 6-mercaptopurina a las dosis recomendadas, en un
esfuerzo para evitar el uso futuro de corticosteroides (57).

9.5.2. Inmunomudoladores en la enfermedad de Crohn
Afirmacion 72

La azatioprina y la 6-mercaptopurina a las dosis recomenda-
das son efectivas para mantener la remision en los pacientes con
EC independientemente de la distribucion de la enfermedad.

Afirmacion 73

La azatioprina y la 6-mercaptopurina no estdn indicadas
para induccién de la remision en pacientes con EC activa.



Una revision sistematica reciente (85) evalué la eficacia
de la azatioprina y la 6-mercaptopurina en la prevencién
de recaida en pacientes con EC. Se evaluaron dos ensayos
clinicos controlados en donde la azatioprina demostré ser
mas efectiva que el placebo en prevenir recaidas en EC. En
la misma revision se evaluaron otros tres estudios en donde
se comparan el tratamiento continuo con azatioprina ver-
sus su suspension que mostraron que las tasas de recaida
eran mds altas en el grupo que no continué con la terapia.
Por lo tanto, se recomienda el uso de azatioprina o mer-
captopurina en la prevencién de recaida en pacientes que
lograron induccién de la remisién en EC y el tratamiento
a largo plazo con corticoides no es deseable. Los pacientes
con EC crénica activa, dependiente de corticoides, deben
ser tratados con azatioprina o 6-mercaptopurina a las dosis
recomendadas en un esfuerzo para disminuir o preferible-
mente eliminar el uso de corticoides (125).

9.5.3 Asociacion de tiopurinas con terapia bioldgica
Afirmacion 74

En los pacientes con EII (CU 0 EC) que tienen indicacion de trata-
miento biolégico con infliximab y no con el adalimumab se deben
usar inmunomoduladores en conjunto con la terapia biolégica.

En la EC, el uso concomitante de tiopurinas reduce la for-
macién de anticuerpos contra el infliximab y por lo tanto
aumenta sus niveles séricos. A favor del uso de infliximab
junto con azatioprina esté el estudio SONIC (129), que
evalu la eficacia de la terapia con infliximab, azatioprina
y la combinacién de ambas en 508 adultos con EC que no
habian recibido previamente terapia inmunosupresora o
biolégica. El resultado demostré que los pacientes con EC
moderada a severa tratados con infliximab + azatioprina
tuvieron un mayor porcentaje de remisién clinica libre
de corticoides comparados con aquellos que recibieron
monoterapia con infliximab o azatioprina.

El uso concomitante a largo plazo de tiopurinas y terapia
con agentes anti-TNF debe considerarse cuidadosamente.
En los pacientes adolescentes hombres y en ancianos (>
65 afos de edad), la terapia combinada con tiopurina +
agentes anti-TNF debe utilizarse con precaucién debido al
riesgo de linfoma.

9.6. Terapia bioldgica en enfermedad inflamatoria
intestinal

En la actualidad disponemos de tres anticuerpos monoclo-
nales antifactor de necrosis tumoral (anti-TNF): infliximab,
adalimumab y certolizumab; agentes que han demostrado
ser efectivos en el tratamiento de la EII, mejorando la cicatri-
zacién de la mucosa con disminucion de hospitalizaciones,
estancias, morbilidad y cirugia electiva o de urgencia (85).

9.6.1. Tratamiento anti-TNF en enfermedad de Crohn
Afirmacion 75

Los agentes bioldgicos (anti-TNF) estdn indicados en el trata-
miento de la EC luminal moderada a severa y han demostrado
eficacia en la induccion y mantenimiento de la remisién en
pacientes que no responden a la terapia médica convencional.

El infliximab y el adalimumab estédn indicados en el trata-
miento de la EC luminal moderada a severa y ha mostrado
eficacia en la induccién y mantenimiento de la remisién
(85). La dosis con mejores respuestas utilizando el CDAI
ya fueron mencionadas previamente definiéndose ade-
mas efectos adversos, seguridad clinica y mantenimiento
de remisién (estudios ACCENT Iy II, GAIN, CHARM,
CLASICC1ylI) (87,91,96,131-133).

Afirmacion 76

El infliximab es actualmente el tratamiento de eleccion en EC
fistulosa.

El infliximab ha demostrado ser efectivo en el manejo de
EC fistulosa, segiin dos ensayos clinicos: Present y cols y el
ACCENT I (91, 96). Ademas, se ha sefalado beneficio en
los pacientes que son llevados a cirugia como tratamiento
de la EC fistulosa perianal.

9.6.2. Tratamiento con anti-TNF (infliximab) en colitis
ulcerativa

Afirmacion 77

El uso de terapia biolégica (infliximab) ha ganado aceptacién
para el tratamiento de CU severa refractaria a tratamiento
convencional por su eficacia.

Elinfliximab ha ganado aceptacion para el tratamiento de CU
severa refractaria al tratamiento convencional por los resulta-
dosde dosensayos clinicos ACT 1y ACT 2 (73) que evaluaron
la eficacia del infliximab para la induccién y mantenimiento
de la remision en pacientes con CU severa (puntaje Mayo > 6
con puntaje endoscdpico > 2) a pesar del tratamiento conco-
mitante con corticoesteroides o con AZA 0 6-MP (ACT 1) y
con los anteriores y S-ASA (ACT 2). La respuesta clinica fue
similar en pacientes refractarios o no a esteroides.

En relacién a la remisién clinica (definida como una
escala de Mayo < 2 sin ningtin subpuntaje > 1 alas 30 sema-
nas (ACT 1y ACT 2) y ala semana 54 (ACT 1) fue simi-
lar para todos los grupos, con una frecuencia de remisién
mayor de 2 veces para pacientes tratados con infliximab.

Afirmacion 78

Existen indicaciones especificas para el uso de biolégicos
(infliximab) en EC.
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Para el uso de terapia bioldgica en pacientes con EC existen

indicaciones ya establecidas (130):

1. Induccién de respuesta y remision en pacientes ambu-
latorios adultos y nifos con EC moderada a severa
quienes fallan al tratamiento convencional y son trata-
dos concomitantemente con 5-ASA, esteroides o inmu-
nomoduladores.

2. Induccion de cicatrizacién mucosa.

3. Mantenimiento de respuesta o remisiéon después de
induccién con infliximab.

4. Induccidn de respuesta o remision en adultos con EC

refractaria a tratamiento convencional que han sido

tratados con 5-ASA, antibidticos, esteroides o inmuno-
supresores y que presentan fistula perianal activa, fistula
enterocutdnea o rectovaginal activa.

Pacientes hospitalizados con EC severa.

Terapia supresora de esteroides.

Reduce el riesgo de re-hospitalizacién y cirugia.

Tratamiento de manifestaciones extraintestinales de EC:

+ Espondiloartropatia

o Artritis /Artralgia

« Pioderma gangrenoso

o Eritema nodoso

« Upveitis y otras, excepto neuritis optica.

® NS

Afirmacion 79

Existen indicaciones especificas para el uso de biolégicos
(infliximab) en CU.

Para el uso de terapia bioldgica en pacientes con CU exis-

ten indicaciones ya establecidas (130):

1. Induccién de respuesta y remision en pacientes ambu-
latorios con CU activa moderada a severa refractarios a
tratamiento convencional y que han sido tratados con
5-ASA, esteroides o inmunosupresores.

2. Induccién de la cicatrizacién mucosa.

3. Mantenimiento de respuesta o remisiéon después de
induccién con infliximab.

4. Pacientes hospitalizados con CU severa.

S. Terapia ahorradora de esteroides.

6. Manifestaciones extraintestinales de CU:

« Espondiloartropatia
+ Pioderma gangrenoso.

Afirmacion 80

Existen algunas precauciones y contraindicaciones para el uso
de terapia bioldgica en pacientes con EIL

Existen precauciones y contraindicaciones ya establecidas
para el uso de terapia biolégica en IBD (130):

S-20  Rev Col Gastroenterol / 27 (3) Supl 2012

1. Sospecha de absceso abdominal o perianal confirmado
por resonancia magnética.

2. Colitis activa asociada a Clostridium difficile o a infec-
cién por citomegalovirus.

3. Falla cardiaca estadio III/IV NYHA.

4. Enfermedad neurolégica desmielinizante.

5. Enfermedad hepitica crénica.

6. Historia de enfermedad neoplésica o de linfoma.

7. TBC latente o sospecha de TBC activa.

8. Infeccién por VIH no controlada.

9. Serologia positiva para virus hepatitis B.

10. EC fibroestendtica con obstruccién intestinal.

11. Pacientes con lupus eritematoso sistémico en trata-
miento.

12. Infeccién activa.

13. Reaccién de hipersensibilidad severa conocida.

14. Precaucion en serologia negativa para varicela Zoster.

1S. Infeccién urinaria recurrente.

16. Aumento de transaminasas.

Afirmacion 81

La dosis recomendada de infliximab para induccién es S mg/
kg las semanas 0, 2, 6. La dosis para mantenimiento de inflixi-
mab es S mg/kg ala semana 8 y luego cada 8 semanas.

La induccién de la remisién se realiza con tres dosis de 5
mg/kg a las 0, 2 y 6 semanas; luego se continda con tera-
pia de mantenimiento S mg/kg cada 8 semanas (84). Los
predictores de respuesta identificados en el estudio SONIC
(129) son PCR alta y signos endoscépicos de actividad
severa. Si no hay respuesta primaria al infliximab, se reco-
mienda como estrategia inicial aumentar dosis de 5 a 10
mg/kg y acortar intervalos de administracion; si a pesar de
esto no hay respuesta se debe usar un segundo biolégico.

Afirmacion 82

El adalimumab es eficaz en el tratamiento de la EC.

Eladalimumab ha demostrado en ensayos clinicos controla-
dos con placebo y en estudios no controlados (CLASSIC-],
GAIN, CHARM y CLASSICII) (87, 131-133) que es efi-
caz como tratamiento de induccién y mantenimiento en
EC luminal activa moderada a severa.

Afirmacion 83

Se recomienda el uso de adalimumab en EC fistulizante.

La EC fistulosa (perianal o enterocutinea) implica una
complicacién incapacitante y muchas veces refractaria al
tratamiento convencional (130).



Adalimumab en los estudios CHARM y CHOICE (87)
ha demostrado ser util para el cierre de fistulas perianales.

Afirmacion 84

El adalimumab tiene unas indicaciones especificas para su uso
en EC. Las contraindicaciones y precauciones son las mismas
descritas para infliximab.

El adalimumab tiene unas indicaciones establecidas para su

utilizacién en EC (130):

1. En pacientes con EC moderada-severa refractarios al
tratamiento y asociado con 5- ASA, antibidticos, este-
roides o inmunomoduladores.

2. Mantenimiento de respuesta o remisiéon después de
induccién con adalimumab. Pacientes con pérdida de
respuesta o intolerancia a infliximab.

3. Inducciéon de respuesta o remision en pacientes
ambulatorios con fistula perianal activa refractarios
a tratamiento convencional y tratados concomitante-
mente con 5-ASA, antibidticos, esteroides o inmuno-
supresor.

4. Terapia supresora de esteroides.

Reduce el riesgo de re-hospitalizacién y cirugia.

6. Manifestaciones extraintestinales de EC:

« Espondiloartropatia
 Artritis reactiva

« Pioderma gangrenoso
o Upveitis.

@

Afirmacion 85

La dosis recomendada de adalimumab para induccién es
160 mg subcutdneos en la semana 0, y 80 mg en la semana 2,
seguido de una terapia de mantenimiento con una dosis de 40
mg cada 2 semanas.

La dosis recomendada por via subcutdnea paralainduccién
de la remisién en EC es de 160 mg en semana 0y de 80 mg
en semana 2, seguida por un mantenimiento de remisién
con una dosis de 40 mg cada 2 semanas (o cada semana si
hay pérdida de respuesta), iniciando en la semana 4 del tra-
tamiento. Evaluar siempre presencia o riesgo de TBC y/o
infecciones oportunistas (130).

9.6.3 Seguridad de la terapia biologica
Afirmacion 86

Las reacciones a la infusion son las complicaciones mds tem-
pranas y frecuentes asociadas a la terapia bioldgica. Le siguen
el aumento del riesgo de infecciones, principalmente infecciones
oportunistas y reactivacion de tuberculosis. Se ha reportado
una asociacién no muy clara del uso de la terapia bioldgica con
un aumento de presentacién de neoplasias de tipo hematold-

gico, enfermedad neurolégica desmielinizante, y enfermedades
autoinmunes.

A. Infecciones

Es el efecto adverso mds comun, las més importantes son
las infecciones bacterianas comunes, infecciones oportu-
nistas, virales, reactivacion de tuberculosis y las enferme-
dades inmunoprevenibles. Las infecciones bacterianas mds
frecuentes son las del tracto respiratorio y urinario, por lo
general estas no son graves y son faciles de tratar, se ha visto
que el uso concomitante de esteroides aumenta el riesgo de
desarrollar infecciones bacterianas (134).

El riesgo de infecciones oportunistas estd aumentado
en los pacientes que reciben terapia biolégica, pero usual-
mente, los pacientes no tienen infecciones con compromiso
sistémico (76). Es importante tener en cuenta infecciones
endémicas a nivel local, principalmente entidades como la
histoplasmosis y la coccidiomicosis (134).

Se han reportado reactivaciones de infecciones virales
con herpes simplex, herpes zoster y CMV. Se ha presentado
reactivacion del virus de la hepatitis B en pacientes porta-
dores crénicos y se recomienda evaluacién serolégica en
candidatos a terapia bioldgica y considerar profilaxis anti-
viral en pacientes positivos (134).

Se han descrito varios casos de reactivacion de tuber-
culosis (TBC) con terapia biolégica. Se recomienda
prueba de tuberculina y radiografia de térax antes de
iniciar el tratamiento. Un inconveniente con la prueba
de tuberculina en estos pacientes es que pueden existir
falsos negativos debido a la anergia cutdnea; por lo que
existen métodos como el Quantiferon TB Gold que
miden principalmente la inmunidad celular y son uti-
les en la deteccién de tuberculosis latente en pacientes
con anergia cutanea. Se deben disefar estrategias para
prevenir desarrollo de infecciones con el uso de terapia
biolégica (135) (tabla 6).

Tabla 6. Estrategias para disminuir el riesgo de infeccién.

1. Historia clinica detallada

2. Infecciones oportunistas endémicas en la region

3. Exposicion a TBC PPD. Radiografia de torax

4. Historia precisa de inmunizaciones

5. Episodios de sudoracién nocturna. Tos. Pérdida de peso
6. Examen para infecciones locales o sistémicas

7. Estado dental del paciente

8. Asegurar adecuado drenaje de absceso perianal

9. Vacunacion para hepatitis B antes de la terapia

10. Vacunacion influenza cada afio y neumococo cada 5 afios
11. Toxoide tetanico cada 10 afios

PPD, derivado puro proteico; TBC, tuberculosis.
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B. Inmunogenicidad

Eldesarrollo de anticuerpos contra infliximab tiene impacto
negativo en el manejo clinico. La inmunogenicidad puede
ser responsable de las reacciones infusionales tempranas o
tardias con el medicamento (134). Las reacciones severas
con anafilaxia son muy raras y se han relacionado los nive-
les séricos de anticuerpos contra infliximab con el tiempo
de pérdida de respuesta y reacciones a infusién con inflixi-
mab (130). La prevencién de la inmunogenicidad con
infliximab se logra con un adecuado esquema de induccién
y mantenimiento de remisién con infliximab, inmunosu-
presién concomitante (AZA o 6-MP los primeros 6 meses)
y aplicacién previa de esteroide a la infusién (hidrocorti-
sona 200 mg IV) (130). La formacién de anticuerpos anti-
nucleares (ANAS) se presenta en el 56% pacientes tratados
con infliximab y en 19% de los tratados con adalimumab
(134). La induccién de ANAS y su relevancia clinica no
tienen significado importante y la incidencia de cuadros
de “Lupus-like” es baja (135). El desarrollo de manifesta-
ciones clinicas de lupus obliga a la suspension inmediata
del medicamento y a una valoracién por reumatologia. Se
debe conocer el riesgo de cada paciente para el desarrollo
de trastornos inmunolégicos durante la terapia bioldgica

(135) (tabla 7).

Tabla 7. Evaluacién de autoinmunidad durante la terapia anti-TNF..

1. Solicitar ANAS, ENAS, anti-DNA

2. Interrogar sobre la presencia de sintomas

3. Suspender la terapia si hay lupus-like

4. Si persisten los sintomas interconsulta a reumatologia

ANAS, anticuerpos antinucleares; ENAS, anticuerpos antinucleares
extractables.

C. Enfermedad neoplasica

El incremento del riesgo para el desarrollo de enfermedad
neopldsica es motivo de preocupacién para pacientes y
meédico antes del inicio de la terapia bioldgica. La EII por
si misma se relaciona con aumento del riesgo para el desa-
rrollo de algunos tipos de neoplasia. El uso de terapia biol6-
gica se haasociado con el aumento de neoplasias hematolo-
gicas, principalmente Linfoma No Hodgkin (LNH) (135).

Varios estudios y un metandlisis han mostrado una mayor
incidencia de neoplasias hematoldgicas como LNH en los
pacientes que reciben terapia bioldgica (135). En algunos
de estos estudios se observé que los pacientes que reciben
tratamiento en combinacién con inmunomoduladores
como azatioprina son los que tienen mayor asociacién con
linfoma (135). Se ha reportado también aumento de la
incidencia de linfoma hepatoesplénico y de displasia cervi-
cal. Sin embargo, la evidencia actual sugiere que la terapia
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bioldgica con infliximab no incrementa el riesgo de neopla-
sia comparado con placebo, pero en presencia de neoplasia
previa o alto riego de esta no se recomienda tratamiento
con infliximab (135). En la tabla 8 se mencionan algunas
recomendaciones para el manejo del riesgo de neoplasia en
terapia biologica.

Tabla 8. Riesgo de malignidad asociado a la terapia anti-TNFE.

1. Historia de malignidad, incluyendo LNH

2. Historia reciente de malignidad (< 5a) discutir con el oncélogo

3. Citologia cervical anual

4. Educar a los pacientes sobre sintomas sospechosos

5. Discutir los riesgos de adicionar terapia con tiopurinas (hombres)

LNH, linfoma no hodgkin.

D. Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

El estudio ATTACH en pacientes con ICC clase funcional
Iy IV mostrdé un aumento de mortalidad y tasas de hospi-
talizaciones en pacientes que recibieron infliximab cuando
se comparé con placebo (135). Por lo tanto, no se reco-

mienda el uso de infliximab en pacientes que tienen ICC
clase I y IV (134, 135) (tabla 9).

E. Eventos neuroldgicos adversos

Elinfliximab y otros agentes anti-TNF alfa se han asociado
con el inicio o exacerbacién de trastornos neuroldgicos
desmielinizantes como esclerosis multiple y neuritis dptica
(76). Cuando se presentas sintomas neurolégicos se debe
suspender la terapia bioldgica (tabla 9).

Tabla 9. Otras precauciones antes de iniciar anti-TNF.

1. Obtener historia personal y familiar de sindromes desmielinizantes
2. Interconsulta rapida a neurologia con cualquier sintoma sospechoso
3. Evitar el uso de terapia anti-TNF en pacientes ICC NYHA llI-IV

4. Ecocardiograma en pacientes con disnea de esfuerzo reciente

ICC, insuficiencia cardiaca congestiva.

10. CIRUGIA EN ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

10.1. Indicaciones de cirugia electiva y urgente en
colitis ulcerativa
Afirmacion 87

Las indicaciones mds frecuentes para cirugia electiva en CU son:
intratabilidad, enfermedad debilitante crénica y riesgo de cdncer.

Falla en el tratamiento médico (Intratabilidad): Entre e 25-30%
de los pacientes con CU requerirdn cirugfa si el tratamiento



médico no logra remision de la enfermedad o se documenta
displasia (136). La intratabilidad es una término que no esta
bien definido en la literatura, incluye pacientes a quienes no
se les pueden suspender los corticoesteroides después de 6-9
meses de uso, por reaparicion de sintomas con o sin efectos
secundarios; persistencia a pesar de tratamiento 6ptimo de
manifestaciones extraintestinales como el pioderma gan-
grenoso; ademds, han sido agotadas todas las opciones de
manejo médico, las cuales incluyen el uso de inmunosupre-
sores o agentes biolégicos o la combinacién de estos (136).

La presencia de enfermedad debilitante crénica que dete-
riore la condicion de salud del paciente constituye otra indi-
cacién de manejo quirtrgico en el paciente con CU (137).

Riesgo de cdncer: Los pacientes con CU tienen mayor
incidencia que la poblacién general de desarrollar cancer de
colon, este riesgo aumenta dependiendo de la extensién dela
enfermedad y del tiempo de duracion de esta. Los pacientes
con proctitis tienen el mismo riesgo que la poblacién general
de desarrollar cdncer, mientras que los pacientes con colitis
izquierda y pancolitis tienen mayor riesgo. La incidencia en
la literatura es muy variable, va desde el 2% al 16% a 20 afios
y hasta un 30% a 30 anos (138, 139); se cree que los factores
que mas influyen en la progresion de cancer de colon son la
edad de aparicién de la enfermedad, su duracién y la severi-
dad de la misma, aunque los pacientes con historia familiar
y con colangitis esclerosante tienen riesgo mayor (138).
En la colonoscopia de vigilancia, las 2 indicaciones absolu-
tas para manejo quirurgico son la presencia de displasia de
alto grado y la aparicién de DALM (Displasia Asociada a
Lesién o Masa) (140). El riesgo de encontrar carcinoma en
el paciente con displasia de alto grado alcanza el 40% y el 3%
en pacientes con displasia de bajo grado (141).

Afirmacion 88

Las indicaciones mds frecuentes para cirugia urgente en CU
son: sangrado masivo, colitis y megacolon téxico.

Sangrado masivo: En el 10% de los casos explica las cirugias
de emergencia en CU. Usualmente el sangrado es difuso
lo cual limita las posibilidades de terapia endoscopia o de
embolizacién (142). El procedimiento ideal es la colecto-
mia subtotal laparoscopica o convencional dependiendo de
la condicién del paciente (143).

Colitis téxica: Es un episodio severo, con SIRS (signos
de respuesta inflamatoria sistémica), hipoalbuminemia y
dolor abdominal que no responde al tratamiento médico
en las primeras 24-48 horas. Estos pacientes deben ser lle-
vados a cirugia en forma temprana para disminuir la morbi-
mortalidad (138).

Megacolon toxico y perforacién: Se presenta entre el 1,6 %
y 13% y es el término clinico para la colitis téxica con dilata-

cién segmentaria o completa de colon, asociado o deterioro
generalizado, fiebre alta, dolor abdominal con defensa,
taquicardia y leucocitosis. Se considera una variante grave
de la colitis toxica por el riesgo de muerte. La mortalidad
quirtdrgica es de alrededor del 20% mientras que si hay per-
foracion asciende hasta al 40%. Radiol6gicamente se visua-
liza como una dilatacién del colon transverso mayor a 6 cm
y del derecho mayor de 10 cm, siendo un factor predispo-
nente el uso de opiodes o antidiarreicos en un paciente con
CU activa. Su principal complicacion es la perforacién y la
peritonitis (144).

10.2 Manejo quirdrgico urgente en enfermedad de
Crohn

Afirmacion 89

Las indicaciones para cirugia urgente en EC son: perforacién
libre, abscesos intrabdominales, fistulas entéricas sintomdticas,
hemorragia masiva y megacolon toxico.

Aunque el manejo quirurgico de la EC ha cambiado con-
siderablemente durante la ultima década gracias al adveni-
miento de la terapia bioldgica, contintan existiendo unas
indicaciones claras para cirugfa urgente, son aquellas que
amenacen de manera perentoria la vida del paciente (145).

Perforacion libre: E1 8% de los casos se presentan con per-
foracion libre. El paciente se debe llevar a cirugfa y reali-
zarle una reseccion del segmento perforado e idealmente
una derivacién proximal (146).

Abscesos intrabdominales: Se presentan entre el 10y 28%,
idealmente se debe intentar el drenaje percuténeo y una
vez se controle el proceso infeccioso definir la necesidad de
reseccién del segmento afectado (146).

Fistulas entéricas sintomdticas: En pacientes que presentan
fistulas que generen sintomas o que se relacionen con pro-
ceso sépticos, se recomienda la reseccién de sitio fistuloso y
rafia primaria de érgano extraintestinal (146).

Hemorragia: El sangrado masivo en la EC es general-
mente causado por ulceracién ileal; en la mayoria de los
casos, se autolimita con las medidas de reanimacidn. Estos
pacientes deben ser llevados a estudios endoscdpicos des-
pués de lograr la estabilidad hemodindmica. Se describen
ulceras géstricas sangrantes en el 5-10% de estos pacientes.

Megacolon téxico: Se estima que el 6% de los pacientes con
EII pueden presentar un cuadro de megacolon toxico, de
estos el 2,3% EC. Esta condicidn se asocia a colitis toxica la
cual debe sospecharse cuando el paciente presente 6 6 mds
deposiciones con sangre al dia, hemoglobina < 10,5 gr/dl,
eritrosedimentacién > 30 mm/hr, taquicardia > 90 latidos
por minuto, temperatura > 38 °C y leucocitos > 10,500/
mm? (segtin los criterios Truelove y Witts). La cirugfa es el
pilar fundamental en el manejo de esta entidad (138).
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10.3 Indicaciones de cirugia electiva en pacientes con
enfermedad de Crohn

Afirmacion 90

Las indicaciones de cirugia electiva en pacientes con EC son
limitadas y se reservan para manejo de complicaciones.

La tendencia actual es conservar incluso el intestino com-
prometido por la enfermedad y solo maniobrar la parte
del intestino responsable de los sintomas que llevaron a la
intervencién (147).

La reseccion quirdrgica, plastia de la estenosis o el drenaje
de abscesos estd indicado para tratar las complicaciones o
si la enfermedad no responde al manejo médico (148). No
obstante, la intervencién quirtrgica se requiere en hasta
dos terceras partes de los pacientes para tratar la hemorra-
gia, perforacion, obstruccion, absceso, displasia o céncer.
Las indicaciones mds comunes para la reseccién quirtrgica
son la enfermedad refractaria a la terapia médica o debido a
efectos secundarios de los medicamentos (dependencia de
esteroides) (149). Recientemente, la técnica laparoscépica
en pacientes seleccionados ha reportado ventajas en cuanto
aunaresolucién mas rapida del ileo paralitico postoperatorio
y en acortar la estancia hospitalaria, sin incrementar las com-
plicaciones al compararla con la cirugia abierta (150, 151).

La plastia de la estenosis ha sido promovida como una
alternativa importante a la reseccion intestinal en el trata-
miento de las estenosis fibréticas del intestino y deberia
intentarse cuando sea posible para evitar el deterioro de la
absorcién de nutrientes, diarrea secundaria a las sales bilia-
res, esteatorrea, sobrecrecimiento bacteriano y sindrome
del intestino corto. Este procedimiento se recomienda
cuando la longitud de la estenosis es hasta de 10 cm; sin
embargo, se pueden intentar plastias de estenosis mds lar-
gas, donde la reseccion podria comprometer la longitud
funcional del intestino delgado (148).

Los pacientes con EC pueden desarrollar abscesos abdo-
minales. La presencia de EC luminal activa con un absceso
abdominal concomitante preferiblemente debe manejarse
con antibiéticos, drenaje percuténeo o quirtrgico seguido
por reseccién intestinal tardia si es necesario. No hay estu-
dios controlados para determinar si luego del drenaje siem-
pre se debe seguir una reseccién intestinal; sin embargo,
la mayoria de las series favorece una reseccién intestinal
retardada (152-154).

Existe un uso creciente de la cirugia laparoscépica en
pacientes con EC con el objetivo de disminuir la formacién
de adherencias, el dolor postoperatorio y la estancia hos-
pitalaria mejorando a la vez el resultado cosmético. Queda
todavia por establecerse si la reseccion laparoscépica con-
cede beneficios adicionales al de una cicatriz més corta. Sin
embargo, los pacientes suelen preferir los procedimientos
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minimamente invasivos. La cirugia video asistida puede no
ser apropiada en casos complejos (148).

Afirmacion 91

El abordaje de las estenosis y obstrucciones intestinales en la EC
incluye procedimientos endoscdpicos y quiriirgicos.

La obstruccién intestinal ocurre en el 15% al 50% de los
pacientes con EC siendo el sitio mds afectado el ileon distal,
pero otros como el duodeno en un 5%, y el colon del 5% al
15% (155); puede ser causada por un fenémeno inflamato-
rio, estrechez fibrética, por enfermedad crénica o también
por un absceso que puede causar efecto de masa. El trata-
miento inicial incluye reposo intestinal, liquidos endoveno-
sos, esteroides. La obstruccion casi siempre tiene un proceso
inflamatorio asociado; por lo anterior el tratamiento quirtr-
gico casi nunca se hace en forma inmediata. La obstruccion
fibrética con dilatacion preestendtica necesita tratamiento
endoscépico con dilatacién con balén, colocacion de stent
o cirugfa (156). Otras causas de obstruccién incluyen las
adherencias, la impactacién y las lesiones malignas. La obs-
truccion se presenta en el 12 al 18% de los pacientes después
de S a 20 anos de seguimiento. Otros estudios demuestran
que la estenosis afecta al 27% de los pacientes después de 10
afios de seguimiento (157).

En cirugia se puede hacer reseccién o bypass; al resecar
segmentos de ileon puede haber alteraciones en la absorcién
devitaminas A, B 12, D, E, K, y enla absorcion de las grasas, e
incluso se puede tener un intestino corto por multiples resec-
ciones intestinales; cuando se hace la reseccion se debe movi-
lizar todo el intestino enfermo para facilitar la creacion de una
anastomosis sin tensién y cuando el intestino enfermo haya
sido resecado se debe considerar efectuar una anastomosis o
una ostomia; en general, la ostomia es preferible en pacien-
tes criticamente enfermos o con peritonitis. La anastomosis
debe ser sin tension ni torsion, tener adecuada suplencia san-
guinea, y el defecto mesentérico debe ser cerrado (156). No
es necesario dejar margenes de seccion muy largos, con 2 cm
es suficiente y ademds se evita la incidencia de intestino corto
(155). La cirugfa de bypass ha sido abandonada porque per-
siste la actividad de la enfermedad en el segmento afectado y
por el riesgo de malignidad. El uso del bypass puede ser para
mejorar los sintomas de obstruccién y planear una cirugfa de
reseccion en el futuro. Se ha comparado las anastomosis con
grapadora con las hechas a mano y se ha encontrado menor
tasa de recurrencia y de complicaciones en las de sutura
mecénica. A nivel de la estrechez con compromiso del colon
casi siempre la reseccion segmentaria es suficiente (155).
En casos poco frecuentes con enfermedad muy extensa del
colon se necesita colectomia con anastomosis ileo rectal o
proctocolectomia (158).



En la obstruccién de origen colénica la dilatacién con
balén es satisfactoria en el 75% de los casos, y la tercera
parte de ellos requiere una nueva dilatacion en los siguien-
tes 2 afios. Las complicaciones de la dilatacion incluyen
perforacién, sangrado, fiebre y fistula (149). Todas las
estrecheces colonicas deben ser biopsiadas y se encuentra
cancer en el 7 al 10%. Se han identificado factores de riesgo
que se asocian con una mayor incidencia de cdncer como
lo son la edad adulta, la pancolitis y la duracién de la enfer-
medad mayor de 8 afios (155). La dilatacién endoscépica
tiene limitaciones como la dificultad para llegar al sitio de la
estrechez y cuando es mayor de 4 cms.

Las indicaciones de las plastias de estenosis son estre-
checes fibrosas y cortas, la historia de resecciones ante-
riores con posibilidad de intestino corto, multiples estre-
checes en un segmento largo de intestino, estrechez sin
absceso o fistula. Las contraindicaciones son multiples
zonas de estrechez en un segmento corto de intestino
(menos de 20 cms), estrechez muy cercana a un sitio
de reseccién previa, hipoalbuminemia menor de 2 grs/
dl y la existencia de absceso, fistula o flegmoén; el mayor
problema es la existencia de malignidad en el segmento
estrecho por lo cual siempre se debe tomar biopsia. La
tasa de recurrencia luego de las plastias de estenosis en los
pacientes operados es del 28% a S afios, y la recurrencia en
el sitio de la plastia de estenosis es del $%. La morbilidad
del procedimiento quirdrgico es del 22,5% y las compli-
caciones sépticas (filtracion y abscesos) son del 11,3%,
obstruccién 4,4% y hemorragia 3,8% (156).

Afirmacion 92

Existen factores predictores de recurrencia después de cirugia.

Se estima que entre un 70 y un 90% de los pacientes con EC
van a necesitar cirugfa en algin momento de la vida, al afno
de la cirugia van a estar sintomaticos del 20 al 37% y van a
tener reintervencion el 25 al 35% a § afios, del 30 al 60% a
10 afios y del 40 al 70% a los 15 afios (158).

Las causas de recurrencia luego de cirugfa aun no estin
precisadas, pero hay factores que estin relacionados: la
edad de inicio de la enfermedad, el consumo de cigarrillo,
el sitio anatémico, y la extensiéon del compromiso, la his-
toria familiar de EC, la indicacioén de cirugia por perfora-
cion, reseccion previa, la longitud del segmento resecado,
la técnica de anastomosis, enfermedad residual en los mar-
genes, presencia de granulomas, transfusion perioperatoria
y complicaciones postoperatorias (158).

En el tratamiento quirurgico se han comparado las
anastomosis convencionales término terminales (T-T) con
otros tipos de anastomosis. Simillis C (159), en un meta-
nalisis revisa 8 estudios entre 1992 y el 2005 encuentra 661
pacientes con 712 anastomosis 53,8% anastomosis T-T'y el

46,2% con otras anastomosis (latero-lateral L-L, término-
lateral T-L y latero-terminal L-T), la filtracién fue reducida
en las otras anastomosis vs. las T-T (OR 4,32 P =0,02), en
laL-Lvs. T-T (OR 4,37 P =0,02) y aun en anastomosis {leo
colica la T-T tuvo mas filtraciones comparada con las otras
anastomosis.

La extension de la reseccién en caso de compromiso
segmentario del colon ha sido revisado recientemente en
un metandlisis el cual demuestra que no hubo diferencia
entre la reseccion segmentaria y la colectomia con anasto-
mosis ileo rectal en cuanto a la tasa de recurrencia total,
complicaciones y necesidad de ostomia permanente, pero
el tiempo de recurrencia fue mas prolongado en el grupo
de la colectomia total. Se ha sugerido que la colectomia con
anastomosis ileo rectal se debe efectuar cuando 2 6 més
segmentos del colon estén comprometidos (160).

11. ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA Y
NUTRICION

Afirmacion 93

La nutricién ha demostrado ser iitil como terapia de soporte
en la EIL

La enfermedad tiene un efecto severo en el estado nutri-
cional del paciente y esto hace que la desnutricion sea una
manifestacion frecuente en la EII (161-163).

En la tabla 10 se resumen las principales condiciones
nutricionales y las tasas de presentacion en pacientes con
EIL

Tabla 10. Prevalencia de desnutriciéon en EII

Enfermedad de Colitis ulcerativa

Crohn

Pérdida de peso 65-76% 18-62%
Retraso crecimiento 40% -
Hipoalbuminemia 25-80% 25-50%
Anemia 29% -
Hierro 39% 81%
Acido folico 54% 36%
Vitamina B 12 48% 5%
Calcio 13% -
Magnesio 14-88% -
Potasio 6-20% -
Zinc 40-50% -

Fuente: Adaptada de Kelly DG, Fleming CR. Nutritional considerations
in inflammatory bowel disease. Gastroenterology Clinics of North
America 199S5; 24: 597-611.

Las causas de desnutricién en los pacientes con EII
incluyen entre otras, baja ingesta, mala digestion, mala
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absorcidn, aumento de las pérdidas y del requerimiento
e interacciones medicamentosas (164). A continuacién
se recopilan las principales causas de desnutricion en este
grupo de pacientes.

11.1. Colitis ulcerativa
Afirmacion 94

La anemia estd presente en un alto porcentaje de pacientes con
CU, especialmente por deficiencia de hierro.

El tratamiento nutricional en la CU se puede considerar una
terapia de soporte mds que una terapia primaria y en este sen-

tido se deben corregir las deficiencias que se presenten.

Tabla 11. Etiologia de la desnutricion en la EIL

Disminucion de la ingesta de nutrientes
Anorexia
Nauseas
Dolor abdominal

Mala absorcion

Pérdida de la superficie absortiva
Crecimiento bacteriano exagerado

Enteropatia con pérdida de proteina

Mala digestion de las grasas
Pérdida de sales biliares/enfermedades y reseccion ileal

Interaccion medicamento-nutriente
Corticoesteroides con calcio y proteina
Sulfasalazina con folato
Colestiramina con grasas y vitaminas liposolubles

Aumento de las necesidades caléricas
Sepsis
Restauracion celular
Terapia esteroidea

Los pacientes con CU presentan una baja densidad mine-
ral 6sea elevando el riesgo de osteopenia y osteoporosis.
Hay que considerar el tratamiento con calcio, vitamina D
e incluso la utilizacién de bifosfonatos en los pacientes con
CU con enfermedad metabdlica 6sea detectada (165, 166).

La terapia médica nutricional en los pacientes con CU
ha utilizado é4cidos grasos Omega 3 como suplemento
nutricional demostrando que disminuye la actividad de
la enfermedad y reduce el requerimiento de esteroides y
por lo tanto deberian ser considerados en el manejo de los
pacientes con EII (167, 168).

La nutricién como terapia primaria en CU no estd indicada
(76). No hay suficiente evidencia acerca de que el mejora-
miento del estado nutricional junto al reposo intestinal podria
llevar a la remision clinica de la CU y evitar la colectomia.
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11.2. Enfermedad de Crohn
Afirmacion 95

La desnutricion es una manifestacion frecuente en EC.

Los pacientes con EC presentan deficiencia de vitaminas
(K, E, D, A) y minerales (cobre, calcio, magnesio, hierro,
selenio y zinc) por lo cual se deben suplementar a dosis
altas. La desnutricién en la EC se debe a la pérdida de pro-
teinas que puede ser tan alta como 80-90 g/dfa (169). Se
recomienda una dieta de 30 a 35 kcal/kgy 1,5 a 2 g de pro-
teina por kg de peso corporal para pacientes con enferme-
dad activa. Se debe prescribir suplemento multivitaminico
de una a cinco veces la dosis diaria recomendada (RDA).
El reposo intestinal no estd recomendado a menos que
el paciente presente condiciones clinicas que impidan el
uso de la nutricién enteral. La nutricién parenteral (NP) se
reserva solo para situaciones donde las complicaciones de
la enfermedad contraindiquen el uso de la via enteral 0 en la
EC ampliamente extendida cuando la ruta oral o enteral no
es posible (170). Esta NP se reserva hasta la remision de los
sintomas o la realizacién de cirugia ya que algunos estudios
demuestran que la NP tiene beneficios en pacientes con des-
nutricién severa que van a ser sometidos a cirugia (171,172).

12. SITUACIONES ESPECIALES

12.1. Tratamiento de manifestaciones extradigestivas
Afirmacion 96

La artropatia periférica responde al tratamiento de la enferme-
dad intestinal, la axial sigue un curso independiente, la enfer-
medad dsea metabdlica se maneja con profilaxis.

La frecuencia del compromiso extraintestinal es del 21 a
36%, siendo mas frecuentes en la EC que en la CU. Esta
actividad es paralela a la actividad del compromiso gastro-
intestinal (173).

Las alteraciones musculo esqueléticas son las manifesta-
ciones extraintestinales mds frecuentes. Ellas se pueden divi-
dir en alteraciones reumatoldgicas y enfermedad metabdélica
Osea. La artropatia periférica suele responder al manejo
médico o quirurgico de la colitis mientras que cuando se pre-
senta compromiso articular axial, este tiene un curso progre-
sivo independiente del compromiso intestinal (173, 174).

La enfermedad 6sea se presenta en 23 a 59% de los pacien-
tes, aun en aquellos que no reciben tratamiento con esteroi-
des, especialmente en pacientes con EC. El tratamiento debe
estar dirigido a la prevencién de su aparicién (175).

Afirmacion 97

El pioderma puede responder a medidas locales pero también
al manejo primario de la enfermedad.



Las manifestaciones cutdneas pueden aparecer durante el
curso de la EEI o incluso precederla. La incidencia de com-
promiso cuténeo es del 2 al 34% (176). El pioderma gan-
grenoso es la dermatosis neutrofilica no infecciosa asociada
con mayor frecuencia a la EII. Se estima que su prevalencia
esde 6a12% en CU ydel 1a2% en EC (177). Se carac-
teriza por una lesion unica o multiple que inicia como un
nddulo que posteriormente se ulcera. Su tratamiento puede
ser topico, pero en la gran mayoria de los casos responde al
tratamiento de base de la enfermedad intestinal (177).

Afirmacion 98

La epiescleritis es paralela a la actividad de la enfermedad y
usualmente responde a su tratamiento. La uveitis puede prece-
der al compromiso intestinal y ser la primera manifestacién de
la enfermedad; su curso es independiente de la actividad intes-
tinal y su tratamiento es con esteroides sistémicos para prevenir
la progresién y pérdida de la visién.

Al igual que las manifestaciones cutdneas, las manifesta-
ciones oculares también pueden preceder o acompaifiar el
curso dela EIL Con frecuencia son ignoradas o confundidas
con alteraciones irrelevantes y tal retraso en el diagndstico
puede desencadenar problemas graves como la ceguera.
Las manifestaciones oculares son infrecuentes, presentdn-
dose en menos del 10% de los casos y suelen coexistir con
manifestaciones cutdneas o articulares (178).

La epiescleritis es la manifestacién ocular mas frecuente
y suele presentarse de forma paralela a la actividad de la
enfermedad; usualmente responde al tratamiento de base.

La uveitis puede preceder al compromiso intestinal y ser la
primera manifestacion de la enfermedad. Es posible encon-
trarla incluso en periodos de remision y su curso es indepen-
diente de la actividad intestinal. Debe considerarse como una
urgencia en el tratamiento del paciente con EEI para preve-
nir la progresion, con la consecuente pérdida de la visién. Su
tratamiento se basa en una combinacién de manejo tdpico
(ciclopléjicos y corticoides) junto con corticoide sistémico
para disminuir la actividad inflamatoria (179).

12.2 Tratamiento médico de la Ell en el embarazo
Afirmacion 99

El uso de medicamentos durante el embarazo debe medirse
desde el punto de vista del riesgo-beneficio en cada escenario.

Afirmacion 100

El metrotrexate y la talidomida estdn totalmente contraindica-
dos en el embarazo.

En general, los medicamentos para la EII se consideran de
muy bajo riesgo durante la concepcién y el embarazo; estin

completamente contraindicados el metrotrexate y la talido-
mida por su directa relacién con anomalfas congénitas (180).

Basados en la evidencia disponible, las pacientes con EII
que consideren la concepcién y el embarazo deben estar en
optimo estado de salud y en remision de su enfermedad. El
metotrexate y la talidomida deben ser suspendidos 6 meses
antes (181).

Los aminosalicilatos AZA, 6-MP'y el anti-TNF pueden ser
continuados durante la concepcién y el embarazo (182).

Debido al efecto antifolinico de la sulfasalazina, esta
debe cambiarse por mesalazina durante el embarazo. La
paciente estable en tratamiento simultineo con anti-TNF y
AZA, debe suspender la terapia con azatioprina y continuar
monoterapia con anti-TNF, durante la concepcion y parto
dado que esto es menos riesgoso para el feto (180).

Debe evitarse el uso de corticosteroides (183) y antibié-
ticos en el primer trimestre de embarazo para evitar riegos
de malformaciones congénitas en este periodo de organo-
génesis (184). A pesar de esto, si la paciente recae, puede
necesitar corticoides.

Sila paciente nunca ha sido expuesta al 6-MP AZA, este no
debe ser utilizado por primera vez durante el embarazo, ya que
la posibilidad de pancreatitis y leucopenia es impredecible.

El anti-TNF pude ser utilizado por primera vez en el
embarazo. El uso del infliximab y adalimumab debe ser
minimizado en el tercer trimestre. La doctora Mahadevan
(185) utiliza IFM hasta la semana 30 y adalimumab hastala
32, dada sus altas tasas de transferencia placentaria (186).

Si un anti-TNF requiere iniciarse por primera vez en el
embarazo, el certolizumab pegilado podria ser la mejor
opcién dada su baja transferencia placentaria (187).

Se requieren mds estudios para hacer recomendaciones
precisas respecto a los medicamentos frecuentemente usa-
dos en EII durante el embarazo. Se sugiere seguir la catego-
rizacién de cada medicamento segtin la FDA.

12.3. Enfermedad inflamatoria intestinal en nifos y
adolescentes

La CU, EC y colitis indeterminada (CI) en el nifio y el
adolescente tienen particularidades clinicas y psicosociales
que las diferencian de las del adulto, y que pueden condi-
cionar enfoques terapéuticos distintos, especialmente por
la posible repercusion nutricional y sobre el crecimiento,
representando un desafio tanto para el pediatra como para
el gastroenterélogo (188). Aunque hay pocos reportes en
nuestro medio, se considera que su incidencia ha aumen-
tado en los tiltimos cinco afios (189).

12.3.1. Diferencias clinicas de la Ell del nifio con el adulto
Afirmacion 101

Existen diferencias clinicas entre los pacientes con EII
pedidtricos y adultos.
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Recientemente se han descrito diferencias, que indican
una mayor extension de la enfermedad entre los pacien-
tes con EII de inicio temprano que en el adulto, una evo-
lucién mds rédpida de la EC hacia la estenosis y grado de
penetracion, su relacién con la genética y diferentes mane-
jos terapéuticos entre las dos edades (190-192). En un
reciente estudio italiano (193) que compar las caracteris-
ticas fenotipicas de la EEI en nifos y adultos se demostrd
en los nifios mayor frecuencia de enfermedad perianal y de
manifestaciones extraintestinales.

Afirmacion 102

El retraso del crecimiento es frecuente en los nifios con EIL Es
una secuela del diagndstico tardio o tratamiento subdptimo.

El 5-10% de los nifios con CU vy el 15-40% de los nifos
con EC tienen alguna evidencia de dano nutricional. El
compromiso nutricional puede anteceder la aparicién de
otros signos y sintomas. Un 88% de los nifios prepubera-
les con EC pueden tener disminucién en la velocidad de
crecimiento antes del diagndstico, y el bajo peso estd com-
prometido en el 87% de los nifios con EC 'y 68% en CU. La
estatura baja es frecuente. El 56% de los nifios con EC y el
23% de ninos con CU, independiente del marcador a uti-
lizar (peso/talla, Z score, velocidad en cm/afio) presenta
talla baja definida por caida en el percentil de talla > 0,3
desviaciones estdndar/afo o caida en la velocidad de cre-

Tabla 12. Medicamentos utilizados en EII-FDA.

cimiento (< 5 cm/afio; disminucién > 2 cm desde el afio
precedente en la pubertad) (194, 195).

12.3.2. Diagndstico
Afirmacion 103

El diagnéstico de la CU se realiza con la sospecha clinica, apo-
yada con los hallazgos macroscdpicos de la colonoscopia y las
caracteristicas histoldgicas de las biopsias, con exdmenes de
materia fecal negativos para agentes infecciosos.

A. Historia clinica y examen fisico

En el interrogatorio es importante tener en cuenta los ante-
cedentes familiares, hébito intestinal, frecuencia, urgencia,
consistencia y presencia de moco, sangre o pus en las depo-
siciones; dolor abdominal especialmente que despierte al
nifo; sintomas sistémicos o extraintestinales como pérdida
de peso, aftas orales, dolores articulares, fiebre, lesiones cuta-
neas y oculares. El examen fisico debe incluir antropometria,
estado puberal en la escala de Tanner, signos vitales, identi-
ficar presencia de edemas, palpacién de masas o presencia
de distensién en abdomen, inspeccién de la zona perianal,
identificar fisuras y/o tlceras, fistulas (193-196) (tabla 13).

B. Laboratorio

No existe ninguna prueba especifica para el diagndstico
de la EII en ninos. Las alteraciones de laboratorio mas

Medicamento Categoria Recomendaciones en embarazo Lactancia
Ada B Poca evidencia humana: bajo riesgo No hay estudios humanos: Probablemente
compatible

Alendronato C Poca evidencia en humanos No estudios humanos: Probablemente
Larga vida media compatible
Estudio en animales sugiere riesgo

AZA/6-MP D Evidencia en Ell, trasplante sugiere poco riesgo Poca transferencia a la leche materna:

Posiblemente compatible

Balsalazida B Poco riesgo No evidencia humana, diarrea en el bebé

Budesonida C Reporte en medicamento inhalado de bajo riesgo. No hay datos en humanos
Medicamento oral de poca evidencia

Certolizumab B Pocos datos en humanos: bajo riesgo, poca transferencia No llega a la leche materna: Seguramente
a través de la placenta compatible

Ciprofloxacina C Evitar, potencialmente txico para cartilagos No datos en humanos

Corticoides C Poco riesgo, posible riesgo de paladar hendido, Compatible
insuficiencia suprarrenal, ruptura prematura de membranas

Ciclosporina C Bajo riesgo Pocos datos en humanos: Potencialmente toxica

Sup. aceite de pescado Bajo riesgo No datos en humanos

Infliximab B Bajo riesgo: poco datos en humanos, cruza la placentay  No pasa a la leche: Probablemente compatible
detectable en el neonato después de nacido

Mesalazina B Bajo riesgo Pocos datos en humanos: Posible diarrea

ADA, adalimumab; AZA, azatioprina; 6-MP, 6-mercaptopurina.
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frecuentes en pacientes pedidtricos con EC son: aumento
de la velocidad de sedimentacién globular (VSG) (87%),
leucocitosis > 10.000 células/mm?* (70%), hierro sérico
< 50 ug/dL (58%), albuminemia < 3,5 g/dL (54%),
hematocrito < 33% (50%). En CU, las alteraciones mas
frecuentes son el aumento de la VSG (90%), ferropenia
(68%), hipoalbuminemia (46%), anemia (38%), leuco-
citosis (33%) y aumento de aminotransferasas (3%). Se
debe realizar coproscépico, coprocultivo y toxinas A y B
de Clostridium difficile para descartar diarreas infeccio-
sas: Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia, Giardia,
Entamoebahistolytica y Cryptosporidium. Sin embargo, la
identificacién de un patégeno (vg. amebiasis) no excluye el
diagnéstico de EII, ya que el primer epidosio de EII puede
presentarse después de una infeccién entérica documen-
tada. Se deberia excluir tuberculosis en nifios de poblacio-
nes de riesgo (194-196).

Tabla 13. Sintomas y signos en EII en nifios (%).

Sintomas y Colitis Enfermedad Colitis
signos ulcerativa  de Crohn% indeterminada
% (n=172) (n=375) % (n=72)

Dolor abdominal 62 72 75
Diarrea 74 56 78
Rectorragia 84 22 68
Pérdida de peso 31 58 35
Letargia 12 25 14
Anorexia 6 25 13
Artropatia 6,4 74 42
Fistula, ulcera, 6,6

absceso anal

Retardo puberal 3,7

La determinacién de titulos de anticuerpos anticito-
plasma perinuclear de los neutréfilos (p-ANCA) y
anticuerpos anti Saccharomyces cerevisiae (ASCA) son
marcadores detectados en la EIL Los titulos p-ANCA
elevados son més especificos de CU, mientras los titulos
significativamente altos de ASCA IgA e IgG son especi-
ficos de EC. Su especificidad (84-95%) diferencia la EII
de otros procesos, pero la sensibilidad es més baja (55-
78%). Un test negativo no excluye la EII. Los anticuer-
pos anti Saccharomyces cerevisiae positivos en los pacien-
tes con EC indican mayor probabilidad de enfermedad
perianal y estenosis ileal que requieren reseccién (197-
202). Otros marcadores como anti-OmpC, una porina
de membrana externa de la E. coli, inmunorreactiva a
anticuerpos monoclonales p-ANCA; el antigeno acinar
pancredtico (PAB), y el antigeno bacteriano mucosa
colénico son promisorios (197). Marcadores fecales
como calprotectina y lactoferrina son liberados por los

neutréfilos que han migrado en la pared intestinal y se
pueden medir cuantitativamente en muestras de heces.
Estos marcadores son utilizados como no invasivos de
lainflamacidn intestinal. Aunque las infecciones pueden
causar inflamacién y elevar estos marcadores, puede
hacerse diagnéstico diferencial con sindrome de intes-
tino irritable (203, 204).

C. Endoscopia
Afirmacion 104

Los nifios con sospecha de EII deben tener una endoscopia
digestiva alta e ileocolonoscopia.

Idealmente, todos los nifios con sospecha de EII deberian
teneruna endoscopiaaltay colonoscopia, preferiblemente
con exploracion del ileon terminal y multiples biopsias de
esofago, estdmago, duodeno, ileon, ciego, colon ascen-
dente, colon transverso, descendente, sigmoides y recto
para el diagndstico histolégico. Se debe realizar una radio-
grafia de bario de intestino delgado en sospecha de EC
cuando la histologia no es conclusiva. Se ha encontrado
evidencia histolégica en el tracto gastrointestinal superior,
hasta en el 30% de los casos de EC, incluso en ausencia
de sintomas gastrointestinales superiores. A diferencia de
los adultos, més del 60-90% de los nifos con CU tienen
pancolitis, por lo que es aconsejable hacer una colonos-
copia completa. En ocasiones, la CU en la edad pedidtrica
cursa con preservacion rectal. La rectosigmoidosco-
pia sola no tiene indicacidn, salvo en la CU grave, cuando
el riesgo de perforacion intestinal es alto, hasta que la con-
dicién clinica mejore (194-197) (tabla 14).

Tabla 14. Hallazgos endoscépicos en EEI en nifios.

Enfermedad de Crohn
Recto sano
Enfermedad ileal es comun
Lesiones segmentarias

Colitis ulcerativa
Recto comprometido
ileon respetado
Colitis izquierda difusa, confluente

0 pancolitis Engrosamiento pared intestinal
Pared intestinal de calibre normal con fibrosis

sin fibrosis Aspecto en empedrado de la
Mucosa granular friable mucosa

Pseudopolipos comunes
Ulceras discretas infrecuentes

Ulceras, cuando presentes, son
pequefias y superficiales

Pseudopdlipos infrecuentes
Ulceras prominentes
Ulceras lineares, aftoides

D. Histologia
Afirmacion 105

Los hallazgos histoldgicos en EII en nifios son similares a los de
los adultos.

Consenso Colombiano de Enfermedad Intestinal Inflamatoria S-29



El diagnéstico histologico de la EII en nifos es similar al
de adultos, con una menor preocupacion por la deteccién
de lesiones malignas. El tipo de EII debe estar claramente
definido, junto con otros diagndsticos coexistentes o com-
plicaciones y/o el registro de la presencia o ausencia de
displasia, de acuerdo a las guias de la Sociedad Britdnica de
Gastroenterologfa (199, 200).

E. Radiologia y otros examenes
Afirmacion 106

Las imdgenes radioldgicas y de medicina nuclear son iitiles en el
abordaje diagndstico de los pacientes pedidtricos con EII Se debe
tener en cuenta su indicacion para evitar la radiacién innecesaria.

Las imégenes deben ser examinadas con un radidlogo expe-
rimentado para evitar una exposicion innecesaria a las radia-
ciones ionizantes (201). Se recomienda un foro multidisci-
plinario (gastroenterdlogo, patélogo y radiélogo) para que
se tomen conductas apropiadas en la edad pediatrica (194).

Radiografia simple de abdomen. Utilizada para valora-
cién en nifios con sintomas severos. En la EC puede revelar
la existencia de obstruccidn intestinal incompleta con asas
intestinales distendidas, niveles hidroaéreos y en la CU
dilatacion célica, megacolon téxico o perforacion.

Transito intestinal con bario y colon por enema de
bario. El transito estd indicado para valorar la afectacion de
intestino delgado en EC y puede demostrar engrosamiento
de pliegues, estenosis segmentaria con dilatacién de asas
proximales, fistulas, fisuras, irregularidad mucosa, rigidez,
separacion de asas por engrosamiento parietal, imagen de
empedrado y peristalsis anormal. Es conveniente seriar el
ileon terminal con compresion extrinseca.

Enteroclisis. Esta técnica que utiliza contraste parece
superior y mds sensible que la técnica convencional, pero
técnicamente mas dificil.

Colon por enema. Se utiliza poco debido a la disponi-
bilidad de la endoscopia y se contraindica en CU en fase
activa y riesgo de perforacion.

Ultrasonido. En manos expertas es un método sensible
y no invasivo, para identificar asas de intestino delgado
engrosadas en EC y puede localizar colecciones o liquido
libre en el peritoneo (205).

Gammagrafia conleucocitos marcados. Se utilizan leuco-
citos marcados con tecnecio 99. El depésito del radio isétopo
permite poner de manifiesto las zonas con inflamacién activa.
Es util para precisar la extensién y gravedad de la inflamacién,
sobre todo cuando estd contraindicada la exploracién endos-
c6pica o esta ha sido incompleta. Tiene falsos negativos (enfer-
medad reciente y uso de esteroides) y positivos (206).

Tomografia computarizada, resonancia magnética,
PET scan. Utiles para la valoracién del engrosamiento de
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la pared intestinal, las alteraciones de la densidad de la grasa
mesentérica, la presencia y tamafo de nédulos linféticos, la
existencia de fistulas y abscesos y las manifestaciones hepa-
ticas y renales. La resonancia magnética puede utilizarse
en lugar del trdnsito intestinal empleando un contraste que
cause una adecuada distension intestinal como el polieti-
lenglicol, combinado con glucagén. Requiere disponibili-
dad y colaboracién del paciente (escolar o adolescente). La
RM pélvica es un estudio imprescindible en la evaluacion
de la enfermedad perianal compleja. Hay estudios prome-
tedores con el PET Scan (207-209).

Capsula endoscépica. No es ampliamente utilizado en
los nifios en la actualidad, pero es cada vez més valioso en
el diagndstico de la enfermedad del intestino delgado. La
capsula endoscdpica no se puede utilizar en presencia de
estenosis, ya que puede ser retenida (210).

Laparoscopia. Puede ser util en determinados pacientes,
por ejemplo, si la tuberculosis intestinal es posible (194).

12.3.3. Tratamiento
Atirmacion 107
El objetivo del tratamiento de la EII consiste en llevar la enfer-

medad activa a la remisién, seguida por la prevencién de la
recaida.

A. Colitis ulcerativa

El tratamiento de la CU depende de la actividad de la
enfermedad y su distribucion. La actividad se puede deter-
minar mediante un indice de actividad clinica (211,212).

Afirmacion 108

Los pacientes con enfermedad severa requieren manejo en cui-
dado intensivo y descarte de perforacion intestinal.

Si la enfermedad es severa, el paciente debe ser ingresado
a cuidado intensivo y tomdrsele una radiografia abdominal
para descartar perforacion. Se debe documentar una etiolo-
gla infecciosa que puede coexistir con enfermedad activa;
pero en caso de una enfermedad grave, el tratamiento inme-
diato con esteroides no debe ser retardado.

Induccion de la remision al diagnéstico o recaida de
colitis ulcerativa leve o izquierda

Afirmacion 109

Los aminosalicilatos topicos y orales y los corticoesteroides son 1iti-
les en la induccion de la remision de pacientes pedidtricos con CU.

Afirmacion 110

Los antibidticos son ttiles en presencia de infeccidn o antes de
cirugia en CU severa.



La mesalazina topica, o esteroides, en forma liquida,
espuma o supositorios son eficaces en el tratamiento de la
CU leve o moderada del lado izquierdo o aislada al recto
(1-2 g al dia). Sin embargo, la terapia con mesalazina o
esteroides topicos es menos eficaz que una combinacién de
terapia oral y topica (69, 194,213-215).

Se recomienda mesalazina oral (50-100 mg/kg/dia,
maximo 3-4 g dia en 3-4 dosis) o sulfasalazina (40-60-100
mg/kg/dfa, maximo 3 g/dia). La sulfasalazina es particular-
mente efectiva para CU, Cl y artropatia. Se recomienda ini-
ciar a dosis bajas y subir en 6-10 dias. Los efectos adversos
con sulfasalazina son considerables (10-40%), requiriendo
siempre el uso de 4cido f6lico. Se deben realizar controles
semestrales de funcién renal y hepatica (192, 194, 213).

Pueden usarse esteroides orales como prednisolona a
dosis de 1-2 mg/kg/dia, maximo 40 mg/dia, para pacientes
en quienes los S-ASA (+ agentes tépicos) son inefectivos
(213,216-219).

Colitis ulcerativa moderada a severa. Se recomienda
utilizar prednisolona a dosis de 1-2 mg/kg/dia, méximo 40
mg/dia. Usar méxima dosis por 2-4 semanas hasta la remi-
sion, con controles clinicos o telefénicos cada 2 semanas,
hasta la remision clinica. Disminuir gradualmente en 4-8
semanas y si el nifio recae durante la disminucidn, conside-
rar regresar a dosis anterior (218).

Colitis aguda severay/o megacolon toxico. El paciente
debe ser manejado en cuidado intensivo. Tomar radiografia
simple de abdomen a diario para monitorizar dilatacién de
colon y perforacion. Liquidos endovenosos, transfusion
de globulos rojos, si se requiere, y valoracion por cirugia
pedidtrica temprana.

La utilizacién de corticosteroides intravenosos como
hidrocortisona a dosis de 2 mg/kg, 4 veces al dia (max. 100
mg 4 veces/dfa) o metilprednisolona a dosis de 2 mg/kg/
dia (max. 60 mg/dia) se recomienda en estos casos. La no
respuesta en 72 horas requiere cambio de terapia o colecto-
mia (15, 194).

Utilizar antibidticos endovenosos si se sospecha infec-
cién o antes de cirugia: (ampicilina/ sulbactam 50 mg/kg o
cefotaxime 50 mg/kg o metronidazol 7,5 mg/kg, tres veces
al dia) (220,221).

La colectomia temprana debe considerarse si el didmetro
del colon transverso es > 5,5 cm y/o ciego > 9 cm (segl’m
datos de adultos) y si hay deterioro del paciente.

En pacientes con colitis severa que no respondan a este-
roides se puede utilizar ciclosporina endovenosa, (2-4 mg/
kg/dfa con niveles valle de 100-200 ng/ml) como medida
temporal para retrasar o evitar la colectomia (222, 223), lo
que permite la recuperacidn, e iniciar un inmunosupresor de
segunda linea como tacrolimus. La utilizacién de infliximab
intravenoso se puede considerar antes de colectomia (224).

Mantenimiento de Ia remision
Afirmacion 111

Los aminosalicilatos son el tratamiento de primera linea en el
mantenimiento de la remisién en pacientes pedidtricos con CU,
en conjunto con tiopurinas.

Los aminosalicilatos estdn recomendados para el manteni-
miento en todos los pacientes. La mesalazina oral, 50-100
mg/kg/dia, méximo 3 g/dia, deberia ser la terapia de man-
tenimiento de primera linea (control de funcién hepética
y renal cada 6 meses). La sulfasalazina 30-60 mg/kg/dia
es una alternativa, a pesar de sus efectos colaterales. Es de
ayuda en pacientes con artropatia. Los corticoides no han
demostrado su papel en el mantenimiento.

La azatioprina (2 mg/kg/dia) o 6-mercaptopurina
(1-1,25mg/kg/dfa) deberia ser iniciada como terapia de
mantenimiento, en pacientes en quienes no se logra el des-
tete de corticoides, recaen en menos de 6 meses, o recaen
2 6 més veces por aio, posterior a una adecuada terapia de
mantenimiento con 5-ASA. Se debe controlar el hemo-
grama y funcién hepdtica cada 3 meses, por supresion de
médula dsea o desarrollo de hepatitis autoinmune. En los
no respondedores a azatioprina, se deben medir niveles del
nucleétido tioguanina para determinar biodisponibilidad o
no absorcién. Por lo general, se contintian aminosalicilatos
con azatioprina por su efecto protector contra el cancer.

La descontinuacién de la azatioprina es controvertida.
En general, no se debe interrumpir en momentos clave
durante el crecimiento puberal y/o etapa escolar y la mayo-
ria continuard hasta el momento de la transferencia a los
médicos de adultos. Este problema debe ser discutido con
el paciente y los padres. En adultos se descontinta a los 4
afios, si no hay recaidas (69, 225-230).

B. Enfermedad de Crohn

La actividad de la enfermedad puede ser expresada usando
un indice de actividad de enfermedad tal como el indice de
actividad de EC pediétrica (231). El riesgo de supresiéon
medular y malignidad debe ser discutido con los padres.

Induccion de la remision al diagndstico o recaida de
la enfermedad

Afirmacion 112

En pacientes pedidtricos con EC el tratamiento de eleccion para
induccion a la remision es la alimentacién enteral exclusiva o
los corticoides orales.

En la mayoria de pacientes, el tratamiento de eleccién es
la alimentacion enteral exclusiva o los corticoides orales.
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Algunos centros han usado azatioprina en casos severos, la
cual previene la recaida, pero no es totalmente efectiva sino
hasta 3 meses después de iniciada la medicacién (232,233).

Nutricion enteral exclusiva. La nutricion enteral exclu-
siva por seis semanas es un tratamiento efectivo como
terapia de primera linea en EC de intestino delgado y
grueso, induciendo remision en 60-80% de los casos, con
la ausencia de la toxicidad de los corticoides y beneficios
en mejorar el crecimiento (234, 235). No hay diferencias
significativas en la eficacia, entre el uso de férmulas polimé-
ricas o elementales; sin embargo, las férmulas poliméricas
tienen mejor sabor, aunque se pueden usar por via nasogas-
trica o gastrostomia. Muchos nifios requieren 120% de las
recomendaciones nutricionales de la RDA parala edad yla
reintroduccion de los alimentos y el destete de la nutricién
parenteral debe ser progresivo entre 1-3 semanas (236).

Corticoides. La prednisolona a dosis de 1-2 mg/kg/dia
(maximo 40 mg/dia), maxima de 2-4 semanas hasta lograr
la remision, es una de las terapias de primera linea en EC de
intestino delgado y grueso, con controles cada 2 semanas,
con reduccién progresiva de 4-8 semanas, segin respuesta
clinica y suplementacién con calcio y vitamina D. En caso
de gastritis se debe agregar un inhibidor de bomba de pro-
tones (236-238).

Otras estrategias para induccion de la remisiéon. Los
antimicrobianos metronidazol (7,5 mg/kg/dosis tres
veces al dia) + ciprofloxacina (s mg/kg/dosis, dos veces
al dia) pueden ser dtiles en el manejo de la enfermedad
perianal (194).

Los aminosalicilatos en altas dosis (mesalazina 50-100
mg/kg/dia, maximo 3-4 g/dia o sulfasalazina 40-60-100
mg/kg/dia, méximo 3 g/dia) pueden ser efectivos en enfer-
medad leve. Mesalazina topica en colitis izquierda, es efectiva
en enfermedad leve a moderada. Se deben realizar controles
de funcién hepatica y renal cada 6 meses (239, 241).

La budesonida (9 mg/ dia), es menos efectiva que la
prednisolona como primera linea para enfermedad ileoce-
cal, pero tiene menos efectos colaterales (238).

Los corticosteroides endovenosos como la hidrocorti-
sona 2 mg/kg, cuatro veces al dia (méaximo 100 mg cuatro
veces al dia) o metilprednisolona 2 mg/kg dia (maximo 60
mg/dia), pueden ser ttiles en pacientes que debutan con
enfermedad severa (194).

La azatioprina puede ser iniciada inmediatamente en
pacientes con enfermedad severa, pero toma al menos tres
meses en ser totalmente efectiva (se deben tomar niveles de
tiopurina metiltransferasa) (194,213).

Debe considerarse la cirugia solo para manejo de compli-
caciones, posterior a la realizacion de resonancia magnética
para determinar extension de enfermedad perianal, como
abscesos o fistulas. Pacientes con enfermedad severa com-
plicada pueden requerir nutricion parenteral (194, 213).
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Enfermedad de Crohn refractaria o sin respuesta
Afirmacion 113

En pacientes con EC refractaria o sin respuesta se debe conside-
rar el uso de inmunomoduladores o cirugia. La terapia biolé-
gica puede ser otra alternativa.

Se define EC refractaria cuando durante la induccion,
incluyendo altas dosis de corticoides endovenosos, ha
fallado la induccién de remision al diagndstico o durante
recaidas subsecuentes. Se define EC refractaria a corticoi-
des en enfermedad activa después de dosis adecuadas (1-2
mg/kg/dia, minimo 20 mg/ dia) y al menos 2 semanas de
tratamiento. Estos pacientes deben ser considerados para
inmunomoduladores o terapia bioldgica, sila cirugia no ha
sido considerada aun. Los medicamentos recomendados y
sus dosis se describen a continuacion:

Azatioprina: (2-2,5 mg/kg/dia) o 6-MP (1-1,25 mg/
kg/dia) (tomando idealmente niveles de tiopurina metil-
transferasa). De los pacientes que no toleran azatioprina
mas del 50% tolerard 6-MP.

Metotrexate: 15 mg/m? una vez por semana, subcuta-
neo. La remisién ocurre a las 4 semanas, pero la mejoria es
evidente a las 16 semanas. La administracion parenteral es
una ventaja si no hay adherencia alos medicamentos orales,
o de otro lado, puede suministrarse metotrexate oral si no
hay enfermedad de intestino delgado que interfiera con la
absorcién (242, 243).

Infliximab: 5 mg/kg/dosis/semana, a las semana 0,2y 6
puede ser efectiva en pacientes refractarios o intolerantes a
esteroides combinados con inmunoduladores y en quienes
la cirugia no es electiva. Debe haber un protocolo, con la
duracién claramente definida (3 dosis y reevaluacién). Antes
de iniciar infliximab debe ser excluida la tuberculosis (Rx de
térax, PCR). Antes de comenzar el tratamiento, el paciente y
su familia deben ser asesorados sobre los riesgos de maligni-
dad, y obtener el consentimiento por escrito (244).

La cirugia debe considerarse, especialmente para enferme-
dad ileocecal aislada, estenosis o fistula y para aquellos en que
el tratamiento médico ha fallado. En EC la cirugfa no es cura-
tiva y estd dirigida a minimizar el impacto de la enfermedad.
Al menos el 30% de los pacientes puede requerir cirugfa en los
primeros 10 afios de la enfermedad y el 70% a 80% aproxima-
damente serd sometido a cirugfa en su vida (245, 246).

Adalimumab: 160 mg semana 0, 80 mg semana 2 y con-
tinuar con 40 mg cada 14 dias. Los corticoesteroides se
pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento,
de acuerdo con las guias de practica clinica.

Para algunos pacientes que han experimentado una
disminucién de su respuesta, puede ser beneficioso un
aumento de la dosis a 40 mg semanales.

Para algunos pacientes que no han respondido al trata-
miento en la semana 4, puede ser beneficioso continuar con



una terapia de mantenimiento hasta la semana 12. La tera-
pia continuada debe ser cuidadosamente reconsiderada en
pacientes que no hayan respondido dentro de este periodo
de tiempo.

Enfermedad de Crohn en otros sitios

Compromiso de cavidad oral: Se trata con nutricién enteral
exclusiva, dieta de exclusion sin benzoato y sin canela, esteroi-
des topicos y/o esteroides intralesionales. En resistencia, se
considera la azatioprina, infliximab y talidomida (244, 246).

Enfermedad gastroduodenal: Inhibidores de bomba
de protones.

Enfermedad perianal y fistulizante: Metronidazol a
dosis de 7,5 mg/kg/dosis, tres veces al dia por al menos
6 semanas y/o ciprofloxacina a dosis de 5 mg/kg/dosis,
dos veces al dia para enfermedad perianal o azatioprina a
dosis de 2-2,5 mg/kg/dia o 6-MP (1-1,25 mg/kg/dosis),
aunque hay un retardo en el inicio de accidn, puede ser
un tratamiento efectivo. El infliximab (3 infusiones de S
mg/kg a las semanas 0,2y 6 semanas), debe reservarse a
pacientes refractarios a otros tratamientos. Se debe realizar
RNM para excluir abscesos y diagnosticar fistula antes de
iniciarlo. Como procedimientos quirtirgicos que a veces
son necesarios estdn la fistulotomia, drenaje de abscesos y
colocacién de una sonda (seton) (244, 246).

Mantenimiento de Ia remision
Afirmacion 114

No hay utilidad de los esteroides en el mantenimiento de EC en
remision. Para los pacientes que son dependientes de los esteroi-
des debe hacerse un esfuerzo para encontrar otro tratamiento
eficaz basado en inmunomoduladores o terapia bioldgica.

La azatioprina (2,5 mg/kg/ dia) 0 6-MP (1,25 mg/kg/ dia)
debe iniciarse como terapia de mantenimiento en pacientes
que recaen en menos de seis meses, dos 0o més recaidas al
anoj; en todos los pacientes dependientes de esteroides y des-
pusés de cirugfas de fistulas (247). En pacientes que no res-
ponden azatioprina puede ser ttil, verificar los niveles séricos
de nucledtidos de tioguanina para determinar si cumplen las
normas de ser o no absorbentes. Aunque hay la tendencia de
suspender la azatioprina a los 4 afios si no hay recaidas, en
adultos, mds del 50% recaen en los 3 aios posteriores a su
suspension, por lo que dicha conducta debe ser discutida con
los padres. No debe ser suspendida durante el crecimiento
puberal o época de estudio y muchos la contintian hasta los
18 afios y paso a los gastroenterdlogos de adultos (247-249).

El metotrexate (15 mg/m?), puede usarse una vez por
semana por via subcutdnea, si la azatioprina o 6-mercapto-
purina es ineficaz o mal tolerada, con 5 mg de dcido folico 24
horas después de cada dosis. Se debe controlar valores de leu-

cocitosy pruebas de funcidn hepéticas cada 2 semanas durante
las primeras 4 semanas, posteriormente una vez al mes (247).

La mesalazina no ha demostrado ser efectiva como tera-
pia de mantenimiento en EC; sin embargo puede existir
algun beneficio si se usa en altas dosis (50-100 mg/kg/dia,
seglin tolerancia) y en enfermedad leve (247).

El infliximab puede usarse como terapia de manteni-
miento si fue usado para lograr la induccién de la remision.
La dosis de mantenimiento con infliximab es de S mg/kg
endovenoso cada 8 semanas, y hasta 10 mg/kg sino hay res-
puesta, siempre descartando sobrecrecimiento bacteriano,
sepsis o estenosis. Se debe suspender la inmunosupresién
después de 6 meses, por el riesgo de linfoma, que puede
0 no estar relacionado con azatioprina o 6-MP (247, 250,
251). Evaluar por lo menos anualmente para determinar si
el infliximab puede ser interrumpido. Si el paciente desa-
rrolla hipersensibilidad al infliximab, se puede dar antes de
su infusién, una dosis de antihistaminico y/o hidrocorti-
sona intravenosos (250, 251).

Se puede considerar adalimumab (160 mg subcuténeo y
luego 80 mg a la semana) en pacientes sin tratamiento pre-
vio con terapia bioldgica o en pacientes que respondieron
inicialmente a infliximab, con posterior resistencia o into-
lerancia (247). Se deben evaluar los pacientes endoscépi-
camente o radioldgicamente, antes de iniciar terapia biolé-
gica de segunda linea. Existe poca evidencia del beneficio
de probiodticos, aceite de pescado y terapia con trichuris
para mantener la remision (247, 252).

12.3.4. Seguimiento de la enfermedad inflamatoria
Afirmacion 115

El estado nutricional, la osteopenia y los efectos asociados a los
medicamentos deben ser monitorizados durante el seguimiento
de la EEI en la poblacién pedidtrica.

Nutricion y crecimiento. En la CU el tratamiento nutricio-
nal es basicamente de soporte, mientras que en la EC sirve
como soporte y como tratamiento primario para inducir la
remision. Se debe considerar la nutricién por sonda nasogds-
trica o gastrostomia si es necesario. Se deben medir el peso,
talla y estado puberal de Tanner para determinar el estado
nutricional. En la EC, si es necesario se deben dar suplemen-
tos o usar nutricion enteral ciclica para mejorar el estado
nutricional, con evaluacién conjunta con endocrinologia
(194,213,232,233).

Osteopenia y dolor. La osteopenia existe especial-
mente en EC al diagndstico. La densitometria documenta
la osteopenia pero no debe ser usada rutinariamente. La
suplementacién con calcio y vitamina D debe realizarse en
déficit nutricional durante el estirén puberal y tratamiento
con corticoides, y en osteopenia severa; el manejo debe
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realizarse en conjunto con endocrinologia (253). El dolor
puede ser importante en enfermedad pobremente contro-
lada. Puede tener un componente funcional. En algunas
ocasiones requiere el manejo con el grupo de dolor y se
debe tener precaucion con el uso de opioides y riesgo de
perforacién (194).

Monitoreo y vacunacién. Tomar hemograma cada 2
semanas en el primer mes al iniciar azatioprina, mensual-
mente en los siguientes dos meses, luego cada 3 meses:
hemograma, funcién hepética y renal, amilasa y PCR.
Tratar de mantener el recuento de linfocitos entre 1.000 y
1.500 como un indicador de la eficacia del medicamento.
Vacunar contra varicela antes de iniciar tratamiento inmu-
nosupresor o en caso de exposicion usar inmunoglobulina.
No usar vacunas de virus vivos durante la inmunosupresion
(194,213,232,233).

13. RECURRENCIA POSTOPERATORIA

13.1 Pouchitis
Afirmacion 116

Una de las complicaciones postoperatorias de la CU que
requiere colectomia total con reservorio ileal es la pouchitis.

La pouchitis se define como una condicién inflamatoria
idiopdtica del reservorio ileal, siendo esta la complicacién
inflamatoria mds frecuente a largo plazo en este grupo de
pacientes con una prevalencia del 6 al 50% (254-257).

Se han identificado algunos factores de riesgo para desa-
rrollar pouchitis: indicacién de cirugfa (displasia), edad
temprana al momento de diagnéstico, género masculino,
colitis extensa o severa, manifestaciones extradigestivas
(compromiso articular), colangitis esclerosante, uso pre-
quirtrgico de esteroides, y uso de AINES (258-260).

Afirmacion 117

El PDAI (Pouchitis Desease Activity Index) por su sigla en
inglés, se basa en la clinica, la endoscopia y los marcadores his-
tolégicos.

Los sintomas son aumento en el nimero de deposiciones,
incontinencia fecal, urgencia fecal, hematoquezia y dolor
abdominal como los mdés frecuentes, ocasionalmente
pueden manifestarse con sintomas extraintestinales como
artralgias, dolor pélvico y fiebre. Es importante enfatizar
que estos sintomas no son patognomonicos de esta condi-
cidén y que siempre es necesaria una evaluacién endosco-
pica con biopsias (261).

Afirmacion 118

La endoscopia es una herramienta iitil en el diagndstico y eva-
luacién en la actividad de la pouchitis.
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Los cambios endoscopicos mds importantes estin dados por
friabilidad, pérdida del patrén vascular, edema, granularidad,
hemorragia y ulceraciéon de la mucosa. Las tlceras alo largo de
la anastomosis son comunes y por si solas no son indicativas de
pouchitis (262, 263). Se recomienda la toma de biopsias aun
con mucosa sana con el fin de realizar diagnéstico diferencial
con causas infecciosas o isquémicas, evitando siempre biop-
sias de la zona de la anastomosis. Existen métodos diagndsti-
cos complementarios que son ttiles para establecer complica-
ciones postoperatorias del pouch (alteraciones estructurales,
lesiones neurales) tales como la Rx de pelvis con contraste,
manometria anorrectal, prueba de vaciamiento del pouch y
resonancia magnética pélvica. Esta tltima es ttil ademas en
establecer la presencia de EC en el reservorio ileal (262, 263).

Afirmacion 119

No existe evidencia sélida para establecer recomendaciones res-
pecto al tratamiento de pouchitis.

Tanto la ciprofloxacina como el metronidazol son utiles en
el manejo de pouchitis aguda, viéndose un mayor beneficio
con la ciprofloxacina al ser comparada con el metronidazol,
dado por una menor presencia de eventos adversos con el
uso de ciprofloxacina (264). No hay evidencia que sustente
el uso de corticoide tépico.

En el tratamiento de pouchitis crénica el VSL3 (probié-
tico) ha mostrado ser efectivo en la remisién de la pouchi-
tis como se mencioné previamente; si no hay respuesta o
complicaciones como fistulas, se ha sugerido uso del inflixi-
mab sin existir evidencia sélida al respecto. La falla total de
labolsaileal, definida como la realizacion de una ileostomia
definitiva o la remocion de la bolsa sucede del 2 al 16% en
las diferentes series de la literatura y es causada por sepsis
pélvica, disfuncién de la misma o EC no diagnosticada en
el periodo preoperatorio (265).

13.2. Recurrencia postoperatoria en enfermedad de
Crohn

Afirmacion 120

La EC tiene una recurrencia postoperatoria relativamente fre-
cuente cuando no se emplea ninguna intervencion preventiva.

La mayoria de pacientes con EC que va a cirugia con inten-
cién curativa hacen recurrencia postoperatoria (23). Las
tasas de recurrencia endoscopica al afio y a los 3 afios son
del 73% y 85% respectivamente (266). El término recu-
rrencia hace referencia a la presencia de lesiones después
de la resecciéon quirtrgica, mientras recaida se refiere a la
reaparicion de sintomas (23).

Existen definiciones clinicas y morfoldgicas para la recu-
rrencia postoperatoria de la EC. La recurrencia clinica se



mide con los indices de actividad de la enfermedad como el
CDAJ, y la morfolégica por medio de imégenes diagndsti-
cas o por endoscopia (23).

Métodos para evaluar la recurrencia postoperatoria
Afirmacion 121

La ileocolonoscopia sigue siendo el método de eleccion para
evaluar la recurrencia postoperatoria en la EC.

Una ileocolonoscopia realizada entre los 6 y 12 meses des-
pués de la cirugia permite evaluar y ajustar el tratamiento
de acuerdo a los hallazgos endoscépicos (267).

Pruebas como la medicién fecal de lactoferrina y calpro-
tectina han sido propuestas como métodos de seguimiento.
El comportamiento esperable es que los niveles de estas
sustancias desciendan luego de los dos primeros meses de
cirugia; si persisten elevados existe un riesgo elevado de
recurrencia y sugiere la necesidad de modificaciones en el
tratamiento (268).

La ultrasonografia de intestino delgado con contraste,
en manos expertas, ha mostrado ser una prueba muy espe-
cifica, con un alto valor predictivo positivo para evaluar la
recurrencia postoperatoria en EC (39).

Terapia médica para prevenir la recurrencia postoperatoria
Afirmacion 122

La evidencia con el tratamiento farmacolégico es limitada; sin
embargo, algunos medicamentos como los inmunomodulado-
res, y de manera mds reciente la terapia biolégica, parecen tener
algtin beneficio en la prevencion de la recurrencia postoperato-
ria en la EC.

A. Corticosteroides

Los corticosteroides clasicos no estin recomendados como
terapia de mantenimiento en la EC o como profilaxis para la
recurrencia postoperatoria debido a sus efectos adversos y a
su inefectividad. Una revision sistematica hecha por el grupo
Cochrane mostrd que ni la prednisolona o la metilpredniso-
lona son efectivas en prevenir recaidas después de la remisién
lograda médica o quirtrgicamente (269).

B. Mesalazina

La mesalazina es uno de los medicamentos mas estudiados
en la profilaxis postoperatoria de la EC; sin embargo, hay
gran heterogeneidad en el disefio de los estudios dispo-
nibles. Un metandlisis reciente realizado por el grupo de
Cochrane donde se comparo el efecto de la mesalazina con-
tra placebo concluyé6 que en pacientes de bajo riesgo podria
prevenir la recurrencia clinica y disminuir la recurrencia de
hallazgos endoscépicos severos a los 12 meses (270).

C. Inmunomoduladores

Debido a que los inmunomoduladores son efectivos en
mantener la remision en la EC, es 16gico pensar que la aza-
tioprina (AZA) y la 6-mercaptopurina (6-MP) pueden ser
efectivas en la prevencion de la recurrencia postoperatoria
en la EC. Los estudios comparando estas moléculas con
mesalazina o con placebo han demostrado que son efecti-
vos en la prevencion de la recurrencia postoperatoria tanto
clinica como endoscopica, con menores diferencias en la
comparacién con mesalazina (270).

A pesar de que la evidencia es limitada, se considera que
los inmunomoduladores como la azatioprina son la terapia
de primera linea en la prevencion de la recurrencia posto-
peratoria de EC en pacientes considerados como de alto
riesgo (fumadores, fenotipo B3 segtin Montreal, y mis de
una intervencién quirurgica) (270).

D. Antibidticos

Existen dos estudios que evaltan la eficacia de los antibié-
ticos nitroimidazolicos en la prevencion de la recurrencia
postoperatoria en la EC en los cuales se concluy6 que el
riesgo relativo de recurrencia endoscépica con hallazgos
severos a los 3 meses fue menor con el tratamiento anti-
biético. El riesgo de recurrencia clinica a 12 meses también
fue menor en el grupo que recibié antibiéticos (270). Los
efectos adversos mdés frecuentes fueron relacionados a
intolerancia gastrointestinal y reacciones adversas de tipo
neurolégico (270). Si bien los antibiéticos nitroimidazé-
licos mostraron algin beneficio en disminuir el riesgo de
recurrencia, sus efectos adversos hacen que no se puedan
recomendar para usar a largo plazo como terapia de preven-
cion (270).

E. Terapia biologica

Es bien conocido que los agentes anti-TNF inducen remi-
si6n endoscépica en la EC, y debido a que la recurrencia
endoscopica en la EC precede a la recurrencia clinica, es
légico pensar que la terapia bioldgica con agentes anti-TNF
puede ser ttil en prevenir la recurrencia endoscépica en la
EC (269). Se considera que la evidencia actual no permite
hacer ninguna recomendacién como prevencién de la recu-
rrencia postoperatoria (271).

REFERENCIAS

1. Collins P, Rhodes ]J. Ulcerative colitis: diagnosis and
management. BMJ 2006; 333(7566): SO1.

2. Carter MJ, Lobo AJ, Travis SPC. On behalf of the IBD
Section of the British Society of Gastroenterology.
Guidelines for the management of IBD in adults. Gut 2004;
53(suppl S): v1-v16.

Consenso Colombiano de Enfermedad Intestinal Inflamatoria S-35



10.

11.

12.

13.

14.

1S.

16.

17.

18.

19.

S-36

Loftus EV Jr. Clinical epidemiology of inflammatory
bowel disease: incidence, prevalence, and environmental
influences Gastroenterology 2004; 126: 1504-17.

Argiiello M, Archila PE, Sierra F, Otero W. Enfermedad
inflamatoria intestinal. Rev Colomb Gastroent 1991; 6:
237-72.

Yepes I, Carmona R, Diaz F, Marin 1. Prevalencia y
caracteristicas demogréficas de la enfermedad inflamatoria
intestinal en Cartagena, Colombia. Revista Colombiana de
Gastroenterologia 2010; 25(2).

Juliao F, Ruiz M, Florez JF, et al. Fenotipo e historia natural
de la enfermedad inflamatoria intestinal en un centro de
referencia en Medellin-Colombia. Revista colombiana de
Gastroenterologfa 2010; 23(3).

Baumgart DC, Sandborn WJ. Inflammatory Bowel disease:
Clinical aspects and established and evolving therapies. The
Lancet 2007; 369: 1641-1657.

Abraham C, Cho J. Inflammatory bowel desease. N Engl J
Med 2009; 361: 2066-78.

Silverberg MS, Satsangi J, Ahmad T, et al. toward an
integrated clinical, molecular and serological classification
of inflammatory bowel disease: report of a working party
of the 2005 Montreal World Congress of Gastroenterology.
CanJ Gastroenterol 2005; 19(Suppl. A): 5-36.

Danese S, Fiocchi C. Ulcerative colitis. N Engl ] Med 2011;
365(18): 1713-25.

Nikolaus S, Schreiber S. Diagnostics of inflammatory Bowel
Disease. Gastroenterology 2007; 133: 1670-1689

Vatn MH. Natural history and complications of IBD. Curr
Gastroenterol Rep 2009; 11(6): 481-7.

Lichtenstein GR, Hanauer SB, Sandborn WJ. Management
of Crohn’s Disease in adults. Am J Gastroenterol advance
online publication, 2009; doi: 10.1038/2jg.2008.
Colombel JF, Watson AJM, Neurath MFE. The 10 remaining
mysteries of inflammatory bowel disease. Gut 2008;57:429-
433

Truelove SC, Witts L]. Cortisona in ulcerative colitis. Final
report on a therapeutic trial. Br Med J 1955; 2: 1041-8.
Sandborn WJ, Feagan BG, Hanauer SB, Lochs H, Lofberg
R, Modigliani R, Present DH, Rutgeerts P, Scholmerich J,
Stange EF, Sutherland LR. Review of Activity Indices and
Efficacy Endpoints for Clinical Trials of Medical Therapy in
Adults with Crohn>s Disease. Gastroenterology 2002; 122:
512-530.

European evidence based consensus on the diagnosis
and management of ulcerative colitis (Definition and
diagnosis). Journal of Crohn’s and Colitis 2008; 2: 1-23.
Higgins PD, Schwartz M, Mapili J, Zimmermann EM.
Is endoscopy necessary for the measurement of disease
activity in ulcerative colitis? Am J Gastroenterol 2005; 100:
355-61.

World Gastroenterology Organization practice guidelines
for the diagnosis and management of IBD in 2010. Inflamm
Bowel Dis 2010; 16: 112-124.

Rev Col Gastroenterol / 27 (3) Supl 2012

20.

21.

22.

23.

24.

28.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

3S.

36.

European evidence based consensus on the diagnosis
and management of ulcerative colitis (Special situations).
Journal of Crohn’s and Colitis 2008; 2: 63-92.

Castano R, Puerta J, Alvarez O, et al Papel de la
intubacidn ileal rutinaria durante la colonoscopia. Rev Col
Gastroenterol 2008; 23: 240-9.

Anonymous. ASGE guideline: endoscopy in the diagnosis
and treatment of inflammatory bowel disease. Gastrointest
Endosc Clin N Am 2006; 63: 559-65.

Nos P, Doménech E, Postoperative Crohn’s disease
recurrence: A practical approach. World J Gastroenterol
2008; 14(36): 5540-5548.

Rutgeerts P, Geboes K, Vantrappen G, Beyls J, Kerremans
R, Hiele M. Predictability of the postoperative course of
Crohn>s disease. Gastroenterology 1990; 99: 956-63.
Vleggaar FP, Lutgens MW, Claessen MM. The relevance of
surveillance endoscopy in long-lasting inflammatory bowel
disease. Aliment Pharmacol Ther 2007; 26 Suppl 2: 47-52.
Eaden JA MJ. British Society for Gastroenterology,
Association of Coloproctology for Great Britain and Ireland.
Guidelines for screening and surveillance of asymptomatic
colorectal cancer in patients with inflammatory bowel
disease. Gut 2002; 51: V10-2.

Basseri RJ, Basseri B, Papadakis KA. Dysplasia and cancer
in inflammatory bowel disease. Expert Rev Gastroenterol
Hepatol 2011; 5(1): 59-66.

Velayos F. Colon cancer surveillance in inflammatory bowel
disease patients: current and emerging practices. Expert
Rev Gastroenterol Hepatol 2008; 2(6): 817-25.

Simpson P, Papadakis KA. Endoscopic evaluation of
patients with inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel
Dis 2008; 14(9): 1287-97.

Hirai F, Beppu T, Sou S, Seki T, Yao K, Matsui T. Endoscopic
balloon dilatation using double-balloon endoscopy is a
useful and safe treatment for small intestinal strictures in
Crohn’s disease. Dig Endosc 2010; 22(3): 200-4.

Fidder HH, Nadler N, Lahav M, et al. The utility of capsule
endoscopy in the diagnosis of Crohn’s disease based on
patient’s symptoms. ] Clin Gastroenterology. 2007; 41(4):
384-387.

Bourreille A, et al. Role of small-bowel endoscopy in IBD:
international OMED-ECCO consensus. Endoscopy 2009;
41: 618-637.

Moscandrew ME, Loftus EV Jr. Diagnostic advances in
inflammatory bowel disease (imaging and laboratory).Curr
Gastroenterol Rep 2009; 11(6): 488-95.

Murphy SJ, Kornbluth A. Double balloon enteroscopy in
Crohn>s disease: where are we now and where should we
go? Inflamm Bowel Dis 2011; 17(1): 485-90.

Mensink PB, Aktas H, Zelinkova Z, et al. Impact of double-
balloon enteroscopy findings on the management of
Crohn>sdisease.Scand ] Gastroenterol 2010; 45(4): 483-9.
Patak M, Froehlich J, Weymarn C. Small Bowel MR Imaging
1.5 versus 3T. Magnetic Resonance Imaging Clinics 2007;
15: 383-393.



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

4S.

46.

47.

48.

49.

50.

Horsthuis K, Bipat S, Bennink R, Stoker J. Inflammatory
Bowel Disease with US, MR, SCintigraphy, and CT:
Metaanalysis of Prospectives Studies. Radiology 2008; 24
(1): 64-79

Goetz M, Neurath M. Imaging Techniques in Inflammatory
Bowel Disease: recent trends, questions and answers.
Gastroentérologie Clinique et Biologique 2009; 33 (3):
s174-s182.

Dietrich CF. Significance of abdominal ultrasound in
inflammatory bowel disease. Dig Dis 2009; 27(4): 482-93.
Fiorino G, Bonifacio C, Peyrin-Biroulet L, Minuti F, et
al. Prospective comparison of computed tomography
enterography and magnetic resonance enterography
for assessment of disease activity and complications in
ileocolonic Crohn>s disease. Inflamm Bowel Dis 2011;
17(5): 1073-80

Al-Hawary MM, Zimmermann EM. Choosing the right
cross-sectional imaging technique: Trading image quality
for radiation risk. Inflamm Bowel Dis 2011; 17(5): 1089-
91

Lee S, Kim A, Yang S, Chung J, Kim S, Park S, Ha H.
Crohn Disease of the Small Bowel: Comparison of CT
Enterography, MR Enterography and Small- Bowel Follow-
Through as Diagnostic Techniques. Radiology 2009; 251
(3): 751-761.

Ziech ML, Bipat S, Roelofs JJ, Nio CY, Mearadji B,
van Doorn S, Spijkerboer AM, Stoker J. Retrospective
comparison of magnetic resonance imaging features and
histopathology in Crohn>s disease patients. Eur J Radiol
2011.

Rimola J, Ordés I, Rodriguez S, Garcia-Bosch O, et al.
Magnetic resonance imaging for evaluation of Crohn>s
disease: Validation of parameters of severity and
quantitative index of activity. Inflamm Bowel Dis 2011;
17(8): 1759-68.

Jenkins D, Balsitis M, Gallivan S, et al. Guidelines for the
initial biopsy diagnosis of suspected chronic idiopathic
inflammatory bowel disease. The British Society of
Gastroenterology initiative. ] Clin Pathol 1997; 50: 93-108.
Brostrom O, Lofberg R, Ost A, Reichard H. Cancer
surveillance of patients with longstanding ulcerative colitis:
a clinical, endoscopical, and histological study. Gut 1986;
27:1408-13.

Riddell RH, Goldman H, Ransohoff DF, et al. Dysplasia
in inflammatory bowel disease: Standardized classification
with provisional clinical applications. Hum Pathol 1983;
14: 931-68.

Melville DM, Jass JR, Morson BC, et al. Observer study of
the grading of dysplasia in ulcerative colitis: comparison
with clinical outcome. Hum Pathol 1989; 20: 1008-14.
Geboes K, Colombel JF, Greenstein A, Jewell DP, Sandborn
W], et al. Indeterminate colitis: a review of the concept
what>s in a name? Inflamm Bowel Dis 2008; 14(6): 850-7.
Vermiere S, et al. Auto Antibodies in Inflammatory Bowel
Diseases. Gastroenterol Clin N Am 2008; 37: 429-438.

S1.

S2.

S3.

54.

SS.

S6.

57.

S8.

S9.

60.

61.

62.

63.

64.

6S.

66.

Podolsky DK. Inflammatory bowel disease. N Engl ] Med
2002; 347-56.

Laurent Peyrin-Biroulet et al. IBD Serological Panels: Facts
and Perspectives. Inflamm Bowel Dis 2007; 13: 1561-156.
Bossuyt X. Serologic Markers in Inflammatory Bowel
Disease. Clinical Chemistry 2006; 52: 171-181.

Austin G, et al. A Critical Evaluation of Serologic Markers
for Inflammatory Bowel Disease. Clin Gastroenterol
Hepatol 2007; 5: 545-547.

Hanauer SB, Sandborn W. Management of Crohn’s disease
in adults. Am J Gastroenterol 2001; 96: 635-643.

Van Assche G, et al. The second European evidence-based
consensus on the diagnosis and management of Crohn’s
disease: Definitions and diagnosis. Journal of Crohn’s and
Colitis 2010; 4: 7-27.

Kornbluth A, et al. Ulcerative Colitis Practice Guidelines
in Adults: American College of Gastroenterology, Practice
Parameters Committee. Am ] Gastroenterol2010; 105:
S01-523.

Papp M, et al. Utility of serological markers in inflammatory
bowel diseases: Gadget or magic? World J Gastroenterol
2007; 13(14): 2028-2036.

Konikoff MR, Denson LA. Role of Fecal Calprotectin as
a Biomarker of Intestinal Inflammation in Inflammatory
Bowel Disease. Inflamm Bowel Dis 2006; 12: 524-534.
Papp M, et al. New Serological Markers for Inflammatory
Bowel Disease Are Associated With Earlier Age at Onset,
Complicated Disease Behavior, Risk for Surgery, and
NOD2/CARDIS Genotype in a Hungarian IBD Cohort
Am ] Gastroenterol 2008; 103: 665-681.

Daperno M, Castiglione F, de Ridder L, Dotan I, Farkkild
M, Florholmen J, Fraser G, Fries W, Hebuterne X, Lakatos
PL, Panés J, Rimola J, Louis E. Results of the 2nd part
Scientific Workshop of the ECCO (II): Measures and
markers of prediction to achieve, detect, and monitor
intestinal healing in Inflammatory Bowel Disease. ] Crohns
Colitis 2011; 5(5): 484-498.

Gee MS, Harisinghani MG. MRI in patients with
inflammatory bowel disease. ] Magn Reson Imaging 2011;
33(3): 527-34.

Tozer PJ, Burling D, Gupta A, Phillips RK, Hart AL. Review
article: medical, surgical and radiological management of
perianal Crohn’s fistulas. Aliment Pharmacol Ther 2011;
33(1): 5-22.

Lewis RT, Maron D]J. Anorectal Crohn>s disease. Surg Clin
North Am 2010; 90(1): 83-97.

Travis SP, Stange EF, Lémann M, Oresland T, Bemelman
WA, Chowers Y, Colombel JF, et al. European evidence-
based Consensus on the management of ulcerative colitis:
Current management. ] Crohns Colitis 2008; 2(1): 24-62.
Sandborn 'WB, Hanauer SB. Systematic review: the
pharmacokinetics profiles of oral mesalazine formulations
and mesalazine prodrugs used in the management of
ulcerative colitis. Alim Pharmac Ther 2003; 17: 29-42.

Consenso Colombiano de Enfermedad Intestinal Inflamatoria S-37



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

78S.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

S-38

Marshall JK, Irvine EJ. Rectal aminosalicylate therapy for
distal ulcerative colitis: a meta-analysis. Aliment Pharmacol
Ther 1995; 9: 293-300.

Safdi M, De Micco M, Sninsky C, et al. A double-blind
comparison of oral vs. rectal mesalamine vs. combination
therapy in the treatment of distal ulcerative colitis. Am J
Gastroenterol 1997; 92: 1867-71.

Sutherland L, Mc Donald JK. Oral S-amonisalicylic acid
for maintenance of remission in ulcerative colitis (Review).
Cochrane Database of Systematic Reviews 2006; 2:
CD000544.

Van Assche G, Vermeire S, Rutgeerts P. Management of
acute severe ulcerative colitis. Gut 2011; 60: 130-133.
Panaccione R, Rutgeerts P, Sandborn WJ, et al. Review
article: treatment algorithms to maximize remission and
minimize corticosteroid dependence in patients with
inflammatory bowel disease. Aliment Pharmacol Ther
2008; 28: 674-688.

Ardizzone S, Maconi G, Russo A, et al. Randomised
controlled trial of azathioprine and 5-ASA for treatment of
steroid dependent ulcerative colitis. Gut 2006; 55: 47-53.
Rutgeerts P, Sandborn WJ, Feagan BG, et al. Infliximab for
induction and maintenance therapy for ulcerative colitis. N
Engl ] Med 2005; 353: 2462-76.

Reinisch W, Sanbornd W, et al. Adalimimab for induction
of clinical remission in moderately to severely active
ulcerative colitis: results of a randomized controlled trial.
Gut 2011; 60: 780-787.

Hoentjen F, Sakuraba A, Hanauer S. Update on the
management of ulcerative colitis. Curr Gastroenterol Rep
2011; 13(5): 475-85.

Van Assche G, Lewis JD, Lichtenstein GR, Loftus EV,
Ouyang Q, Panes ], Siegel CA, Sandborn WJ, Travis SP,
Colombel JF. The London Position Statement of the World
Congress of Gastroenterology on Biological Therapy for
IBD with the European Crohn>s and Colitis Organization:
Safety. Am J Gastroenterol 2011; 106(9): 1594-602.

Hart AL, NG SC. Review article: the optimal medical
Management of acute severe ulcerative colitis. Aliment
Pharmacol Ther 2010;32:615-627.

Moskovitz DN, Van Assche G, Maenhout B, et al.
Incidence of colectomy during long-term follow-up after
cyclosporine-induced remission of severe ulcerative colitis.
Clin Gastroenterol Hepatol 2006; 4: 760-765.

Gan SI, Beck PL. A New Look at Toxic Megacolon: An
Update and Review of Incidence, Etiology, Pathogenesis,
and Management. Am ] Gastroenterol 2003; 98: 2363-
2371.

Jarnerot G, Hertervig E, Friis-Liby, et al. Infliximab as rescue
therapy in severe to moderately severe ulcerative colitis: a
randomized, placebo-controlled study. Gastroenterology
200S; 128: 1805-11.

Gustavsson A, Jarnerot G, Hertervig E, et al. Clinical trial:
colectomy after rescue therapy in ulcerative colitis 3-year
follow-up of the Swedish-Danish controlled infliximab
study. Aliment Pharmacol Ther 2010; 32: 984-989.

Rev Col Gastroenterol / 27 (3) Supl 2012

82.

83.

84.

8S.

86.

87.

88.

89.

90.

9l

92.

93.

94.

9s.

96.

Seow CH, Benchimol EI, Griffiths AM, Otley AR, Steinhart
AH. Budesonide for induction of remission in Crohn>s
disease.Cochrane Database Syst Rev 2008; 3: CD000296.
Hanauer SB, Stromberg U. Oral Pentasa in the treatment
of active Crohn’s disease: a meta-analysis of double-blind,
placebo-controlled trials. Clin Gastroenterol Hepatol 2004;
2:379-88.

Dignass A, Van Assche G, Lindsay JO, Lémann M,
Soderholm J, Colombel JF, et al. The second European
evidence-based Consensus on the diagnosis
management of Crohn’s disease: Current management.J
Crohns Colitis 2010; 4(1): 28-62.

Talley NJ, Abreu MT, Achkar JP, Bernstein CN, Dubinsky
MC, Hanauer SB, Kane SV, Sandborn WJ, Ullman TA,
Moayyedi P. An evidence-based systematic review on
medical therapies for inflammatory bowel disease.Am J
Gastroenterol 2011; 106 Suppl 1: S2-25.

Mowat C, Cole A, Windsor A, Ahmad T, Arnott I, Driscoll
R, Mitton S, Orchard T, Rutter M, Younge L, Lees C, Ho
GT, Satsangi J, Bloom S. Guidelines for the management
of inflammatory bowel disease in adults. Gut 2011; 60(5):
571-607.

Colombel JF, Sandborn WJ, Rutgeerts P, Enns R, Hanauer
SB, Panaccione R, et al. Adalimumab for maintenance of
clinical response and remission in patients with Crohn’s
disease: the CHARM trial. Gastroenterology 2007; 132:
52-65.

Schreiber S, Colombel JF, Bloomfield R, et al. Increased
Response and Remission Rates in Short-Duration Crohn’s
Disease with subcutaneous Certolizumab Pegol: An
Analysis of PRECIiSE 2 Randomized Maintenance Trial
Data. Am J Gastroenterol 2010; 105: 1574-1582.
Tremaine WJ. Gastroduodenal Crohn’s disease: medical
management. Inflamm Bowel Dis 2003; 9: 127-8.

Kwan LY, Conklin JL, Papadakis KA. Esophageal Crohn’s
disease treated successfully with adalimumab. Inflamm
Bowel Dis 2007; 13: 639-40.

Hanauer SB, Feagan BG, Rutgeerts P, et al. Maintenance
infliximab for Crohn’s disease: the ACCENT I randomised
trial. Lancet 2002; 359: 1541-49.

Rankin GB, Watts D, Melnyk CS, Kelley ML. National
Cooperative Crohn’s Disease Study: Extraintestinal
manifestations and perianal complications.
Gastroenterology 1997; 77: 914-20.

Sandborn WJ, Fazio VW, Feagan BG, et al. AGA medical
position statement: perianal Crohn disease. Gastroenterol
2003; 125(5): 1508-30.

Caprilli R, Gasull MA, Escher JC, et al. European evidence
based consensus on the diagnosis and mangement of
Crohn s disease: special situations. Gut 2006; 55(Suppl I):
i36-i58

Vavricka SR, Rogler G. Fistula treatment: The unresolved
challenge. Dig Dis 2010; 28(3): 556-564.

Present DH, Rutgeerts P, Targan S, et al. Infliximab for the
treatment of fistulas in patients with Crohn’s disease. N
Engl ] Med 1999; 340: 1398-40S.

and



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

108S.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Sands BE, Anderson FH, Rutgeerts P, et al. Infliximab
maintenance therapy for fistulising Crohn’s disease. N
Engl ] Med 2004; 350: 876-85.

Sands BE, Blank MA, Patel K, van Deventer SJ; ACCENT
II Study. Long-term treatment of rectovaginal fistulas in
Crohn>s disease: response to infliximab in the ACCENT II
Study. Clin Gastroenterol Hepatol 2004; 2(10): 912-20.
Ford A, Bernstein CN, Khan H]J, et al. Glucorticosteroide
therapy in inflammatory bowel disease: systematic review
and meta-analysis. Am J Gastroenterol 2011; 106: 590-599.
Juliao F. Medical therapy for inflammatory bowel disease.
Rev Col Gastro 2007; 22(4): 313-330.

Krisner JB. Historical aspects of inflammatory bowel
disease. J Clin Gastroenterol 1988; 10: 286-97.

Sartor RB. Mechanisms of disease: pathogenesis of Crohn>s
disease and ulcerative colitis. Nat Clin Pract Gastroenterol
Hepatol 2006; 3(7): 390-407.

Clavel T, Haller D. Bacteria- and host-derived mechanisms
to controlintestinal epithelial cell homeostasis: implications
for chronic inflammation. Inflamm Bowel Dis 2007; 13(9):
1153-64.

Prantera C, Scribano ML. Probiotics and Crohn>s disease.
Dig Liver Dis 2002; 34Suppl 2: S66-7.

Guslandi M, Mezzi G, Sorghi M, Testoni PA. Saccharomyces
boulardii in maintenance treatment of Crohn>s disease.
Dig Dis Sci 2000; 45(7): 1462-4.

Rahimi R, Nikfar S, Rahimi F, et al. A meta-analysis on the
efficacy of probiotics for maintenance of remission and
prevention of clinical and endoscopic relapse in Crohn>s
disease. Dig Dis Sci 2008; 53(9): 2524-31.

Rembacken BJ, Snelling AM, Hawkey PM, et al. Non-
pathogenic Escherichia coli versus mesalazine for the
treatment of ulcerative colitis: a randomised trial. Lancet
1999; 354(9179): 635-9.

Kruis W, Schiitz E, Fric P, Fixa B, et al. Double-blind
comparison of an oral Escherichia coli preparation and
mesalazine in maintaining remission of ulcerative colitis.
Aliment Pharmacol Ther 1997; 11(5): 853-8.

Zocco MA, dal Verme LZ, Cremonini F, et al. Efficacy of
Lactobacillus GG in maintaining remission of ulcerative
colitis. Aliment Pharmacol Ther 2006; 23(11): 1567-74.
Ishikawa H, Akedo I, Umesaki Y, et al. Randomized
controlled trial of the effect of bifidobacteria-fermented
milk on ulcerative colitis. ] Am Coll Nutr 2003; 22(1):
56-63.

Kruis W, Fric P, Pokrotnieks J, et al. Maintaining remission
of ulcerative colitis with the probiotic Escherichia coli
Nissle 1917 is as effective as with standard mesalazine. Gut
2004; 53(11): 1617-23.

Tursi A, Brandimarte G, Papa A, Giglio A, et al
Treatment of relapsing mild-to-moderate ulcerative colitis
with theprobiotic VSL#3 as adjunctive to a standard
pharmaceutical treatment: a double-blind, randomized,
placebo-controlled study. Am J Gastroenterol 2010;
105(10): 2218-27.

113.

114.

118.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

128.

126.

127.

Sood A, Midha V, Makharia GK, et al. The probiotic
preparation, VSL#3 induces remission in patients with mild-
to-moderately active ulcerative colitis. Clin Gastroenterol
Hepatol 2009; 7(11): 1202-9.

Kiihbacher T, Ott SJ, Helwig U, Mimura T, et al. Bacterial
and fungal microbiota in relation to probiotic therapy
(VSL#3) in pouchitis. Gut 2006; 55(6): 833-41.
Gionchetti P, Rizzello F, Morselli C, et al. High-dose
probiotics for the treatment of active pouchitis. Dis Colon
Rectum 2007; 50(12): 2075-82.

Prantera C, Cottone M, Pallone F, et al. Mesalamina in the
treatment of mild to moderate active Crohn s ileitis: results
of a randomized, multicenter trial. Gastroenterology 1999;
116: 521-6.

Tremaine WJ, Schroeder KW, Harrison JM et al. A
randomized, double-blind placebo-controlled trial of
the oral mesalamina (5-ASA) preparation, Asacol, in the
treatment of symptomatic Crohn s colitis and ileocolitis. J
Clin Gastroenterol 1994; 19: 278-82.

Singleton JW, Hanauer SB,Gitnick GL et al. Mesalamine
capsules for the treatment of active Crohn 's disease: results
of a 16-week trial. Pentasa Crohn s Disease Study Group.
Gastroenterology 1993; 104: 1293-301.

Cohen RD, Woseth DM, Thisted RA, et al. A meta-analysis
and overview of the literature on treatment options for
left-sided ulcerative colitis and ulcerative proctitis. Am J
Gastroenterol 2000: 95; 1263-76.

Regueiro M, Loftus EV Jr, Steinhart AH. Medical
management of left-sided ulcerative colitis and ulcerative
proctitis: critical evaluation of therapeutic trials. Inflamm
Bowel Dis 2006; 12: 979-94.

Regueiro M,Loftus EV Jr,Steinhart Ah et al. Clinical
guidelines for the medical management of left-sided
ulcerative colitis and ulcerative proctitis: summary
statement. Inflamam Bow Dis 2006; 12: 972-8.

Campieri M, Lanfranchi GA, Bazzocchi G et al. Treatment
of ulcerative colitis with high-dose S aminosalicylic acid
enemas. Lancet 1981; 2: 270-1.

Topical S-aminosalicylic acid vs. prednisone in ulcerative
proctosigmoiditis. A randomized double-bind multicenter
trial. Danish 5-ASA group. Dig Dis Sci 1987; 32: 598-602.
Marshal JK, Irvine EJ. Rectal corticosteroids vs. Alternative
treatments in ulcerative colitis; a meta-analysis. Gut 1997;
40: 775-81.

Panaccione R, et al. Review article: treatment algorithms
to maximize remission and minimize corticosteroid
dependence in patients with inflammatory bowel disease.
Aliment Pharmacol Ther 2008; 28: 674-688.

D’Haens G et al. Early combined immunosuppression or
conventional management in patients with newly diagnosed
Crohn’s disease: an open randomised trial. Lancet 2008;
371: 660-67.

American  Gastroenterological ~Association Institute
Technical Review on Corticosteroids, Inmunomodulators,
and Infliximab in Inflammatory Bowel Disease.
Gastroenterology 2006; 130: 940-987.

Consenso Colombiano de Enfermedad Intestinal Inflamatoria S-39



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

13S.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

S-40

Kornbluth AA,Salomon P, Sacks HS et al. Meta-analysis
of the effectiveness of current drug therapy of ulcerative
colitis. J ClinGastroenterol 1993; 16: 215-218.

Colombel J et al. Infliximab, Azathioprine, or Combination
Therapy for Crohn’s Disease. N Engl ] Med 2010; 362:
1383-9S.

D>Haens GR, Panaccione R, Higgins PD y cols. The
London Position Statement of the World Congress of
Gastroenterology on Biological Therapy for IBD with the
European Crohn>s and Colitis Organization: when to start,
when to stop, which drug to choose, and how to predict
response? Am ] Gastroenterol 2011; 106(2): 199-212.
Hanauer SB, Sandborn WJ, Rutgeerts P, et al. Human anti-
tumor necrosis factor monoclonal antibody (adalimumab)
in Crohn’s disease: the CLASSIC I trial. Gastroenterology
2006; 130: 323-33.

Sandborn WJ, Rutgeerts P, Enns R, et al. Adalimumab
induction therapy for Crohn disease previously treated
with infliximab: a randomized trial. Ann Intern Med 2007;
146: 829-838.

Sandborn WJ, Hanauer SB, Rutgeerts P, et al. Adalimumab
for maintenance treatment of Crohn’s disease: results of the
CLASSIC II trial. Gut 2007; 56: 1232-1239.

Stallmach A, Hagel S, Bruns T. Adverse effects of biologics
used for treating IBD. Best Practice & Research Clinical
Gastroenterology 2010; 24: 167-182.

de Silva S, Devlin S, Panaccione R. Optimizing the safety
of biologic therapy for IBD. Nat Rev Gastroenterol Hepatol
2010; 7(2): 93-101.

Almogy G, Sachar DB, et al. Surgery for ulcerative colitis
in elderly persons: changes in indications for surgery and
outcome over time. Arch Surgery 2001; 136: 1396-1400.
Gullberg K, Liljeqvist L. Stapled ileoanal pouches without
loop ileostomy: a prospective study in 86 patients. Int J
Colorectal Dis 2001; 16: 221-227.

Bernstein CN, Fried M, et al. World gastroenterology
Organization practice guidelines for the diagnosis and
management of IBD in 2010. Inflamm Bowel Dis 2010;
16(1): 112-24.

Eaden JA, Abrams KR, et al. The risk of colorectal cancer in
ulcerative colitis: a meta-analysis. Gut 2001; 48: 526-35.
ItzkowitzSh, Present DH. Consensus conference
on colorectal cancer screening and surveillance in
inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis 2005; 11:
314-21.

Herszenyi L, Miheller P, et al. Carcinogenesis in
inflammatory bowel disease. Dig Dis 2007; 25: 267-9.
Berg DF, Bahadursingh AM, et al. Acute surgical
emergencies in inflammatory bowel disease. Am ] Surg
2002; 184: 45-51.

Hefti MH, Chessin DB, et al. Severity of inflammation as a
predictor of colectomy in patients with chronic ulcerative
colitis. Dis Colon Rectum 2009; 193-197.

Gan SI, Beck PL, et al. A new look at toxic megacolon: an
update and review of incidence, etiology, pathogenesis and
management. Am J Gastroenterol 2003; 98: 2363-71.

Rev Col Gastroenterol / 27 (3) Supl 2012

14S.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

183.

154.

15S.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

Travis SPL, Stange EF, Lémann M, et al. European evidence
based consensus on the diagnosis and management of
Crohn s disease: current management. Gut 2006; 55(Suppl
1):116-i35.

Marrero F, Qadeer MA, Lashner BA. Severe complications
of IBD. Med Clin N Am 2008; 92: 671-686.

Heuman R, Boeryd B, Bolin T, et al. The influence of disease
at the margin of resection on the outcome of Crohn’s
disease. BrJ Surg 1983; 70: 519-21.

Gardiner KR, Dasari BV. Operative management of small
bowel Crohn’s disease. Surg Clin North Am 2007; 87: 587-
610.

Steele SR. Operative management of Crohn’s disease of
the colon including anorectal disease. Surg Clin North Am
2007; 87: 611-31.

McLeod RS. Surgery for inflammatory bowel diseases. Dig
Dis 2003; 21: 168-79.

Tilney HS, Constantinides VA, Heriot AG, et al.
Comparison of laparoscopic and open ileocecal resection
for Crohn’s disease: a meta-analysis. Surg Endosc 2006; 20:
1036-44.

Gervais DA, Hahn PF, O'Neill MJ, et al. Percutaneous
abscess drainage in Crohn disease: technical success and
short- and long-term outcomes during 14 years. Radiology
2002; 222: 645-51.

Garcia JC, Persky SE, Bonis PA, et al. Abscesses in Crohn’s
disease: outcome of medical versus surgical treatment. J
Clin Gastroenterol 2001; 32: 409-12.

Yamaguchi A, Matsui T, Sakurai T, et al. The clinical
characteristics and outcome of intraabdominal abscess in
Crohn’s disease. ] Gastroenterol 2004; 39: 441-8.

Hwang JM, Varma MG. Surgery for inflammatory bowel
disease. World J Gastroenterol 2008; 14: 2678-2690.
Sachar DB. Indications for Surgery in Crohn’s Disease. Am
J Gastroenterol 2007; 102: S76- S78.

Lahat A, Chowers Y. The patient with recurrent obstruction
due to Crohn’s disease. Best Practice and Research Clinical
Gastroenterology 2007; 21: 427-444.

Roses RE, Rombeau JL. Recent trends in the surgical
management of inflammatory bowel disease. World J
Gastroenterol 2008; 14: 408-412.

Simillis C, Purkayastha S, Yamamoto T, Strong S A et
al. A meta-analysis comparing conventional end-to end
anastomosis vs. other anastomotic configurations after
resection in Crohn s disease. Dis Colon Rectum 2007; 50:
1674-1687.

Tekkis PP, Purkayastha S, Athanasiou T, Heriot AG,
Orchard TR, Nicholls RJ, Darzi AW. A comparison of
segmental vs. subtotal colectomy for colonic Crohn’s
disease: a meta-analysis. Colorectal Dis 2006; 8: 82-90.
O’Keefe SJ. Nutrition and gastrointestinal disease. Scand J
Gastroenterology Suppl 1996; 220: 52-59.

Burke A, Lichtenstein GR, Rombeau JL. Nutrition and
ulcerative colitis. Baillieres Pract Res Clin Gastroenterol
1997; 11: 153-74.



163.

164.

16S.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

178S.

176.

177.

178.

179.

180.

Mark H DeLegge. Nutrition and Gastrointestinal Disease.
Humana Press Inc. 2008.

The A.S.P.E.N. Nutrition Support Practice Manual 2nd
Edition 2008.

Bernstein CN, Leslie WD. Review article: Osteoporosis
and inflammatory disease. Aliment Pharmacol Ther 2004;
19: 941-952.

Vestergaard P. Bone loss associated with gastrointestinal
disease: prevalence and pathogenesis. Eur J Gastroenterol
Hepatol 2003; 15: 851-856.

Hawthorne AB, Daneshmend TK, Hawkey CJ, et al.
Treatment of ulcerative colitis with fish oil supplementation:
a prospective 12 month randomized controlled trial. Gut
1992; 33: 9220-928.

Aslan A, Triadafilopoulos G. Fish oil fatty acid
supplementation in active ulcerative colitis: a double-blind,
placebo-controlled, crossover study.Am ] Gastro 1992; 87:
432-437.

Fischer JE. Inflammatory bowel disease. En Fischer, ed.
Total Parenteral Nutrition 2nd ed. Boston: Little, Brown;
1991. p. 239-251.

Jorquera Plaza F, EspinelDiez J, Olcoz Goni JL.
Inflammatory bowel disease: importance of nutrition
today. Nutr Hosp 1997; 12(6): 289-98.

Rombeau JL, Barot LR, Williamson CE, Mullen JL.
Preoperative total parenteral nutrition and surgical
outcome in patients with inflammatory bowel disease. Am
J Surg 1982; 143: 139-143.

Lashner BA, Evans AA, Hanauer SB. Preoperative total
parenteral nutrition for bowel resection in Crohn’s disease.
Dig Dis Science 1989; 34: 741-746.

Arvikar SL, Fisher MC. Inflammatory bowel disease
associated arthropathy. Curr Rev Musculoskelet Med 2011.
Yiiksel I, Ataseven H, Bagar O, Koklii S, Ertugrul I, et al.
Peripheral arthritis in the course of inflammatory bowel
diseases. Dig Dis Sci 2011; 56(1): 183-7.

Etzel JP, Larson MF, Anawalt BD, Collins J, Dominitz
JA. Assessment and management of low bone density
in inflammatory bowel disease and performance of
professional society guidelines Inflamm Bowel Dis 2011;
17(10): 2122-9.

Yosipovitch G, Hodak E, Feinmesser M, David M.
Cutaneous manifestations of inflammatory bowel disease.
JEADV 2000; 14: 349-50.

Thomas Apgar J. Newer aspects of inflammatory bowel
disease and its cutaneous manifestations: A selective
review. Sem Dermatol 1991; 10: 138-47.

Cury DB, Moss AC. Ocular manifestations in a community-
based cohort of patients with inflammatory bowel disease.
Inflamm Bowel Dis 2010; 16(8): 1393-6.

Manganelli C, Turco S, Balestrazzi E. Ophthalmological
aspects of IBD. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2009; Suppl 1:
11-3.

Mahadevan U, Cucchiara S, Hyams ]S, et al. The
London Position Statement of the World Congress of
Gastroenterology on Biological Therapy for IBD with the

181.

182.

183.

184.

18S.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

19S.

European Crohn>s and Colitis Organization: pregnancy
and pediatrics. Am ] Gastroenterol 2011; 106(2): 214-23;
quiz 224. Epub 2010 Dec 14.

Beaulieu DB, Kane S. Inflammatory bowel disease in
pregnancy. World J Gastroenterol 2011; 17(22): 2696-701.
Dotan I. CESAME substudy on thiopurines in pregnancy:
Is this the baby we were waiting for? Inflamm Bowel Dis.
2011 May 2S. doi: 10.1002/ibd.21764.

Molnar T, Farkas K, Nagy F, Szepes Z, Wittmann T. Growth
retardation in the newborn of ulcerative colitis patients can
be the consequence of drug therapy.Aliment Pharmacol
Ther 2011; 33.

Van Assche G, Dignass A, Reinisch W, et al. The second
European evidence-based Consensus on the diagnosis
and management of Crohn>s disease: Special situations.
European Crohn>s and Colitis Organisation (ECCO).J
Crohns Colitis 2010; 4(1): 63-101. Epub 2009 Dec 21.
Mahadevan U. Pregnancy and inflammatory bowel disease.
Med Clin North Am 2010; 94(1): 53-73.

Djokanovic N, Klieger-Grossmann C, Pupco A, Koren G.
Safety of infliximab use during pregnancy Reprod Toxicol
2011;32(1): 93-7.

Gisbert JP. Safety of immunomodulators and biologics
for the treatment of inflammatory bowel disease during
pregnancy and breast-feeding InflammBowel Dis 2010;
16(5): 881-95.

Pierdomenico M, Stronati L, Costanzo M, Vitali R, Di
Nardo G, Nuti F, et al. New insights into the pathogenesis
of inflammatory bowel disease: transcription factors
analysis in bioptic tissues from pediatric patients. ] Pediatr
Gastroenterol Nutr 2011; 52(3): 271-9.

Grijalba C, Vera-Chamorro JF, Sudrez MA. Colitis
ulcerativa (CU) en dos instituciones de Bogotd. Colombia
Meédica 2005; 36(S1): S71.

Van Limbergen J, Russel RK, Drummond HE, et al
Definition of phenotypic characteristics of childhood-
onset inflammatory bowel disease. Gastroenterology 2008;
135:1114-22.

Freeman JH. Comparison of longstanding pediatric-onset
and adult-onset Crohn’s disease. ] Paediatr Gastroenterol
Nutr 2004; 39: 183-6.

Heyman MB, Kirschner BS, Gold BD, et al. Children with
early-onset inflammatory bowel disease (IBD): analysis of
a pediatric IBD consortium registry. J Pediatr 2005; 146:
35-40.

Guariso G, Gasparetto M, VisonaDallaPozza L, D>Inca R,
Zancan L, Sturniolo G, et al. Inflammatory Bowel Disease
Developing in Paediatric and Adult Age. Journal of Pediatric
Gastroenterology and Nutrition 2010; S1(6): 698-707.
Harris P. Enfermedad inflamatoria intestinal en pediatria.
Gastr Latinoam 2007; 18: 299-307.

Burnham JM, Shults J, Semeao E, et al. Whole body BMC
in pediatric Crohn s disease: independent effects of altered
growth, maturation, and body composition. ] Bone Miner
Res 2004; 19: 1961-1968.

Consenso Colombiano de Enfermedad Intestinal Inflamatoria S-41



196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

208S.

206.

207.

208.

209.

S-42

Sandhu BK, Fell JM, Beattie RM, Mitton SG, Wilson
DC, Jenkins H, et al. Guidelines for the Management of
Inflammatory Bowel Disease in Children in the United
Kingdom. Journal of Pediatric Gastroenterology and
Nutrition 2010; 50: S1-S13.

Sabery N, Bass D. Use of serologic markers as a screening
toolin inflammatory bowel disease compared with elevated
erythrocyte sedimentation rate and anemia. Pediatrics
2007; 119: 193-199.

Mack DR, Langton C, Markowitz J, et al. Laboratory values
for children with newly diagnosed inflammatory bowel
disease. Pediatrics 2007; 119: 1113-1119.

Jenkins D, Balsitis M, Gallivan S. et al Guidelines for the
initial biopsy diagnosis of suspected chronic idiopathic
inflammatory bowel disease. The British Society of
Gastroenterology Initiative. ] Clin Pathol 1997; 5093: 10S.
Feakins RM. An audit of UK pathologists> use of the British
Society of Gastroenterology guidelines for the initial biopsy
diagnosis of suspected chronic idiopathic inflammatory
bowel disease. ] Clin Pathol 2007; 60(10): 1178-9.

Fuchs Y, Markowitz J, Weinstein T, Kohn N, Choi-
Rosen J, Levine J. Pediatric Inflammatory Bowel Disease
and Imaging-related Radiation: Are We Increasing
the Likelihood of Malignancy? Journal of Pediatric
Gastroenterology and Nutrition 2011; 52(3): 280-5.
Zholudev A, Zurakowski D, Young W, Leichtner A,
Bousvaros A. Serologic testing with ANCA, ASCA, and
anti-OmpC in children and young adults with Crohn’s
disease and ulcerative colitis: diagnostic value and
correlation with disease phenotype. Am J Gastroenterol
2004; 99: 2235-2241.

Fagerberg UL, Loof L, Lindholm J, Hansson LO, Finkel
Y. Fecal calprotectin: a quantitative marker of colonic
inflammation in children with inflammatory bowel disease.
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2007; 45: 414-420.

Joishy M, Davies I, Ahmed M, et al. Fecal calprotectin
and lactoferrin as noninvasive markers of pediatric
inflammatory bowel disease. ] Pediatr Gastroenterol Nutr
2009; 48: 48-54.

Anupindi S, Darge K. Imaging choices in inflammatory
bowel disease. Pediatric Radiology 2009; 39(0): 149-52.
Grahnquist L, Chapman S C, Hvidsten S. Evaluation of
99mTc-HMPAO leukocyte scintigraphy in the investigation
of pediatric inflammatory bowel disease. ] Pediatr 2003;
143: 48-53.

Stuart S, Conner T, Ahmed A, Steward M, Maclachlan J,
Wylie P, et al. The smaller bowel: imaging the small bowel
in paediatric Crohn>s disease. Postgrad Med J 2011.

Berlin L. To Order or Not to Order A CT Examination
Because of Radiation Exposure: That Is the Question. Am J
Roentgenol 2011; 196(2): W216.

Dabritz J, Jasper N, Loeffler M, Weckesser M, Foell
D. Noninvasive assessment of pediatric inflammatory
bowel disease with (1)F-fluorodeoxyglucose-positron
emission tomography and computed tomography. Eur J
GastroenterolHepatol 2011; 23(1): 81-9.

Rev Col Gastroenterol / 27 (3) Supl 2012

210.

211.

212.

213.

214.

218.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

228.

Di Nardo G, Oliva S, Ferrari F, Riccioni ME, Staiano A,
Lombardi G, et al. Usefulness of wireless capsule endoscopy
in paediatric inflammatory bowel disease. Dig Liver Dis
2011; 43(3): 220-4.

Walmsley RS, Ayres RCS, Pounder RE, et al. A simple
clinical colitis index. Gut 1998; 43: 29-32.

Turner D, Otley AR, Mack D, et al. Development and
evaluation of a Paediatric Ulcerative Colitis Activity
Index (PUCAI): a prospective study.
Gastroenterology 2007; 133: 423-32.

Wilson D, Thomas A, Croft N, Newby E, Akobeng A,
Sawczenko A, et al. Systematic Review of the Evidence
Base for the Medical Treatment of Paediatric Inflammatory
Bowel Disease. Journal of Pediatric Gastroenterology and
Nutrition 2010; 50: S14-S34.

Odera G, Giuliani B, Santini B, et al. Topical treatment with
S-aminosalicylic acid (5-ASA) and hydrocortisone enemas
in proctocolitis in childhood (double blind study). Rivista
Ital Pediatr 1986; 12: 674-8.

Lennard-Jones JE, Longmore AJ, Newell AC, et al.
An assessment of prednisone, Salazopyrin and topical
hydrocortisone hemisuccinate used as outpatient treatment
for ulcerative colitis. Gut 1960; 1: 217-22.

Truelove SC, Watkinson G, Draper G. Comparison of
corticosteroid and SASP therapy in ulcerative colitis. BMJ
1962; 2: 1708-11.

Baron JH, Connell AM, Kanaghinis TG, et al. Outpatient
treatment of ulcerative colitis: comparison between three
doses of oral prednisone. BMJ 1962; 2: 441-3.

Hyams J, Markowitz J, Lerer T, et al. The natural history of
corticosteroid therapy for ulcerative colitis in children. Clin
Gastroenterol Hepatol 2006; 4: 1118-23.

Beattie RM, Nicholls SW, Domizio P, et al. Endoscopic
assessment of the colonic response to corticosteroids in
children with ulcerative colitis. J Pediatr Gastroenterol
Nutr 1996; 22: 373-9.

Daperno M, Sostegni R, Rocca R, et al. Medical treatment
of severe ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther 2002;
16: 7-12.

Chapman RW, Selby WS, Jewell DP. Controlled trial of
intravenous metronidazole as an adjunct to corticosteroids
in severe ulcerative colitis. Gut 1986; 27: 1210-2.

Benkov KJ, Rosh JR, Schwersenz AH, et al. Cyclosporin
as an alternative to surgery in children with inflammatory
bowel disease. ] Pediatr Gastroenterol Nutr 1994; 19: 290-
4.

Treem WR, Cohen J, Davis PM, et al. Cyclosporine for
the treatment of fulminant ulcerative colitis in children.
Immediate response, long-term results and impact on
surgery. Dis Colon Rectum 1995; 38: 474-9.

Russell GH, Katz AJ. Infliximab is effective in acute but not
chronic childhood ulcerative colitis. ] Pediatr Gastroenterol
Nutr 2004; 39: 166-70.

Barden L, Lipson A, Pert P, et al. Mesalazine in childhood
inflammatory bowel disease. Aliment Pharmacol Ther
1989; 3: 597-603.

multicentre



226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

233.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

Tolia V, Massoud N, Klotz U. Oral S-aminosalicyclic acid
in children with colonic chronic inflammatory bowel
disease: clinical and pharmacokinetic experience. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 1989; 8: 333-8.

Wiersma H, Escher JC, Dilger K, et al. Pharmacokinetics
of mesalazine pellets in children with inflammatory bowel
disease. Inflamm Bowel Dis 2004; 10: 626-31.

Jewell DP, Truelove SC. Azathioprine in ulcerative colitis:
final report on a controlled therapeutic trial. BMJ 1974; 2:
627-30.

McGovern DPB, Travis SPL. Thiopurine therapy: when to
start and when to stop. Eur J Gastroenterol Hepatol 2003;
15:219-24.

Hawthorne AB, Logan RFA, Hawkey CJ, et al. Randomised
controlled trial of azathioprine-withdrawal in ulcerative
colitis. BMJ 1992; 305: 20-2.

Hyams J, Ferry GD, Mandel FS, et al. Development and
validation of a pediatric Crohn’s disease activity index. J
Pediatr Gastroenterol Nutr 1991; 12: 439-47.

Tomomasa T, Kobayashi A, Ushijima K, et al. Guidelines
for treatment of ulcerative colitis in children. PediatrInt
2004; 46: 494-6.

Working Group of the Japanese Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. Guidelines
for the treatment of Crohn’s disease in children. Pediatr Int
2006; 48: 349-52.

Ruuska T, Savilahte E, Maki M, et al. Exclusive whole
protein enteral diet versus prednisolone in the treatment of
acute Crohn’s disease in children. J Pediatr Gastroenterol
Nutr 1994; 19: 175-80.

Heuschkel RB, Menache CC, Megerian JT, et al. Enteral
nutrition and corticosteroids in the treatment of acute
Crohn’s disease in children. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2000; 31: 8-15.

Kundhal P, Zachos M, Holmes JL, et al. Controlled ileal
release budesinide in pediatric Crohn’s disease: efficacy
and effect on growth. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2001;
33:75-80.

Borrelli O, Cordischi L, Cirulli M, et al. Polymeric diet
alone versus corticosteroids in the treatment of active
pediatric Crohn’s disease: a randomized controlled open-
label trial. Clin Gastroenterol Hepatol 2006; 4: 744-53.
Bar-Meir S, Chowers Y, Lavy A, et al. Budesinide versus
prednisolone in the treatment of active Crohn’s disease. The
Israeli Budesinide study group. Gastroenterology 1998;
11S5: 835-40.

Singleton J. Second trial of mesalamine therapy in the
treatment of active Crohn’s disease. Gastroenterology
1994; 107: 632-3.

D’Agata ID, Vanounou T, Seidman E. Mesalamine
in paediatric inflammatory bowel disease: a 10-year
experience. Inflamm Bowel Dis 1996; 2: 229-35.

Griffiths A, Koletzko S, Sylvester F, et al. Slow-release
S-aminosalicylic acid therapy in children with small
intestinal Crohn’s disease. ] Pediatr Gastroenterol Nutr
1993; 17: 186-92.

242.

243.

244.

24S.

246.

247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254.

25S.

256.

257.

Uhlen S, Belbouab R, Narebski K, et al. Efficacy of
methotrexate in pediatric Crohns disease: a French
multicenter study. Inflamm Bowel Dis 2006; 12: 1053-7.
Alfdhli AA, McDonald JW, Feagan BG. Methotrexate
for induction of remission in refractory Crohn’s disease.
Cochrane Database Syst Rev 2003; 1: CD003459.

Hyams J, Crandall W, Kugathasan S, et al. Induction
and maintenance infliximab therapy for the treatment
of moderate-to-severe Crohn’s disease
Gastroenterology 2007; 132: 863-73.
Baath ME, Mahamalat MW, Kapur P, et al. Surgical
management of inflammatory bowel disease. Arch Dis
Child 2007; 92: 312-6.

Pacilli M, Eaton S, Fell JM, Rawat D, Clarke S, Haddad
M)J. Surgery in Children with Crohn Disease Refractory
to Medical Therapy. Journal of Pediatric Gastroenterology
and Nutrition 2011; 52(3): 286-90.

Rufo PA, Bousvaros A. Current therapy of inflammatory
bowel disease in children. Paediatr Drugs 2006; 8(5): 279-
302.

Jeshion WC, Larsen KL, Jawad AF, et al. Azathioprine and
6-mercaptopurine for the treatment of perianal Crohn’s
disease in children. J ClinGastroenterol 2000; 30: 294-8.
Lewis JD, Schwartz JS, Lichtenstein GR. Azathioprine
for maintenance of remission in Crohn’s disease: benefits
outweigh the risk of lymphoma. Gastroenterology 2000;
118:1018-24.

Mackey AC, Green L, Liang LC, et al. Hepatosplenic T
cell lymphoma associated with infliximab use in young
patients treated for inflammatory bowel disease. ] Pediatr
Gastroenterol Nutr 2007; 44: 265-7.

Bousvaros A. Use of immunomodulators and biologic
therapies in children with inflammatory bowel disease.
Expert Rev Clin Immunol 2010; 6(4): 659-66.

Rolfe VE, Fortun PJ, Hawkey CJ, et al. Probiotics for
maintenance of remission in Crohn’s disease. Cochrane
Database Syst Rev 2006; 4: CD004826.

Walther F, Fusch C, Radke M, et al. Osteoporosis in
pediatric patients suffering from chronic inflammatory
bowel disease with and without steroid treatment. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 2006; 43: 42-51.

Mahadevan Uma, Samborn William. Diagnosis and
Management of pouchitis. Gastroenterology 2003; 124:
1636-1650.

Pemberton JH, Kelly KA, Beart RW Jr, Dozois RR, Wolft
BG, Ilstrup DM. Ileal pouch-anal anastomosis for chronic
ulcerative colitis: Long-term results. Ann Surg 1987; 206:
504-513.

Hoda MH, Collins JF, Knigge K et al. Predictors of Pouchitis
after Ilea Pouch-Anal Anastomosis: A Retrospective
Review. Disease of the colon and rectum 2008; S51: 554-
560.

Cheifetz A, Itzkowitz S. The diagnosis and treatment
of pouchitis in inflammatory bowel disease. J Clin
Gastroenterol 2004; 38: S44-50.

in children.

Consenso Colombiano de Enfermedad Intestinal Inflamatoria S-43



258.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

S-44

Pardi W. Sanborn J. Systematic review: the management of
pouchitis. Alimentary Pharmacology & Therapeutics 2006;
23:1087-1096.

Shen B, Fazio V, Remzi F. Risk Factors for Diseases
of Ileal Pouch-Anal Anastomosis After Restorative
Proctocolectomy  for  Ulcerative  Colitis.  Clinical
Gastroenterology and Hepatology 2006; 4: 81-89.
Fleshner P, Ippoliti A, Dubinsky M, et al. A prospective
multivariate analysis of clinical factors associated with
pouchitis after ileal pouch anal anastomosis. Clin
Gastroenterol Hepatol 2007; 5: 952-58.

Shen B, Achkar JP, Lashner B, et al. Endoscopic and
Histologic Evaluation Together with Symptom Assessment
Are Required to Diagnose Pouchitis. Gastroenterology
2001; 121: 261-267.

Di Febo G, Miglioli M, Lauri A, et al. Endoscopic
assessment of acute inflammation of the ileal reservoir after
restoativeileo-anal anastomosis. Gastrointe Endosc 1990;
36: 6-9.

Moskowitz RL, Shepherd NA, Nicholls RJ. An assessment
of inflammation in the
proctocolectomy with ileoanal ileal reservoir. Int J
Colorectal Dis 1986; 1: 167-74.

Hurst RD, Molinari M, Chung TP, et al. Prospective study
of the incidence, timing and treatment of pouchitis in 104

reservoir after restorative

Rev Col Gastroenterol / 27 (3) Supl 2012

268.

266.

267.

268.

269.

270.

271.

consecutive patients after restorative proctocolectomy.
Arch Surg 1996; 131: 497-500.

Holubar SD, Cima RR, Sandborn WJ, Pardi DS. Treatment
and prevention of pouchitis after ileal pouch-anal
anastomosis for chronic ulcerative colitis (Review). The
Cochrane Collaboration 2010.

Rutgeerts P, Geboes K, Vantrappen G, et al. Predictability
of the postoperative course of Crohn’s disease.
Gastroenterology 1990; 99: 956-63.

Sailer J, Peloschek P, Reinisch W, et al. Anastomotic
recurrence of Crohn’s disease after ileocolic resection:
comparison of MR enteroclysis with endoscopy. Eur Radiol
2008; 18: 2512-2521.

Lamb CA, Mohiuddin MK, Gicquel ], et al. Faecal
calprotectin or lactoferrina can identify postoperative
recurrence in Crohn’s disease. Br ] Surg 2009; 96: 663-674.
Blum E, MD, Katz JA. Therapy for Crohn’s Disease. Inflamm
Bowel Dis 2009; 15: 463-472.

Doherty G, Bennett G, Patil S, Cheifetz A, Moss AC.
Interventions for prevention of post-operative recurrence
of Crohn>s disease. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2009, Issue 4.

SwogerJM, Regueiro M. Preventive therapyin postoperative
Crohn’s disease. Current Opinion in Gastroenterology
2010; 26: 337-343.



