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Resumen

La enfermedad de Crohn (EC) es un trastorno de etiologia desconocida que se caracteriza por una
inflamacion transmural del tracto gastrointestinal.

a

Los sintomas de presentacion mas frecuente incluyen diarrea crénica, pérdida de peso y dolor abdominal en
el cuadrante inferior derecho que imita una apendicitis aguda.

El diagnéstico se confirma mediante colonoscopia junto con ileoscopia y biopsia de tejido.

Es necesaria la intervencidn de un especialista desde el momento del diagndstico, ya que los regimenes
de tratamiento requieren un seguimiento frecuente de la respuesta clinica, el conocimiento de los
acontecimientos adversos comunes y la experiencia en el manejo de acontecimientos adversos
potencialmente graves.
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Los objetivos generales del tratamiento son inducir y mantener la remision, y prevenir la recidiva o la
recurrencia.

Las complicaciones incluyen afectacién extraintestinal, obstruccién intestinal, formacion de abscesos, sinus
y fistulas.

Definicion

La EC es un trastorno de etiologia desconocida que se caracteriza por una inflamacion transmural del tracto
gastrointestinal (Gl). La EC puede afectar cualquier parte o todo el tracto Gl desde la boca hasta la zona
perianal, aunque generalmente se observa en el ileon terminal y localizaciones perianales. A diferencia de
la colitis ulcerosa, la EC, se caracteriza por lesiones discontinuas (en las que se observa mucosa intestinal
normal entre las zonas afectadas). La inflamacion transmural a menudo conduce a una fibrosis que causa
obstruccion intestinal. La inflamacién también puede dar lugar a tractos sinusales que cavan y penetran la
serosa, dando lugar como consecuencia, a perforaciones y fistulas.[1][2]

[BMJ talk medicine podcast: Crohn's disease] (https://soundcloud.com/bmjpodcasts/crohns-disease?
in=bmjpodcasts/sets/bmj-best-practice-clinical)
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Epidemiologia

Se calcula que en EE.UU. hay alrededor de 3 millones de adultos afectados por la enfermedad inflamatoria
intestinal (ya sea EC o colitis ulcerosa).[9]

El inicio de la EC suele producirse entre la segunda y la cuarta década de la vida, con un pico menor
entre los 50 y los 60 afos.[10] [11] [12] La EC es mas comun en el mundo industrializado, sobre todo

en Norteamérica y Europa Occidental, pero su incidencia esta aumentando en los paises recientemente
industrializados de Asia, Sudamérica y Oriente Medio.[10] [11][12] [13] [14] [15] Una revisién sistematica
informé de incidencias anuales de EC de 20.2 por 100,000 personas-ario en Norteamérica, 12.7 por
100,000 personas-afio en Europa y 5.0 por 100,000 personas-afio en Asia y Oriente Medio.[12]

Algunos estudios sugieren una incidencia ligeramente mayor entre las mujeres, pero estos resultados no son
congruentes.[12] La EC parece ser mas comun en personas de raza blanca y en individuos de origen judio
asquenazi.[10] [16] [17] Alrededor del 10% al 25% de los pacientes afectados tienen un familiar de primer
grado con EC.[18] [19] Se ha informado una mayor prevalencia entre personas fumadoras.[20] [21]

Una revisién sistematica confirmo los altos valores de prevalencia de la EC en Europa (322 por 100,000 en
Alemania) y en Norteamérica (319 por 100,000 en Canadd).[13] Sin embargo, la incidencia de la EC parece
ser estable o estar disminuyendo en estas areas.[13]

Etiologia

La etiologia de la enfermedad de Crohn (EC) sigue sin estar clara; existen diferentes estudios que sugieren
un papel para los factores genéticos y ambientales.

Factores genéticos

+ En estudios de asociacion del genoma completo se han identificado mas de 71 loci de distinta
susceptibilidad genética, con las asociaciones mas fuertes entre CARD15 (familia del dominio de
preseleccién de caspasas, miembro 15), que codifica la proteina de reconocimiento de agentes
patégenos NOD2 (dominio de oligomerizacion por unién de nucleétidos que contiene la proteina
2), y otros loci, como el locus IBD5, el gen ATG16L1 de la autofagia (ATG16 autofagia 16-tipo 1) y
el receptor de interleucina 23.[22] [23] [24] El genotipo puede influir también en la distribucién de la
enfermedad de Crohn (EC).[25]

* Los loci de susceptibilidad y los factores de riesgo genéticos identificados representan <20% del
riesgo hereditario de la enfermedad inflamatoria intestinal.[26] [27] [28]

Factores ambientales

* Incluyen el tabaquismo, la pildora anticonceptiva oral, los antiinflamatorios no esteroideos, la
exposicién a los antibiéticos, la dieta (poca fruta, poca verdura, poca fibra, mucho azucar refinado,
muchos alimentos ultraprocesados), el estilo de vida sedentario y no ser amamantado.[1][19][29] [30]
[31][32] [33] [34]

+ Las especies de Campylobacter se han asociado a la enfermedad inflamatoria intestinal incidente y
activa, incluida la EC.[35] [36]

+ Algunos estudios sugieren que la Mycobacterium avium paratuberculosis puede contribuir a aumentar
el riesgo de EC.[37] Sin embargo, no se ha excluido una asociacién casual.[38]

+ La deficiencia de vitamina D y de zinc puede complicar la EC; no se ha establecido un papel
causal.[32]
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Fisiopatologia

Las teorias actuales sobre la fisiopatologia de la EC indican un papel de los factores infecciosos,
inmunoldgicos, ambientales, dietéticos y psicosociales en un individuo genética e inmunolégicamente
susceptible.[18] [19] [31] [32][39] [40] [41] [42]

La lesion inicial comienza como un infiltrado inflamatorio alrededor de las criptas intestinales que,
posteriormente, se convierte en una ulceracién de la mucosa superficial. La inflamacién progresa hasta
afectar capas mas profundas y forma granulomas no caseificantes. Dichos granulomas afectan todas
las capas de la pared intestinal y del mesenterio y los ganglios linfaticos regionales. El hallazgo de estos
granulomas es altamente sugestivo de que se trata de EC, aunque si no estan presentes, no puede
excluirse el diagnostico.[43] [44]

Los primeros hallazgos endoscépicos incluyen hiperemia y edema de la mucosa inflamada. Esto avanza

a Ulceras profundas y aisladas ubicadas de forma transversal y longitudinal, o que le da un aspecto
empedrado. Estas lesiones estan separadas por la mucosa intestinal normal de forma discontinua (lesiones
de salto).[5]
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Vista endoscopica de la ileitis de Crohn
Proporcionado por los doctores Wissam Bleibel, Bishal Mainali, Chandrashekhar

Thukral, y Mark A. Peppercorn, los anteriores autores de este tema
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Vista endoscopica del ileon terminal normal

La inflamacion transmural aguda da lugar a una obstruccion intestinal como consecuencia del edema de

la mucosa asociado a espasmo. La inflamacién transmural crénica engrosa la pared intestinal y causa

la cicatrizacion, estrechamiento luminal y formacién de estenosis. Esto puede conducir a fistulizacion,
formacién de tractos sinusales, perforacion y/o formacién de abscesos. La inflamacion cronica también
dafa la mucosa intestinal y da lugar a una deficiencia de la capacidad de absorcion. Esto puede conducir a
desnutricion, deshidratacion y deficiencias de vitaminas y nutrientes.

La afectacion del ileon terminal interfiere con la absorcién del acido biliar, lo que conduce a la esteatorrea,
la deficiencia de vitaminas liposolubles y la formacién de calculos biliares.[45] El exceso de grasa en las
heces se une al calcio, lo que causa un aumento de la absorcion de oxalato y predispone a la formacion de
célculos renales de oxalato.[1][5] [41] [46] [47] [48]

Ademas de las manifestaciones relacionadas con el tracto gastrointestinal (Gl), la EC puede afectar diversos
organos y sistemas extraintestinales, que incluyen la piel, las articulaciones, la boca, los ojos, el higado y los
conductos biliares.[5] [6][7] [8] Algunos de estos trastornos poseen mecanismos autoinmunitarios.[5] [6]

Clasificacion
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Clasificacion de Viena para la enfermedad de Crohn (EC)[3]

Clasifica a los pacientes con enfermedad de Crohn en 24 subgrupos. Se utiliza principalmente con fines de
investigacion.

1. Edad al momento del diagnéstico: cuando se establece de forma definitiva mediante radiologia,
endoscopia, patologia o cirugia.

* A1 <40 afos de edad.
* A2 40 anos de edad o mas.
2. Localizacion: maxima extension de la afectacion de la enfermedad en cualquier momento antes
de la primera reseccion. La afectacion minima para una localizacion es una lesion o ulceracién
aftosa. Es necesario realizar una exploracion, tanto del intestino delgado, como del grueso para una
clasificacion.

» L1, ileon terminal: se limita al ileon terminal, con o sin afectacion del ciego.
» L2 - colon - cualquier localizacién col6nica entre el ciego y el recto, sin afectacion del intestino
delgado ni del tracto gastrointestinal superior.
+ L3, ileocdlica: enfermedad del ileon y cualquier ubicacion entre el colon ascendente y el recto.
+ L4, tracto gastrointestinal superior: cualquier enfermedad proximal al ileon terminal (excluida la
boca), independientemente de la afectacion adicional del ileon terminal o del colon.
3. Comportamiento

» B1: sin estrechamiento, no penetrante.

» B2, con estrechamiento: estrechamiento luminal constante demostrado por métodos
radioldgicos, endoscopicos o quirdrgicos-patolégicos, con dilatacién preestendtica o signos o
sintomas obstructivos, sin presencia de enfermedad penetrante, en cualquier momento de la
evolucién de la enfermedad.

» B3, penetrante: aparicion de fistulas intraabdominales o perianales, masas inflamatorias y/

0 abscesos en cualquier momento de la evolucién de la enfermedad. Se incluyen las Ulceras
perianales. Se excluyen las complicaciones intraabdominales postoperatorias y los papilomas
cutaneos.

Clasificacion de Montreal para la CD[4]

La revisién de Montreal de la clasificacion de Viena no cambia los tres parametros predominantes,
pero introduce modificaciones en cada categoria para permitir: el inicio temprano; la coexistencia de
la enfermedad gastrointestinal (Gl) del tracto superior con la enfermedad mas distal; la separacion de
la enfermedad perianal en una subclasificacion; un tiempo estipulado que debe establecerse antes de
clasificar el comportamiento de la enfermedad.

Edad en el momento del diagnéstico

+ A1 menores de 16 afos

+ A2 entre 17 y 40 anos

» A3 por encima de los 40 afnos.
Ubicacion

e L1ileal
» L2 colénica
» L3 ileocolénico
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+ L4 enfermedad superior aislada (L4 es un modificador que puede afnadirse a L1 a L3 cuando hay
enfermedad Gl superior concomitante).
Comportamiento

L

» B1 sin estrechamiento, no penetrante

+ Con estrechamiento B2

» B3 penetrante

» P modificador de la enfermedad periférica (se anade a B1 a B3 cuando hay enfermedad perianal
concomitante).
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Antecedentes de caso

Antecedentes de caso #1

Un hombre blanco de 25 afios que acude a su médico de medicina general con dolor abdominal tipo
colico durante 2 dias. Refiere haber tenido heces sueltas y haber perdido 6.8 kg en un periodo de 3
meses. También refiere haber tenido un aumento de fatiga. En la exploracion fisica, su temperatura es
de 37.6 °C (99.6 °F). Las demas constantes vitales estan dentro de los limites normales. El abdomen es
blando con ruidos intestinales normales y sensibilidad moderada a la palpacion en el cuadrante inferior
derecho, sin defensa ni rigidez. El tacto rectal es normal y las heces son guayaco positivas. El resto de la
exploracién fisica no presenta hallazgos relevantes.

Antecedentes de caso #2

Una joven de 16 anos acude al servicio de urgencias con dolor perianal y secreciones. Refiere diarrea
intermitente con sangre y sintomas nocturnos desde hace 2 afios. En la exploracion fisica, esta afebril
y presenta constantes vitales normales. El abdomen esta blando y ligeramente sensible a la palpacion
en el cuadrante inferior izquierdo. Es dificil realizar un tacto rectal debido al dolor, pero se observa una
zona de hinchazon eritematosa cerca del margen anal, con supuracion liquida desde su apice. También
se observan varios papilomas cutaneos anales.

Otras presentaciones

Las formas de presentacion atipicas dependen de los sitios de inflamacion y de las manifestaciones
extraintestinales: musculoesqueléticas (artritis, polimiositis); cutaneas (fisuras, fistulas, eritema

nodoso, pioderma gangrenoso, la "enfermedad de Crohn [EC] metastasica"); hepatobiliares (colangitis
esclerosante primaria [CEP], carcinoma del conducto biliar, hepatitis autoinmune, pericolangitis, calculos
biliares); pancreaticas (pancreatitis aguda); oculares (uveitis, epiescleritis, escleromalacia, Ulceras
corneales, enfermedad vascular retiniana); sanguineas (anemia, purpura trombocitopénica); renales
(calculos urinarios, amiloidosis); neurolégicas (neuropatia periférica, mielopatia, miastenia grave);
broncopulmonares (fibrosis pulmonar, bronquitis, laringotraqueitis); cardiacas (pericarditis, miocarditis);
de hipercoagulabilidad (tromboflebitis, tromboembolia, vasculitis); tiroideas (tiroiditis de Hashimoto).[5] [6]

[7]18]
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Abordaje

La EC puede afectar a cualquier parte del tracto gastrointestinal (Gl), desde la boca hasta la zona perianal.
El diagndstico se sugiere por antecedentes tipicos respaldados por hallazgos fisicos, especialmente por la
afectacion perianal.

La presentacion clinica de la EC y el orden de las pruebas diagnésticas realizadas varian en funcion de

la parte del tracto gastrointestinal afectada, el grado de inflamacién y la presencia de complicaciones. La
American Gastroenterological Association (AGA) sugiere el uso de una combinacién de una estrategia de
monitorizacidn basada en biomarcadores mas sintomas en lugar de una estrategia basada solo en sintomas
en pacientes con EC en remision sintomatica.[54]

Antecedentes

Los antecedentes familiares de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) aumentan la probabilidad de
padecer la enfermedad de Crohn (EC). Es mas frecuente en personas de raza blanca que de raza negra
0 asiatica, y en individuos de origen judio asquenazi.[10] [16] [17] Los judios asquenazies tienen un
riesgo de 2 a 4 veces mayor de padecer la EC.[1][2]

El inicio de la EC suele producirse entre la segunda y la cuarta década de la vida, con un pico menor
entre los 50 y los 60 anos.[10] [11] [12]

El cuadro clinico de la enfermedad de Crohn (EC) incluye distintas combinaciones de sintomas como
fatiga, diarrea, dolor abdominal, pérdida de peso, fiebre y sangrado gastrointestinal (Gl). Muchos
pacientes padecen sintomas inespecificos y permanecen sin diagnosticar durante muchos anos.

Excluya las causas alternativas

Los antecedentes también deben excluir las causas alternativas de los sintomas. Los viajes recientes, el
uso reciente de antibiéticos o el contacto con personas enfermas sugieren una causa infecciosa para la
diarrea.

La tuberculosis intestinal (TB) es un importante diagnédstico diferencial que no debe pasarse por alto.[55]
Tratar errbneamente a los pacientes de EC con inmunosupresion podria ser potencialmente mortal.[56]
En casos de alta sospecha, los pacientes pueden necesitar tratamiento empirico para la tuberculosis
(TB) bajo direccion del especialista.[57] Un modelo bayesiano basado en resultados meta-analiticos
puede ayudar en la diferenciacion entre enfermedad de Crohn (EC) y tuberculosis (TB) intestinal en
casos de duda diagnéstica.[55] [58]
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Exploracion fisica

Los pacientes se presentan con un grupo de hallazgos abdominales que incluyen abdomen doloroso a la
palpacion en el cuadrante inferior derecho y una masa abdominal palpable.

Se debe realizar lo siguiente:

+ Inspeccion oral de las Ulceras

* Inspeccion perineal en busca de marcas cutaneas perianales, fistulas, abscesos y tractos
sinusales

» Tacto rectal para detectar sangre oculta y excluir una masa.
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Se debe examinar la piel en busca de signos de manifestaciones cutaneas extraintestinales de la
enfermedad de Crohn (EC), como el eritema nodoso y el pioderma gangrenoso. El indice de masa
corporal debe calcularse como punto de partida para futuros cambios de peso.

Se observa la presencia de eritema nodoso en los brazos y las manos de un paciente

Analisis clinicos iniciales
Todos los pacientes deben presentar un hemograma completo, un panel metabolico completo, proteina

C-reactiva y velocidad de sedimentacion globular en la presentacion inicial.[59] [60] Deben realizarse
estudios de hierro en suero y niveles de vitamina B12 y folato.[60] [61]
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Se deben enviar las heces para microscopia (incluida la busqueda de huevos, quistes y parasitos) y para
cultivo.[60]

La prueba de la toxina de Clostridium difficile esta indicada, especialmente si hay una anamnesis de uso
reciente de antibidticos. La infeccidn por C difficile se asocia a un aumento de la mortalidad a corto y
largo plazo en los pacientes con Ell.[62]

Debe solicitarse una serologia para Yersinia enterocolitica en el caso de pacientes en los que existe
sospecha clinica de ileitis.[63]
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Estudios por imagenes

Las radiografias simples de abdomen deben ser parte de las pruebas iniciales que se solicitan. No
poseen valor diagnostico para la enfermedad de Crohn (EC), pero pueden sugerirla y ayudar a evaluar la
gravedad. La distensién de las asas intestinales y el neumoperitoneo pueden ser visibles.

Estudios de tomografia computarizada (TC) y resonancia magnética (RM)

Los estudios de TC e IRM ofrecen estudios por imagenes de mayor resolucion que los estudios
radiolégicos de contraste, asi como informacién adicional sobre los érganos y estructuras abdominales
(p. €j., linfadenopatias y tumores malignos) para ayudar al diagndstico.[59] [60]

Los pacientes que pueden tolerar el contraste oral son candidatos a la enterografia por TC o la
enterografia por RM.[64] La enterografia por TC es sensible (entre el 75% y el 90%) y puede evaluar
diagnosticos alternativos y posibles complicaciones de la EC (p. €j., obstruccién, absceso, fistula).[64]
Las caracteristicas de la enterografia por RM (sensibilidad del 77% al 82%, especificidad del 80% al
100%) son similares a las de la enterografia por TC, pero su disponibilidad puede ser limitada.[64] Las
guias de practica clinica sugieren que la enterografia por RM debe ser la prueba de eleccién, ya que no
expone al paciente a la radiacién ionizante.[59] [60] [65]
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Exploracion por TC en la que se observa engrosamiento del ileon
terminal en un paciente con exacerbacion de la enfermedad de Crohn
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Exploracion por TC en la que se observa engrosamiento del ileon
terminal en un paciente con exacerbacion de la enfermedad de Crohn

La enterografia por TC y la enterografia por RM son Utiles para la valoracién postoperatoria y la

evaluacion de la recidiva.[66]

Ultrasonografia

Se puede considerar la realizacion de una ecografia del abdomen y la pelvis.[59] [60] [64] La sensibilidad
y la especificidad van del 75% al 94% y del 67% al 100%, respectivamente.[64] La ecografia puede
facilitar la deteccion de complicaciones extramurales, la deteccién y evaluacion de estenosis y el
seguimiento de la evolucién de la enfermedad.[60] [67] La obesidad y la defensa (en el paciente con
malestar agudo) pueden impedir la compresion adecuada de la sonda de ecografia. La ecografia puede
no ser tan eficaz como las modalidades de TC o RM para la determinacién de etiologias alternativas.[64]
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Endoscopia

La ileocolonoscopia con biopsias debe realizarse en la evaluacién de la sospecha de EC.[59] [60] [64]

La ileocolonoscopia y los estudios por imagenes son complementarios en el diagnéstico de la EC.[59]
[60] [64] Los cambios en la mucosa sugestivos de EC incluyen nodularidad de la mucosa, eritema,
edema, ulceraciones, friabilidad, estenosis y la identificacion de la apertura del tracto fistuloso.[60] Las
lesiones son discontinuas, con areas intermitentes de intestino de apariencia normal (lesiones saltadas).
La evidencia de un recto normal y la afectacién aislada del ileon terminal respaldan el diagndéstico.
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Vista endoscdpica de la ileitis de Crohn
Proporcionado por los doctores Wissam Bleibel, Bishal Mainali, Chandrashekhar
Thukral, y Mark A. Peppercorn, los anteriores autores de este tema

Deben obtenerse biopsias coldnicas e ileales segmentarias para evaluar la evidencia microscépica
de EC.[59] Las caracteristicas microscopicas que ayudan a distinguir la colitis ulcerosa y la EC son
los granulomas, los cambios arquitectdnicos y la distribucion de la enfermedad.[68] Sin embargo, la
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inflamacion granulomatosa se registra en una minoria de pacientes con EC (del 30% al 50%); no es
necesaria para el diagnostico.[60] [68]

Las biopsias de la mucosa no afectada ayudan a identificar la extension de la enfermedad histolégica.[60]
Si se considera la posibilidad de una tuberculosis, se puede analizar el tejido de las biopsias ileocecales
para detectar Mycobacterium tuberculosis.[57]

La esofagogastroduodenoscopia (endoscopia del tracto gastrointestinal superior) no es necesaria de
forma rutinaria como parte de la evaluacion diagnostica, pero puede realizarse en pacientes con signos y
sintomas del tracto gastrointestinal superior.[59] [60]

La capsula endoscépica suele reservarse para pacientes con estudios por imagenes radiologicos a
normales o equivocos en los que existe un alto indice de sospecha de enfermedad.[59] [60] Se aconseja
la evaluacion de la capsula de permeabilidad antes de la endoscopia para reducir el riesgo de retencion
de la capsula.[60]

calprotectina fecal

La calprotectina fecal es un marcador no invasivo de la inflamacién intestinal.[69][70] [71] Se libera en
las heces cuando los neutréfilos se retnen en el lugar de cualquier inflamacién del tracto gastrointestinal.
En pacientes de <60 afos de edad que presentan sintomas gastrointestinales inferiores y un andlisis
diagnostico inicial normal, se puede realizar una prueba de calprotectina fecal para descartar las causas
de la inflamacién colénica. Sin embargo, en pacientes de >60 anos con sospecha de cancer colorrectal,
la prueba de calprotectina fecal debe interpretarse con precaucion.

La calprotectina fecal puede ayudar a diferenciar la Ell del sindrome del intestino irritable.[60] La
calprotectina fecal no es especifica para la EC y puede aumentar en las heces en otras patologias
intestinales (p. €j., gastroenteritis infecciosa, diverticulitis o cancer colorrectal) o en pacientes que toman
antiinflamatorios no esteroideos [AINE] y acido acetilsalicilico).[60] [72] Esta falta de especificidad limita
su funcion de diagnéstico.

La calprotectina fecal se utiliza ampliamente en el ambito de la atencién primaria como una prueba de
"descarte" en la que la Ell es poco probable en presencia de una calprotectina normal. En la Ell se utiliza
para monitorizar:[54] [59] [73] [74] [75]

» Recidiva en pacientes con Ell quiescente, y
+ Deteccién y monitorizacion de la actividad de la enfermedad en pacientes sintomaticos, evitando
potencialmente el seguimiento endoscépico invasivo y que requiere muchos recursos.
Las mediciones de calprotectina fecal pueden tener un papel en la prediccion de la recidiva, la evaluacion
de la eficacia del tratamiento y la prediccién de la recaida postquirtrgica.[59] [60]

También se ha propuesto que la prueba se utilice en la EC postoperatoria.[76]

Un valor de calprotectina fecal de <150 microgramos/g y una proteina C reactiva (PCR) normal sugieren
que no hay inflamacién activa en pacientes en remision sintomatica; la evaluacion endoscopica puede
evitarse en estos pacientes. Sin embargo, los niveles elevados de biomarcadores en estos pacientes
justifican una evaluacion endoscopica.[54] En los pacientes con EC con sintomas leves, los niveles de
biomarcadores por si solos no pueden predecir la actividad endoscopica, mientras que en los pacientes
con sintomas moderados a graves, la elevacion de la calprotectina fecal o de la proteina C-reactiva sérica
sugiere actividad endoscépica y se puede evitar la evaluacién endoscépica.[54]
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Anamnesis y examen

Principales factores de diagnéstico
presencia de factores de riesgo (comun)

+ Los factores de riesgo clave son la pertenencia a etnia blanca y la ascendencia judia asquenazi, los
antecedentes familiares de EC y la edad de 15 a 40 anos o de 50 a 60 anos.

dolor abdominal (comun)

» Pueden ser calambres o dolor constante.

+ El cuadrante inferior derecho y las regiones periumbilicales son ubicaciones habituales si se presenta
ileitis. Puede aliviarse parcialmente al defecar.

+ La colitis de la enfermedad de Crohn produce dolor abdominal difuso que puede cursar con
mucosidad, sangre y pus en las heces.

diarrea prolongada (comun)

+ La diarrea intermitente sin sangre o con sangre son dolencias frecuentes en casos de EC.
» Puede presentarse la diarrea nocturna.

lesiones perianales (comun)

» Aproximadamente el 25% de los pacientes con EC pueden tener lesiones perianales que incluyen
marcas de piel, fistulas, abscesos, cicatrices 0 senos.[10]

Otros factores de diagnéstico
obstruccion intestinal (comun)

» Causada por el edema inflamatorio agudo y el espasmo del intestino o la cicatrizacién y la estenosis
crénicas.

+ Se manifiesta como hinchazon, distensién abdominal, dolores abdominales tipo célico, borborigmos
intensos, vomitos, estrefimiento y estrefiimiento severo.

sangre en las heces (comun)
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» Las heces que dan positivo para hemorragia digestiva oculta (Quayaco positivo) son comunes en la
EC.
 El sangrado visible se da con mayor frecuencia en la colitis de Crohn.

fiebre (comun)

* Inducida por la inflamacion de la enfermedad de Crohn (EC) o por una complicacion como una
perforacién, un absceso o una fistula.

fatiga (comun)

» Causada por la desnutricion, pérdida de peso e inflamacién.
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abdomen doloroso a la palpaciéon (comun)

» El abdomen doloroso a la palpacioén es una manifestacion frecuente en casos de EC. Puede ser
consecuencia de la inflamacién, las acumulaciones localizadas, la estenosis que causa la obstruccion
del intestino delgado o, menos comunmente, por la obstruccion del colon o el estrefiimiento proximal.

» Puede observarse inflamacién del ileon terminal con dolor del cuadrante inferior derecho y dolor a la

palpacion.
pérdida de peso (infrecuente)
+ El retraso en el desarrollo es comun en nifios y puede ser una manifestacién muy temprana de

la enfermedad. Es consecuencia del evitar intencionalmente la comida para aliviar el dolor en los

segmentos obstructivos del intestino inflamado.
» La malabsorcion es una causa final de un mal estado nutricional.

lesiones orales (infrecuente)

+ Los pacientes con enfermedad de Crohn (EC) pueden presentar afectacion bucal con Ulceras aftosas
recurrentes y dolor en la boca y las encias.

masa abdominal (infrecuente)

» Puede estar presente la inflamacién del ileon terminal como una masa sensible a la palpacién en el

cuadrante inferior derecho.
» También puede palparse el estrefiimiento proximal como una masa de heces irregular durante la

exploracién abdominal.

manifestaciones extraintestinales (p. ej., eritema nodoso o pioderma
gangrenoso) (infrecuente)
+ Las manifestaciones extraintestinales se producen en el 20-40% de los pacientes con EC.[77]
+ Las manifestaciones pueden incluir signos y sintomas de artropatia, lesiones cutédneas (p. €j., eritema
nodoso, pioderma gangrenoso) y signos y sintomas oculares (p. €j., uveitis o epiescleritis).
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Se observa la presencia de eritema nodoso en los brazos y las manos de un paciente

Factores de riesgo

Fuerte
pertenencia a etnia blanca y ascendencia judia asquenazi

» La EC parece ser mas comun en personas de raza blanca y en individuos de origen judio

asquenazi.[10] [16] [17]
 Los judios asquenazies tienen un riesgo de 2 a 4 veces mayor de padecer la EC.[1][2]

edad 15-40 o 50-60 anos

+ Una distribucion bimodal de la edad: el inicio de la EC suele producirse entre la segunda y la cuarta
década de la vida, con un pico menor entre los 50 y los 60 anos.[10] [11][12]

antecedentes familiares de enfermedad de Crohn (EC)

» Entre el 10% y el 25% de los pacientes afectados tiene un pariente de primer grado con EC.[18] [19]

Débil
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tabaquismo

» Los fumadores presentan mas del doble de probabilidades de desarrollar EC que los no
fumadores.[20] [21] Esto se produce a diferencia de la colitis ulcerosa, enfermedad en la que el
tabaquismo reduce el riesgo de desarrollar la enfermedad en hasta un 40%.[49] [50]

dieta con niveles elevados de azucar refinada

+ Vinculado con una mayor incidencia de la EC en algunos estudios.[1][19] [33]
dieta baja en fibra

 La dieta baja en frutas, verduras y fibra se ha asociado a una mayor incidencia de EC.[31] [32]
dieta alta en alimentos ultraprocesados

+ Estudios prospectivos de gran tamafno muestral de cohortes informan de una asociacién entre
una mayor ingesta de alimentos ultraprocesados (incluidos los refrescos, la carne procesada, los
alimentos azucarados refinados y los aperitivos salados) y una mayor incidencia de EC.[33] [34]

pildora anticonceptiva oral

» Un metanalisis de estudios de casos y cohortes controlados informé un aumento del 24% en el riesgo
de desarrollar EC en mujeres que tomaban la pildora anticonceptiva oral (PAO) en comparacién con
quienes no la tomaban.[30]

sin lactancia

+ Los nifios que padecen la enfermedad de Crohn (EC) tenian una probabilidad de 3 a 4 veces menor
de haberse amamantado.[31] [32] [51]

antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

» En algunos estudios se ha demostrado que los AINE aumentan el riesgo de EC.[52] [53]
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Pruebas diagnodsticas

12 prueba para solicitar

Prueba Resultado

hemograma completo (HC) anemia; leucocitosis;

+ Todos los pacientes deben presentar un hemograma completo (HC) puede ser trombocitosis

en la presentacién inicial.[59] [60]

» La anemia puede darse como consecuencia de la inflamacién
crénica, pérdida crénica de sangre, la malabsorcién de hierro y/o la
malabsorcion de vitamina B12 o acido félico.

+ La leucocitosis se asocia a una inflamacién aguda o cronica,
abscesos o tratamiento con corticosteroides.

+ La trombocitosis es un marcador util de inflamacién activa.

analisis de hierro (hierro sérico, ferritina sérica, capacidad total normal; o bien,

de fijacion del hierro [CTFH], saturacion de la transferrina) puede poner de
relieve alteraciones
correspondientes a la
deficiencia de hierro

 Los pacientes deben someterse a estudios de hierro sérico.[60] [61]

* Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal desnutridos
0 con riesgo de desnutricidon deben someterse a los analisis de
sangre pertinentes para evaluar las deficiencias de macronutrientes y
micronutrientes.[59]

 La carencia de hierro puede estar asociada a un sangrado
gastrointestinal o a una mala absorcién de hierro.

vitamina B12 sérica puede ser normal o bajo

» Deben comprobarse los niveles de B12.[59]

+ La deficiencia puede ser secundaria a la malabsorcién. Los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal desnutridos o con
riesgo de desnutricion deben someterse a los andlisis de sangre
pertinentes para evaluar las deficiencias de macronutrientes y
micronutrientes.[59]

+ La deficiencia mas frecuente en la enfermedad de Crohn (EC)
ileocecal y después de la reseccion ileocecal.

folato sérico puede ser normal o bajo

» Deben comprobarse los niveles de folato sérico.[59]

+ La deficiencia puede ser secundaria a la malabsorcién. Los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal desnutridos o con
riesgo de desnutricion deben someterse a los andlisis de sangre
pertinentes para evaluar las deficiencias de macronutrientes y
micronutrientes.[59]
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perfil metabdlico completo (PMC) hipoalbuminemia,
hipocolesterolemia,
hipocalcemia

+ Todos los pacientes deben tener un perfil metabdlico completo
(PMC) en la presentacion inicial.

+ La hipomagnesemia y la hipofosfatemia pueden ser causadas por
la diarrea y la hipoprotrombina puede reflejar una deficiencia de
vitamina K.
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Prueba Resultado

Proteina C-reactiva y velocidad de sedimentacion globular (VSG) elevada
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+ Todos los pacientes deben tener PCR y VSG en la presentacién

inicial.[59] [60]

Los marcadores de inflamacién se correlacionan estrechamente con
la actividad de la enfermedad de Crohn (EC).[78]

En pacientes con EC con sintomas moderados a graves, la
elevacion de la calprotectina fecal o la proteina C-reactiva sérica
sugieren actividad endoscépica y se puede evitar la evaluacion
endoscopica.[54]

pruebas en heces

La prueba de la toxina de Clostridium difficile esta indicada
especialmente si hay antecedentes de uso reciente de antibiéticos,
ya que la infeccion por C. difficile se asocia a un aumento de la
mortalidad a corto y largo plazo en pacientes con enfermedad
intestinal inflamatoria.[62]

serologia para Yersinia enterocolitica

» Es importante excluir Y enterocolitica, un agente patégeno intestinal

que causa ileitis aguda.[63]

radiografia simple de abdomen

+ Las radiografias simples de abdomen deben ser parte de las

pruebas iniciales que se solicitan. No poseen valor diagndstico
para la enfermedad de Crohn (EC), pero pueden sugerirla y ayudar
a evaluar la gravedad. La distensién de las asas intestinales y el
neumoperitoneo pueden ser visibles.

resonancia magnética (IRM) de abdomen o pelvis

» Los pacientes que pueden tolerar el contraste oral son candidatos a

la enterografia por TC o a la enterografia por resonancia magnética
(RM).[64] Las caracteristicas de la enterografia por RM (sensibilidad
del 77% al 82%, especificidad del 80% al 100%) son similares a

las de la enterografia por TC, pero su disponibilidad puede ser
limitada.[64]

Las guias de practica clinica sugieren que la enterografia por RM
debe ser la prueba de eleccion, ya que no expone al paciente a la
radiacion ionizante.[59] [60] [65]

carencia de elementos
infecciosos observados en
la microscopia o el cultivo

negativo

dilatacion del intestino
delgado o del colon;
calcificaciones;
sacroileitis; abscesos
intraabdominales

lesiones discontinuas,
engrosamiento de

la pared intestinal,
inflamacidn circundante,
abscesos, fistulas
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Prueba Resultado

Exploracion por TC en la que se observa engrosamiento del ileon
terminal en un paciente con exacerbacion de la enfermedad de Crohn
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Prueba Resultado

Exploracion por TC en la que se observa engrosamiento del ileon
terminal en un paciente con exacerbacion de la enfermedad de Crohn

tomografia computarizada (TC) de abdomen lesiones discontinuas,
engrosamiento de

» Los pacientes que pueden tolerar el contraste oral son candidatos a . .
la enterografia por TC o a la enterografia por resonancia magnética !a pared |_r3test_|nal,
(RM).[64] La enterografia por TC es sensible (entre el 75% y el 90%) mflamaclon’ circundante,
y puede evaluar diagnésticos alternativos y posibles complicaciones abscesos, fistulas
de la EC (p. €j., obstruccion, absceso, fistula).[64]

+ Las guias de practica clinica sugieren que la enterografia por RM
debe ser la prueba de eleccion, ya que no expone al paciente a la
radiacién ionizante.[59] [60] [65]
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Prueba Resultado

Exploracion por TC en la que se observa engrosamiento del ileon
terminal en un paciente con exacerbacion de la enfermedad de Crohn
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Prueba Resultado

Exploracion por TC en la que se observa engrosamiento del ileon
terminal en un paciente con exacerbacion de la enfermedad de Crohn
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Otras pruebas que se deben considerar

Prueba Resultado

ultrasonografia abdominal y pélvica engrosamiento de
la pared intestinal,

inflamacioén circundante,
abscesos; absceso tubo-
ovarico

» Se puede considerar la realizacién de una ecografia del abdomen y
la pelvis.[59] [60] [64]

» La sensibilidad y la especificidad van del 75% al 94% y del 67% al
100%, respectivamente.[64] La ecografia puede facilitar la deteccion
de complicaciones extramurales, la deteccién y evaluacion de
estenosis y el seguimiento de la evolucién de la enfermedad.[60] [67]

» La obesidad y la guardia (en el paciente con malestar agudo) pueden
impedir la compresion adecuada de la sonda de ecografia.

+ La ecografia puede no ser tan eficaz como las modalidades de
TC o resonancia magnética para la determinacién de etiologias
alternativas.[64]

ileocolonoscopia ulceras aftosas,
hiperemia, edema,

lesiones nodulares,
lesiones discontinuas

+ Laileocolonoscopia y los estudios por imagenes son
complementarios en el diagnéstico de la EC.[59] [60] [64]

» Los cambios en la mucosa sugestivos de EC incluyen nodularidad de
la mucosa, eritema, edema, ulceraciones, friabilidad, estenosis y la
identificacién de la apertura del tracto fistuloso.[60]

+ Las lesiones son discontinuas, con areas intermitentes de intestino
de apariencia normal (lesiones discontinuas).
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Vista endoscdpica de la ileitis de Crohn
Proporcionado por los doctores Wissam Bleibel,
Bishal Mainali, Chandrashekhar Thukral, y Mark
A. Peppercorn, los anteriores autores de este tema
+ La evidencia de un recto normal y la afectacién aislada del ileon
terminal respaldan el diagnostico.
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Prueba Resultado

biopsia de tejido las biopsias del intestino

» Deben obtenerse biopsias colonicas e ileales segmentarias para mucoso ponen de rglleve
afectacion transparietal

evaluar la evidencia microscépica de EC.[59] Las caracteristicas

microscépicas que ayudan a distinguir la colitis ulcerosa y la EC con gr_anulomas no
son los granulomas, los cambios arquitectdnicos y la distribucion de caseificantes
la enfermedad.[68] Sin embargo, la inflamacién granulomatosa se
registra en una minoria de pacientes con EC (del 30% al 50%); no es
necesaria para el diagndstico.[60] [68]

Inflamacion significativa de la pared del colon, engrosamiento de
la submucosa y acumulaciones linfoides densas en la submucosa
Proporcionado por los doctores Wissam Bleibel,

Bishal Mainali, Chandrashekhar Thukral, y Mark
A. Peppercorn, los anteriores autores de este tema
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Prueba Resultado

Granulomas en un paciente con la enfermedad de
Crohn; observe la acumulacion de histiocitos epitelioides
Proporcionado por los doctores Wissam Bleibel,
Bishal Mainali, Chandrashekhar Thukral, y Mark
A. Peppercorn, los anteriores autores de este tema
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Resultado

Criptitis y abscesos de criptas con distorsion
morfoldgica de las criptas acompanada de inflamacion
y abundantes células plasmaticas y linfaticas
Proporcionado por los doctores Wissam Bleibel,
Bishal Mainali, Chandrashekhar Thukral, y Mark
A. Peppercorn, los anteriores autores de este tema
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Prueba Resultado

Criptitis y abscesos de criptas con distorsion
morfoldgica de las criptas acompanada de inflamacion
y abundantes células plasmaticas y linfaticas
Proporcionado por los doctores Wissam Bleibel,
Bishal Mainali, Chandrashekhar Thukral, y Mark
A. Peppercorn, los anteriores autores de este tema
+ Las biopsias de la mucosa no afectada ayudan a identificar la
extension de la enfermedad histoldgica.[60] Si se esta considerando
la posibilidad de tuberculosis, el tejido de las biopsias ileocecales
se puede analizar para detectar la presencia de Mycobacterium

tuberculosis.[57]

esofagogastroduodenoscopia ulceras aftosas;
inflamacién de la mucosa
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» La esofagogastroduodenoscopia (endoscopia gastrointestinal
superior) no es necesaria de forma rutinaria como parte de la
evaluacion diagndstica, pero puede realizarse en pacientes con
signos y sintomas gastrointestinales superiores.[59] [60]

+ La esofagogastroduodenoscopia con biopsia es Util para diferenciar
la enfermedad de Crohn (EC) de la enfermedad ulcerosa péptica en
pacientes con sintomas del tracto gastrointestinal (Gl) superior.

capsula endoscopica inalambrica ulceras aftosas,

+ La capsula endoscépica suele reservarse para pacientes con hiperemia, edema,
estudios por imagenes radioldgicos a normales o equivocos en los aspecto en:lpedra_d 0,
que existe un alto indice de sospecha de enfermedad.[59] [60] lesiones discontinuas

» Permite visualizar el intestino delgado y detectar lesiones indicativas
no visibles mediante otros estudios del intestino delgado. La capsula
endoscoépica puede utilizarse para monitorizar la cicatrizacion de la

Este PDF del tema de BMJ Best Practice se basa en la versién web que fue actualizada por ultima vez: Nov 05, 2024.
Los temas tratados por BMJ Best Practice se actualizan regularmente y la version mas reciente de los temas se
puede encontrar en bestpractice.omj.com . El uso de este contenido esté sujeto a nuestra aviso legal (. El uso
de este contenido esté sujeto a nuestra) . © BMJ Publishing Group Ltd 2024. Todos los derechos reservados.
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Prueba Resultado

mucosa Yy la recidiva postoperatoria en pacientes seleccionados.[79]
Es una prueba diagnéstica segura y Gtil en los nifios.

» Se aconseja la evaluacién de la capsula de permeabilidad antes de
la endoscopia para reducir el riesgo de retencién de la capsula.[60]
La capsula endoscépica esta contraindicada en pacientes con
estenosis del intestino delgado.[80]

calprotectina fecal puede estar elevada

» Marcador no invasivo de inflamacion intestinal.[69][70] La
calprotectina fecal se libera en las heces cuando los neutrdéfilos se
retnen en el sitio de cualquier inflamacion del tracto gastrointestinal.

» En pacientes de <60 afos de edad que presentan sintomas
gastrointestinales inferiores y un andlisis diagndéstico inicial
normal, se puede realizar una prueba de calprotectina fecal para
descartar las causas de la inflamacién colénica. Sin embargo,
en pacientes de >60 afos con sospecha de cancer colorrectal, la
prueba de calprotectina fecal debe interpretarse con precaucion.

La calprotectina fecal puede ayudar a diferenciar la enfermedad
inflamatoria intestinal del sindrome del intestino irritable.[60]

La calprotectina fecal no es especifica para la EC y puede
aumentar en las heces en otras patologias intestinales (p. €j.,
gastroenteritis infecciosa, diverticulitis 0 cancer colorrectal) o en
pacientes que toman antiinflamatorios no esteroideos [AINE] y acido
acetilsalicilico).[60] [72] Esta falta de especificidad limita su funcién
de diagndéstico.

+ La calprotectina fecal se utiliza ampliamente, en particular en el
ambito de la atencién primaria como una prueba de "descarte" en
la que la Ell es poco probable en presencia de una calprotectina
normal.

» En la Ell se utiliza para monitorizar recidivas en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal quiescente, y para la deteccién
y monitorizacién de la actividad de la enfermedad en pacientes
sintomaticos, evitando potencialmente la monitorizacion endoscépica
invasiva y que requiere muchos recursos.[54] [59] [73] [74] [75]

Un valor de calprotectina fecal de <150 microgramos/g y una
proteina C reactiva normal sugieren que no hay inflamacién activa en
pacientes en remisién sintomatica; la evaluacion endoscopica puede
evitarse en estos pacientes. Sin embargo, los niveles elevados

de biomarcadores en estos pacientes justifican una evaluacion
endoscopica.[54]

+ En pacientes con EC con sintomas moderados a graves, la
elevacioén de la calprotectina fecal o la proteina C-reactiva sérica
sugieren actividad endoscépica y se puede evitar la evaluacion
endoscopica.[54]
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Pruebas emergentes

Prueba Resultado

marcadores serolégicos anticuerpos antiglicanos

+ Lainvestigacion se centra en los anticuerpos antiglicanos (p. €j., anti- positivos

Saccharomyces cerevisiae [ASCA], anti-laminaribiose [ALCA], anti-
chitobioside [ACCA], anti-laminarina [anti-L], anti-chitina [anti-C]) y
en los anticuerpos contra antigenos microbianos (anti-porina C de
la membrana externa [anti-OmpC], flagelina anti-Cbir1, anti-12 y p-
ANCA).[60]

* Los anticuerpos antiglicanos son mas frecuentes en la EC que en la
colitis ulcerosa, pero presentan una baja sensibilidad.[60]

» No se recomienda el uso rutinario de marcadores serolégicos de
enfermedad inflamatoria intestinal para establecer el diagndéstico de
EC.[60]

» EI ASCA puede tener valor pronéstico en los nifios con EC.[81] [82]
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Diferenciales

Pruebas
diferenciadoras

Afeccion

Signos/sintomas
diferenciadores
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Colitis ulcerosa (CU)

Colitis infecciosa

Colitis
seudomembranosa

Colitis por isquemia

Colitis por radiacion

La CU presenta sintomas
que son caracteristicos de la
colitis que incluyen el dolor
abdominal lateral izquierdo y
la diarrea con sangre.

No afecta el intestino
delgado ni implica
enfermedad perianal o
bucal.

Anamnesis de contacto con
personas enfermas y viajes
a zonas endémicas.

Antecedentes de uso
reciente de antibiéticos.
Se debe tener cuidado a
la hora de diferenciar las
dos afecciones, ya que la
infeccién por Clostridium
difficile puede precipitar un
brote de EC.[59]

Los hallazgos fisicos

de la colitis isquémica
generalmente no se
correlacionan con la
gravedad del dolor.

La mayoria de los pacientes
tienen factores de riesgo
como enfermedades
ateroscleréticas o estados
de hipoperfusion (p. ej.,
insuficiencia cardiaca
congestiva e hipotensién).

Antecedentes de exposicion
a radioterapia externa.

Los sintomas incluyen

dolor abdominal, tenesmo y
sangrado cronico.

La colonoscopia diferencia
la mayoria de los casos de
EC de la CU. La CU siempre
involucra al recto y es
contigua versus intermitente.
En casos de CU, puede
darse la ileitis terminal

junto con pancolitis como
consecuencia del reflujo.
Los anticuerpos antiglicanos
son mas frecuentes en

la EC que en la CU,

pero presentan una baja
sensibilidad.[60]

Las pruebas en heces
revelan el agente infeccioso.
La biopsia no muestra las
caracteristicas histologicas
tipicas de la enfermedad de
Crohn (EC).

En el entorno clinico
adecuado, una prueba
positiva para la toxina C
difficile es diagnostica de la
colitis pseudomembranosa.
La colonoscopia muestra
seudomembranas en la
parte superior de la mucosa,
sin ulceracion del tejido
subyacente.

La colonoscopia muestra
friabilidad de la mucosa en
las zonas marginales de la
parte izquierda del colon.

La colonoscopia muestra
una inflamacion de la
mucosa que se asemeja a
la colitis ulcerosa (CU) con
lesiones friables, fibréticas
y ulcerosas del lateral


https://bestpractice.bmj.com

Afeccion

Yersinia enterocolitica

Tuberculosis intestinal

Amebiasis

Signos/sintomas
diferenciadores

» La'Y enterocolitica puede

causar una ileitis aguda
con un cuadro clinico

gue se asemeja a una
reagudizacion grave de la
enfermedad de Crohn (EC).

Puede presentarse con
pérdida de peso, dolor
abdominal y fiebre, y puede
causar una ileitis terminal en
los estudios por imagenes.
Considerar en pacientes

de areas endémicas

gue presentan sintomas
sugestivos, tales como
pérdida de peso y sudores
nocturnos.[59]

Pueden presentarse
caracteristicas de infeccién
por tuberculosis (TB) en
otras partes del cuerpo
(p-€j., tos, hemoptisis).

» La amebiasis puede imitar la

enfermedad de Crohn (EC)
del ileon y el ciego.

Pruebas
diferenciadoras

izquierdo que son continuas.
Muchos pacientes presentan
sangrado de los vasos
angiectasicos.

Los hallazgos
colonoscopicos en casos
de enterocolitis por Y
enterocolitica incluyen la
afectacion del ileon terminal
en practicamente todos

los pacientes y, con menor
frecuencia, en la valvula
ileocecal, el ciego y el colon
ascendente. Elevaciones
de la mucosa pequenas,
redondeadas u ovaladas,
con o sin Ulceras pequefias
en el ileon terminal
sugieren enterocolitis por Y
enterocolitica.

Los coprocultivos y las
pruebas seroldgicas
confirman el diagndstico.[63]

Puede presentarse
linfadenopatia en los
estudios por imagenes.

La biopsia ileocecal muestra
granulomas caseosos.

La infeccién por tuberculosis
puede encontrarse en

la tincién de tejidos para
bacilos acido-alcohol
resistentes, en el cultivo de
tuberculosis o en la reaccién
en cadena de la polimerasa
de la tuberculosis, en
solitario o combinados,
aunque el rendimiento es
bajo.[57]

Un modelo bayesiano
basado en resultados meta-
analiticos puede ayudar

en la diferenciacion entre
enfermedad de Crohn

(EC) y tuberculosis (TB)
intestinal en casos de duda
diagnostica.[58]

Pruebas en heces para
detectar parasitos.
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Afeccion

Colitis por
citomegalovirus

Cancer colorrectal

Enfermedad diverticular

Apendicitis aguda

Embarazo ectépico

Enfermedad inflamatoria
pélvica

Signos/sintomas
diferenciadores

Los viajes recientes a zonas
endémicas son altamente
sugerentes.

Los pacientes
inmunocomprometidos,
incluyendo aquellos que
han recibido el trasplante
de un 6rgano sélido, los
pacientes bajo tratamiento
con inmunosupresores a
largo plazo o los pacientes
con infeccion por VIH/SIDA.

Aumento del riesgo asociado
con el aumento de la edad

y antecedentes familiares
positivos.

Se observa con frecuencia
junto a dolor abdominal
lateral izquierdo en
pacientes de 50 afos de
edad y mayores.

Pacientes mas jovenes.

El dolor puede iniciarse

en la zona periumbilical y,
posteriormente, localizarse
en el cuadrante inferior
derecho.

Todas las presentaciones
agudas de dolor abdominal
en mujeres en edad fértil
deben ser consideradas
debido a un embarazo
ectopico hasta que se
pruebe lo contrario.

Puede haber antecedentes
de amenorrea, una prueba
positiva de embarazo
confirmada o sangrado
vaginal.

Secrecion vaginal,
dispareunia y dolor pélvico.

Pruebas
diferenciadoras

Se debe enviar la biopsia
para examen histolégico,
deteccion de antigenos y
cultivo viral. Los hallazgos
histologicos clasicos
incluyen células gigantes
con citomegalia y nicleos
ovoides o pleomoérficos
grandes que contienen
inclusiones basdfilas.

En una exploracion por
tomografia computarizada
(TC), puede observarse
enfermedad primaria o
secundaria.

Mediante una colonoscopia
se puede obtener tejido para
el diagnéstico histologico.

En la exploracion por
tomografia computarizada
(TC), se observan signos de
enfermedad diverticular con
inflamacion circundante.

Exploracién por tomografia
computarizada (TC) solo
muestra inflamacién del
apéndice.

Gonadotrofina coriénica
humana positiva en orina y/o
suero.

Puede identificarse un
embarazo tubarico mediante
una ecografia pélvica.

Si se sospecha una

ruptura y la paciente esté
hemodinamicamente
inestable, es necesario
realizar reanimaciéon o
cirugia urgentes.

La ecografia pélvica muestra
alteraciones inflamatorias

en los anexos. Rara vez,

se necesita una evaluacién
laparoscopica.
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Afeccion Signos/sintomas Pruebas

diferenciadores diferenciadoras
Endometriosis » Generalmente, las pacientes ¢ La laparoscopia demuestra
padecen sintomas ciclicos la presencia de tejido
que se inician con la endometrial en la cavidad
menstruacion. peritoneal.
Sindrome del intestino * Alteracién crénica de . Los analisis de sangre de
irritable la frecuencia, forma cribado no muestran signos
0 apariencia de las de inflamacion.
deposiciones. ComUunmente | La biopsia no muestra
asociado a la distensién caracteristicas tipicas de la
abdominal y al paso de enfermedad de Crohn (EC).
mucosidad por el recto. . La calprotectina fecal
» El dolor abdominal puede ayudar a diferenciar
espasmadico se alivia la enfermedad intestinal
a menudo mediante la inflamatoria del sindrome del
defecacion. intestino irritable, pero no es
» Debe sospecharse especifica de la EC.[60]

enfermedad de Crohn (EC)
si los sintomas progresan o
incluyen diarrea con sangre
0 nocturna.

Criterios

Hallazgos endoscopicos[1][5]

Tres hallazgos endoscépicos principales son especificos para el diagnostico de la enfermedad de Crohn
(EC).

1. Ulceras aftosas: lceras aftosas pequefias y aisladas pueden observarse en lesiones tempranas.
Estas lesiones evolucionan hasta afectar toda la pared del intestino y pueden alcanzar varios
centimetros.

2. Aspecto empedrado: tejidos normales entre las Glceras que crean el tipico aspecto empedrado.

3. Lesiones discontinuas: zonas de inflamacién intercaladas entre "zonas discontinuas" del intestino
normal.
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Sistemas de puntuacién endoscopical[83] [84] [85]

Los sistemas de puntuacién endoscépica incluyen el indice de Crohn's Disease Endoscopic Index of
Severity (CDEIS) y la Simple Endoscopic Score for Crohn's Disease (SES-CD).

CDEIS|84]

El CDIES es un indice para determinar la gravedad de la EC con localizacién endoscépica al ileon y al
colon. La puntuacion incluye cuatro parametros:

* Ulceracién profunda (12 si esta presente, 0 si esta ausente)
* Ulceracién superficial (6 si esta presente, 0 si esta ausente)
* Superficie afectada por la enfermedad (en cm, escala analégica visual [EVA])
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* Superficie afectada por la ulceracion (cm, EVA).
Cada parametro se evalla en cinco segmentos predefinidos del colon (ileon, colon ascendente, colon
transverso, colon descendente y sigmoide, y recto).

Una puntuacién inferior a 3 indica remision, de 3 a 8 indica actividad endoscépica leve, de 9 a 12 indica
actividad endoscépica moderada y una puntuacion superior a 12 indica actividad endoscépica grave.

SES-CDI[85]

El SES-CD se desarrollé como alternativa al CDEIS (que es complicado y requiere mucho tiempo y, por lo
tanto, no se utiliza de forma rutinaria en la practica clinica).

* Tamano de las Ulceras mucosas (ninguna = 0, aftosa [0.1 a 0.5 cm] = 1, grande [0.5 a 2 cm] = 2, muy
grande [>2 cm] = 3)
* Superficie afectada por la enfermedad (0% = 0, <50% = 1, 50% a 75% = 2, >75% = 3)
* Superficie afectada por la ulceracion (0% = 0, <10% = 1, 10% a 30% = 2, >30% = 3)
* Estrechamientos (ninguno = 0, Unico y se puede pasar = 1, multiples y se puede pasar = 2, no se
puede pasar = 3).
Una puntuacion de 0 a 2 indica remisidn, una puntuacioén de 3 a 6 indica actividad endoscépica leve, una
puntuacién de 7 a 15 indica actividad endoscopica moderada, una puntuacion de >15 indica actividad
endoscopica grave.

Sistemas de puntuacion clinica[86] [87]

Los sistemas de puntuacion clinica incluyen el indice de actividad de la enfermedad de Crohn (CDAI) y el
indice Harvey-Bradshaw (HBI).

IAEC[86]

Ocho factores, cada uno se suma después de una puntuacién ponderada:

* Numero de heces liquidas o blandas cada dia durante 7 dias x2

* Dolor abdominal (clasificado de 0-3 de acuerdo a la gravedad) cada dia durante 7 dias x5

* Bienestar general, valorado de forma subjetiva de 0 (bien) a 4 (muy grave) cada dia durante 7 dias x7
* Presencia de complicaciones, 1 punto por cada una x20:

* Artralgia o artritis
* lritis o uveitis
* Presencia de eritema nodoso, pioderma gangrenoso o Ulceras aftosas
* Fisuras, fistulas o abscesos anales
* Otras fistulas
* Fiebre durante los ultimos 7 dias
* Toma de medicamentos antidiarreicos x30
* Presencia de una masa abdominal (0 es ninguna, 2 es cuestionable, 5 es definitiva) x10
* Hematocrito<0.47 en hombres y <0.42 en mujeres x6
* Porcentaje de desviacion del peso estandar x1.
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Los indices de valor iguales 0 menores a 150 se asocian a la enfermedad latente; los valores mayores
indican una enfermedad activa y los valores mayores a 450 se observan en casos de enfermedad
extremadamente grave.

indice Harvey-Bradshaw (HBI)[87]

El HBI es una version simplificada del CDAI para recoger datos clinicos relacionados con la EC.
El indice incluye cinco parametros:

1. Bienestar del paciente el dia anterior (muy bien = 0, ligeramente por debajo de lo normal = 1, malo =
2, muy malo = 3, terrible = 4)

Dolor abdominal del dia anterior (ninguno = 0, leve = 1, moderado = 2, intenso = 3)

Cantidad de heces liquidas o blandas el dia anterior

Masa abdominal (ninguna = 0, posible = 1, definida = 2, definida y sensible = 3)

Complicaciones (ninguna = 0, si = 1 punto por cada una: artralgia, uveitis, eritema nodoso, Ulcera
aftosa, pioderma gangrenoso, fisuras anales, aparicion de una nueva fistula, absceso).

Una puntuacion de <5 indica remisién, una puntuacién de 5 a 7 indica actividad leve, una puntuacion de 8 a
16 indica actividad moderada, y una puntuacién de >16 indica actividad grave.

ok

Clasificacion de la gravedad clinica de la European Crohn's
and Colitis Organisation (ECCO) y American College of
Gastroenterology[60] [88]

* Enfermedad leve: paciente ambulatorio y capaz de tolerar alimentacion oral sin manifestaciones de
deshidratacion, toxicidad sistémica (fiebre alta, escalofrios intensos de comienzo brusco y postracién),
abdomen doloroso a la palpacion, masa dolorosa, obstruccion intestinal o pérdida de peso >10%.
Equivale a un CDAI de entre 150 y 220.

* Enfermedad moderada: falta de respuesta al tratamiento para la enfermedad leve a moderada, o
con sintomas mas importantes de fiebre, pérdida de peso significativa >10%, sensibilidad o dolor
abdominal a la palpacién, nauseas o vémitos intermitentes (sin hallazgos obstructivos) o anemia
significativa. Equivale a un IAEC entre 220 y 450.

* Enfermedad grave: sintomas persistentes a pesar de la administracion de un tratamiento intensivo
(como el uso de corticosteroides o farmacos bioldgicos) o signos de obstruccién intestinal o formacién
de abscesos (con signos peritoneales importantes, como rigidez abdominal o signo de Blumberg) o
caquexia (indice de masa corporal [IMC] <18 kg/m2). Aumenta la proteina C-reactiva. Equivale a un
indice de actividad de la enfermedad de Crohn (EC) (CDAI) de > 450.
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Abordaje

El tratamiento de la EC es muy complejo. Todas las intervenciones farmacoterapéuticas deben ser dirigidas
por especialistas expertos en la enfermedad.

Hay varios farmacos disponibles para el tratamiento médico de la EC, entre ellos:[89]

» Aminosalicilatos

+ Corticosteroides localmente activos (p. €j., budesonida)

+ Corticosteroides sistémicos

 Tiopurinas (p. ej., azatioprina, mercaptopurina)

» Metotrexato

 Terapias biolégicas (p. €j., inhibidores del factor de necrosis tumoral [TNF]-alfa, antagonistas del

receptor de la integrina, antagonistas de la interleucina [IL]-12/23).

Para iniciar los regimenes de tratamiento es necesaria la monitorizacion frecuente de la respuesta clinica,
el conocimiento de los efectos secundarios frecuentes y experiencia en el tratamiento de posibles eventos
adversos graves. En algunas zonas, la evidencia a favor del tratamiento y la experiencia con las terapias es
limitada. Se disefa la terapia mas adecuada para el paciente y las decisiones sobre el tratamiento se toman
a partir de una conversacioén detallada con el paciente.

El manejo especifico de la EC en nifios queda fuera del alcance de esta seccidn.
Los factores que afectan la seleccién del tratamiento son:[60] [89]

» Edad del paciente y factores de riesgo individuales
+ Localizacién y gravedad de la enfermedad
» Comportamiento de la enfermedad (la EC es una enfermedad muy heterogénea con muchos
fenotipos diferentes, como la enfermedad ileocecal, colénica, gastrointestinal superior [Gl], perianal)
+ Tolerancia al farmaco y respuesta al tratamiento previas
+ Recidivas previas en el tratamiento
» La presencia de complicaciones, como la enfermedad perianal o fistulosa
» Presencia de manifestaciones extraintestinales.
El tratamiento quirdrgico es adecuado para:[60] [90]

+ Lesiones neoplasicas o preneoplasicas
Estenosis obstructivas

» Complicaciones supurativas
Enfermedad con formacién de fistulas
Enfermedad médicamente intratable.

Objetivo del tratamiento

El objetivo final de todas las modalidades de tratamiento es inducir y mantener la remision clinica, y

el criterio utilizado para definir la remision suele ser un indice de actividad de la enfermedad de Crohn
(CDAI) de <150.[91] Sin embargo, en la practica clinica, la aplicacién del CDAI suele ser poco practica y
su uso se limita generalmente al de un instrumento de investigacion.

Los resultados comunicados por los pacientes pueden registrar el alivio sintomatico de manera mas
eficaz, y la puntuacién endoscépica puede ayudar a orientar el tratamiento mediante la evaluacion de
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la cicatrizacion de la mucosa. Una puntuacion de 0 a 2 en el indice de gravedad de la enfermedad de
Crohn (CDEIS) puede usarse para definir la remisién en términos de inflamacién de la mucosa.[92]

Una vez que se ha logrado la remision, se debe considerar cuidadosamente la eleccion del medicamento
para la prevencién de la recidiva y el mantenimiento de la remision.

Gravedad de la enfermedad

Antes de iniciar el tratamiento, es importante definir la actividad de la enfermedad. El enfoque del
tratamiento varia segun la gravedad de la enfermedad. La European Crohn's and Colitis Organisation
(ECCO) y el American College of Gastroenterology definen la gravedad de la enfermedad de la siguiente
manera.[60] [88]

» Enfermedad leve: paciente ambulatorio y capaz de tolerar alimentacién oral sin manifestaciones
de deshidratacion, toxicidad sistémica (fiebre alta, escalofrios intensos de comienzo brusco y
postracién), abdomen doloroso a la palpacion, masa dolorosa, obstruccion intestinal o pérdida de
peso >10%. Equivale a un CDAI de entre 150 y 220.

+ Enfermedad moderada: falta de respuesta al tratamiento para la enfermedad leve a moderada, o
con sintomas mas importantes de fiebre, pérdida de peso significativa >10%, sensibilidad o dolor
abdominal a la palpacién, nauseas o vomitos intermitentes (sin hallazgos obstructivos) o anemia
significativa. Equivale a un IAEC entre 220 y 450.

+ Enfermedad grave: sintomas persistentes a pesar de la administracion de un tratamiento
intensivo (como el uso de corticosteroides o farmacos biolégicos [p. €., infliximab, adalimumab,
certolizumab pegol]) o evidencias de obstruccidn intestinal o formacién de abscesos (con signos
peritoneales significativos, como rigidez abdominal o sensibilidad de rebote) o caquexia (indice de
masa corporal [IMC] <18 kg/m?). Aumenta la proteina C-reactiva. Equivale a un indice de actividad
de la enfermedad de Crohn (EC) (CDAI) de > 450.

La presencia de enfermedad perianal fistulosa o de estenosis puede alterar las decisiones de
tratamiento.[88] [89] [93]

Recidiva y recurrencia

La recidiva se define como una reagudizacion de los sintomas de un paciente con EC que esta
clinicamente en remision. Puede producirse de forma espontanea o durante el tratamiento médico o
después de él. Los ensayos clinicos utilizan una definicion de CDAI >150 con un aumento de 70 puntos,
aunque las directrices de 2016 de la ECCO sugieren que el aumento deberia ser de >100 puntos.[88]

La recurrencia es un término mejor utilizado para definir la reaparicién de lesiones después de una
reseccidn quirdrgica (en vez de una recidiva, que se refiere a la reaparicién de los sintomas).

Normalmente, los pacientes con enfermedad de Crohn (EC) presentan exacerbaciones intermitentes
seguidas por periodos de remisién, con un 10% a 20% de los pacientes con una remision prolongada
después de la presentacion inicial.[94] Para garantizar que siempre hay un margen disponible para
intensificar el tratamiento durante las recidivas, es importante contar con una estrategia a largo plazo
que permita reducir el tratamiento durante la remisién. Es posible que determinados pacientes necesiten
tratamiento con corticosteroides convencionales para lograr el bienestar clinico. Estos pacientes estan
descritos como dependientes de los corticosteroides y no se considera que estén en remision.[60]
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Los médicos deben ser conscientes sobre las explicaciones alternativas para los sintomas en pacientes
que inicialmente parecen presentar una recidiva o recurrencia de la enfermedad de Crohn (EC). Entre
estas se incluyen las siguientes:

» Malabsorcion de sales biliares

+ Infecciones entéricas

« Alteraciones de la motilidad.
Por lo tanto, es necesaria una confirmacion clinica si se sospecha que se trata de enfermedad activa.
También es importante saber si el paciente ha respondido al tratamiento previsto en el pasado. Por
ejemplo, no es util dar a un paciente ciclos repetidos de corticosteroides si no ha respondido a ellos
previamente. Ademas, determinados fenotipos estan asociados con un peor prondstico y deben tratarse
con terapias més agresivas.

Precauciones relativas al tratamiento médico

Para reducir al maximo el riesgo de complicaciones iatrogénicas, las directrices recomiendan un cribado
mediante un andlisis de sangre en la linea basal antes de iniciar todos los tratamientos no nutricionales,
y monitorizacién regular para excluir sepsis e insuficiencias renales o hepéticas preexistentes.[88] Los
medicamentos pueden causar nefrotoxicidad o hepatotoxicidad.

Inmunomoduladores

Cabe mencionar en particular los inmunomoduladores (azatioprina, mercaptopurina, metotrexato), que
pueden producir consecuencias que podrian ser potencialmente mortales si se inician sin la debida
precaucion.

Nunca debe iniciarse la administracién de inmunomoduladores si existe alguna indicacién de sepsis.
Antes de iniciar el tratamiento con azatioprina o mercaptopurina, es importante medir el nivel de tiopurina
S-metiltransferasa (TPMT) en sangre del paciente a fin de evaluar la susceptibilidad a la toxicidad. El
paciente también debe ser informado especificamente sobre el riesgo de padecer eventos adversos
graves (incluida la sepsis fulminante) y se le debe informar sobre la importancia de una monitorizacion
estrecha de los hemogramas y las pruebas de funcién hepatica durante el tratamiento. Es aconsejable
proporcionar informacion sobre los posibles efectos adversos e instrucciones especificas, como evitar
la vacunacién en vivo (p. ej., la rubéola, el bacilo de Calmette-Guérin y la fiebre amarilla). Ciertos virus
pueden ser mortales en pacientes que reciben administracién de azatioprina debido a los efectos
inmunosupresores del farmaco. Puede comprobarse la exposicion previa a virus frecuentes, como el
virus varicela-zéster (varicela), mediante pruebas para anticuerpos antes de iniciar el tratamiento con
azatioprina.[95]

El metotrexato puede causar una profunda mielosupresion, hepatotoxicidad a largo plazo y
fibrosis pulmonar. Las mujeres en edad fértil no deben iniciar el metotrexato debido a sus efectos
teratégenicos.[89]

Inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa

Los inhibidores del TNF alfa se asocian a un mayor riesgo de desarrollar infecciones oportunistas,
incluida la tuberculosis.[96] [97] [98] Se deberia evaluar a los pacientes con una combinacion de
anamnesis, radiografia de térax, un analisis de sangre para determinar la liberacién de interferén
gamma y/o una prueba cutanea de tuberculina si se considera de alto riesgo. Se ha notificado la
reactivacién de la hepatitis B, con un riesgo teorico de reactivacién de la hepatitis C; los pacientes con
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EC deben someterse a pruebas de marcadores serologicos de hepatitis B y hepatitis C antes de iniciar el
tratamiento.[99] [100]

Un estudio encontrd un pequefio pero significativo aumento en el riesgo de linfoma en pacientes que
tomaban monoterapia con inhibidores de TNF alfa para la enfermedad inflamatoria intestinal.[101]

Este riesgo aument6 cuando se tomaron inhibidores del TNF alfa en combinacion con la terapia de
tiopurina. Otros estudios estan confundidos por la exposicion a la tiopurina, lo que hace dificil establecer
la causalidad.[102]

Las personas con antecedentes de neuritis dptica y trastornos desmielinizantes también deben evitar
recibir inhibidores de TNF alfa. Pueden producirse reacciones anafilacticas en respuesta a los inhibidores
del TNF alfa; por lo tanto, la infusion inicial siempre debe ser lenta y estar supervisada por un médico.
Las complicaciones sépticas, incluidas las infecciones oportunistas, aumentan hasta 15 veces si se
utilizan los inhibidores del TNF alfa en combinacién con otros inmunosupresores

Vedolizumab y ustekinumab

Los farmacos biol6gicos vedolizumab y ustekinumab presentan perfiles de seguridad favorables con
baja incidencia de eventos adversos.[103] [104] Sin embargo, en la actualidad se toman las mismas
precauciones que con los inhibidores del TNF alfa hasta que se conozcan los resultados de los datos a
mas largo plazo.

Biosimilares

Un farmaco biosimilar es altamente similar, pero no idéntico, al farmaco biologico original. Los farmacos
biosimilares son comparables al farmaco de referencia en términos de calidad, seguridad y eficacia.[105]
[106] [107] Se han comercializado varios biosimilares de los inhibidores del TNF-alfa (p. €j., el anticuerpo
monoclonal biosimilar de infliximab, el anticuerpo monoclonal biosimilar de adalimumab); sin embargo, la
disponibilidad y el uso varian segun el lugar.

Preparacion preoperatoria

La optimizacion preoperatoria es un elemento fundamental para el éxito del manejo de situaciones
complejas y enfermedades cronicas. Muchos aspectos de los cuidados perioperatorios son comunes a
todos los procedimientos abdominales, aunque algunos son especialmente importantes en el contexto de
la EC.[90]

Corticosteroides

El uso de corticosteroides se asocia a un mayor riesgo de complicaciones postoperatorias. La reduccion
preoperatoria de las dosis de corticosteroides puede reducir las complicaciones postoperatorias, pero
debe monitorizarse cuidadosamente para evitar el aumento de la carga de la enfermedad.[90]

Evaluacién nutricional

La evaluacion nutricional preoperatoria debe realizarse en todos los pacientes con EC que necesiten
cirugia. Se recomienda la optimizacién nutricional antes de la cirugia, con nutriciéon enteral o parenteral,
para aquellos pacientes con deficiencias nutricionales.[90]

Terapia biolégica
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La evidencia sugiere que el tratamiento preoperatorio con un inhibidor del TNF alfa, vedolizumab o
ustekinumab no aumenta el riesgo de complicaciones postoperatorias en pacientes con EC sometidos
a cirugia abdominal.[90] [108] [109] No es obligatorio dejar de tomar estos medicamentos antes de la
cirugia.[90]

Una revisién sistematica encontré que el tratamiento preoperatorio con inhibidores del TNF alfa no
aumento el riesgo de infeccién del sitio quirdrgico postoperatorio en pacientes con EC cuando el
tiempo de infusién del inhibidor del TNF alfa preoperatorio fue de 4, 8 o 12 semanas.[110] Ademas,
no se observaron diferencias significativas en las complicaciones postoperatorias entre las ventanas
preoperatorias de inhibidores del TNF alfa de menos de 4 semanas y de mas de 4 semanas.[110]

Tratamiento agudo para lainduccion de la remision: enfermedad
ileocecal

La enfermedad ileocecal se refiere a la enfermedad localizada en estas zonas. El tratamiento de las
enfermedades del colon més difusas (ileocecales) se incluye en la seccion de enfermedades del colon de
este tema.

Enfermedad levemente activa: enfermedad ileocecal

Una opcidn para ciertos pacientes que solo tienen sintomas leves es no administrar ningln tratamiento
activo, siempre que se les vigile estrechamente para detectar complicaciones y la progresion de la
enfermedad.

Budesodnida

La budesonida oral (un corticoide de liberacion modificada, que es activo sobre todo en el ileon
terminal) es el tratamiento de eleccion para inducir la remision en la EC ileocecal localizada de

leve a moderadamente activa. La dosis de budesonida puede disminuirse gradualmente cuando se
haya alcanzado la respuesta clinica. Se ha demostrado que muestra resultados superiores tanto al
placebo como a los aminosalicilatos, como la mesalazina.[88] [89] [111] La eficacia a corto plazo

de la budesonida es menor que la de los corticosteroides convencionales y por lo tanto tiene un rol
limitado para aquellos con enfermedad grave o con afectacion célica més extensa. La budesonida
ofrece una menor probabilidad de eventos adversos y supresion suprarrenal en comparacién con otros
corticosteroides.[89] [112] [113]

Aminosalicilatos

Los aminosalicilatos orales (5-ASA) (p. €j., mesalazina, sulfasalazina) han demostrado no tener un
beneficio significativo para la induccion de la remision de la EC; por lo tanto, ya no se incluyen en las
guias de practica clinica sobre el tratamiento de la EC.[89]

Los aminosalicilatos tépicos (enemas y supositorios) no han sido evaluados en ensayos controlados
aleatorios como tratamiento de la EC, por lo que no se recomiendan especificamente.[89] Algunos
pacientes pueden utilizarlas si las consideran beneficiosas desde el punto de vista sintomatico.

Terapia nutricional

La evidencia de ensayos clinicos de pequeino tamafno muestral sugiere que las terapias nutricionales
tienen algun beneficio en la induccién de la remisién en adultos con EC. Sin embargo, revisiones
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sistematicas han demostrado repetidas veces que el tratamiento con corticosteroides es mas eficaz que
la nutricién enteral para inducir la remisién de la EC activa.[114]

Antibiéticos

Los antibiéticos no se recomiendan en la EC ligeramente activa en adultos, ya que no han demostrado
eficacia para inducir la remisién clinica o la curacion de la mucosa, y pueden provocar efectos
adversos.[89] [115]

Enfermedad moderadamente activa: enfermedad ileocecal

Los tratamientos médicos para la EC ileocecal moderadamente activa incluyen corticosteroides orales
o sistémicos, inmunomoduladores en combinacion con un inhibidor del TNF alfa, un antagonista del
receptor de la integrina o un antagonista de la IL-12/23.

Corticosteroides

Se ha demostrado que la budesonida oral presenta mas probabilidades de inducir la remisién que los
aminosalicilatos o el placebo y debe utilizarse preferentemente sobre los corticosteroides sistémicos para
la EC ileal terminal/colénica ascendente limitada.[88] [89] [116]

Los corticoides sistémicos orales han demostrado su eficacia para inducir la remision.[117] Sin embargo,
los corticosteroides tienen un importante perfil de efectos adversos y pueden predisponer a la aparicién
de infecciones graves, sobre todo en pacientes de edad avanzada que estan hospitalizados.[118] [119]
[120]

Inmunomoduladores mas corticosteroides

Los inmunomoduladores (p. €j., azatioprina, mercaptopurina, metotrexato) se utilizan habitualmente en
combinacion con corticosteroides como farmacos ahorradores de corticosteroides para ayudar a inducir
la remisién en la EC activa, aunque las evidencias clinicas de su eficacia han sido contradictorias y
controvertidas.[121] La dosis de corticosteroides puede reducirse gradualmente.

No se recomiendan como monoterapia para la induccion de la remisién.[89] [117] El metotrexato puede
considerarse en pacientes dependientes de los corticosteroides que no presentan opciones alternativas,
aunque las evidencias relativas a la induccién de la remision son débiles.[89] [122]

Los médicos deben consultar las precauciones especificas relativas al uso de inmunomoduladores.
Al iniciarse, la respuesta terapéutica a los inmunosupresores es lenta, y generalmente se observa
mejoria en 3 a 6 meses, tiempo durante el cual se deben disminuir de forma gradual y lenta los
corticosteroides.[1][122] [123] [124] [125]

El tratamiento con metotrexato debe suspenderse en mujeres que estén planeando un embarazo.[89]
Inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa

La exposicién a los corticosteroides debe minimizarse en los pacientes con EC. Un enfoque eficaz es
la introduccién temprana de medicamentos bioldgicos, como las terapias con inhibidores del TNF alfa
(p- €j., infliximab, adalimumab, certolizumab pegol), especialmente en los pacientes dependientes de
corticosteroides, refractarios a los mismos o intolerantes a ellos.[89] [117]
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Los inhibidores del TNF alfa infliximab y adalimumab han demostrado resultados beneficiosos en el
tratamiento de la EC.[126] [127] [128] [129] [130] Un metanalisis demostrd que infliximab es superior a la
azatioprina para inducir la remision sin corticosteroides, pero es importante destacar que la combinacién
de infliximab y azatioprina fue superior al infliximab solo.[122] Los metanalisis han demostrado que el
adalimumab y la combinacién de infliximab y azatioprina son las terapias mas eficaces para la induccion
y el mantenimiento de la remisién de la EC.[129] [130] Las evidencias de las revisiones de la Cochrane
respaldan el uso de adalimumab y certolizumab pegol como tratamientos eficaces para la induccién de la
remisién y la respuesta clinica en personas con EC moderada a gravemente activa.[128] [131]

El perfil de seguridad a largo plazo de los inhibidores del TNF alfa no esta claro. Pueden causar una
inmunodeficiencia grave que dé lugar a superinfecciones, a la reactivacion de la tuberculosis y al
desarrollo de linfomas.[132] Ademas, los anticuerpos para estas terapias son una posible preocupacion,
ya que pueden causar la pérdida de la respuesta clinica y reducir los niveles séricos.[133] [134] El efecto
de este tratamiento puede durar hasta 54 semanas y reduce los requerimientos de corticosteroides.[1]
[135]

Inhibidor del TNF alfa con o sin un inmunomodulador

Los ensayos han demostrado los beneficios del tratamiento combinado con un inhibidor del TNF alfa més
un inmunomodulador.[127] [129] [130] [136] [137] Un metanalisis concluyé que el resultado del infliximab
es superior al del inmunomodulador azatioprina para inducir la remisién sin corticosteroides, pero sobre
todo que la combinacién de infliximab y azatioprina es superior al infliximab solo.[122] Otro metanalisis
confirm6 que la terapia combinada con infliximab y azatioprina es mas eficaz para inducir la remision, en
comparacion con un inhibidor del TNF-alfa en solitario.[130] Se recomienda el tratamiento combinado
con infliximab y una tiopurina para inducir la remision en pacientes con EC moderada o grave que hayan
tenido una respuesta inadecuada al tratamiento convencional.[128] El tratamiento combinado se asocia
a un alto grado de inmunosupresién y a un mayor riesgo de linfoma, por lo que se debe tener especial
precaucion.[128]

Las guias de practica clinica europeas no recomiendan el tratamiento combinado con adalimumab
en lugar de la monoterapia con adalimumab.[89] [128] Las guias de practica clinica de la Asociacion
Americana de Gastroenterologia (AGA) recomiendan el tratamiento combinado en lugar de la
monoterapia con adalimumab.[117]

Antagonistas de los receptores de integrinas o antagonistas de la IL-12/23

El vedolizumab (un antagonista de los receptores de integrinas) y el ustekinumab (un antagonista de la
IL-12 y la IL-23) pueden utilizarse en lugar de los tratamientos con inhibidores del TNF alfa para inducir la
remision de la EC en pacientes seleccionados o cuando el tratamiento con inhibidores del TNF alfa haya
fracasado.[89] [117] [138] [139] [140] [141][142]

El vedolizumab est4 recomendado para pacientes con EC moderada o grave que no pueden recibir
o que han fracasado previamente el tratamiento con inhibidores del TNF alfa.[60] [89] [139] [143] Ha
demostrado tener un buen perfil de seguridad, aunque los ensayos estan en curso.[104] [143] [144]

El ustekinumab se ha aprobado en Europa y el Reino Unido para el tratamiento de:[89] [145]

» Pacientes con EC de moderada a gravemente activa que tienen una respuesta inadecuada, han
perdido la respuesta, son intolerantes o estan contraindicados a la terapia convencional o a la
terapia con inhibidores del TNF alfa.
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La Administracién de Medicamentos y Alimentos de EE. UU. ha aprobado el ustekinumab para el
tratamiento de la EC moderada a gravemente activa en adultos que presentan:

* No han podido o no han tolerado el tratamiento con inmunomoduladores o corticosteroides, pero
nunca han fracasado en el tratamiento con un inhibidor del TNF alfa, o
» Ha fracasado o no se ha tolerado el tratamiento con uno 0 més inhibidores del TNF alfa.
El ustekinumab ha demostrado un buen perfil de seguridad, aunque los ensayos estan en curso.[146]

Antibiéticos

Pueden afnadirse antibidticos si se sospechan complicaciones sépticas.[89] [117] El uso rutinario de
antibiéticos en ausencia de sospecha de sepsis no esta respaldado por la evidencia.[60] [89] [117] [147]

Aminosalicilatos

Los aminosalicilatos orales no han demostrado un beneficio significativo para la induccion de la
remisién de la EC; por lo tanto, ya no se incluyen en las guias de practica clinica de tratamiento de la
EC.[89] [117] Los aminosalicilatos tdpicos (enemas y supositorios) no han sido evaluados en ensayos
controlados aleatorios como tratamiento de la EC, por lo que no se recomiendan especificamente.[89]
Algunos pacientes pueden utilizarlas si las consideran beneficiosas desde el punto de vista sintomatico.

Tratamiento quirurgico

La falta de respuesta ante el tratamiento médico o el empeoramiento de los sintomas son indicaciones
para realizar una intervencién quirdrgica urgente.[60] Si existen sintomas obstructivos, se puede
considerar una cirugia temprana. A pesar de que los pacientes pueden responder a los corticosteroides
orales, el 80% necesitara cirugia a los 5 afos después del diagnéstico. La reseccion ileocecal limitada
ha mostrado una tasa de recurrencia de 35% a 40% en 10 afos, con un 50% que no tienen sintomas de
similar gravedad a los 15 anos.[148] [149] [150] [151]

Debido a la alta tasa de éxito de la reseccion ileocecal limitada en pacientes con EC limitada a esta zona,
se recomienda la cirugia como una alternativa razonable al tratamiento con infliximab en este grupo de
pacientes.[90]

Enfermedad gravemente activa: enfermedad ileocecal

La hospitalizacion, reanimacién y revision quirdrgica urgente son necesarias en pacientes con los
siguientes signos y sintomas:

» Fiebre alta
* Masa abdominal
+ Signos de obstruccion intestinal
+ Vémitos frecuentes.
Debe excluirse la posibilidad de un absceso intraabdominal.

Tratamiento inicial de la enfermedad ileocecal gravemente activa

Se debe tratar inicialmente a los pacientes con enfermedad gravemente activa con corticoides orales

o intravenosos.[60] Pueden afnadirse antibioticos si se sospechan complicaciones sépticas.[90] El uso
rutinario de antibiéticos en ausencia de sospecha de sepsis no esta respaldado por la evidencia.[60] [89]
[117] [147]
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Inhibidor del TNF alfa con o sin un inmunomodulador

Los inhibidores del TNF alfa (p. €j. infliximab, adalimumab, certolizumab pegol) pueden considerarse
para tratar la EC gravemente activa con o sin un inmunomodulador como la azatioprina.[60] [89] [117]
[130] El tratamiento combinado se asocia con un alto grado de inmunosupresion y un mayor riesgo de
linfoma; por lo tanto, solo deben utilizarlo los expertos con experiencia en el manejo de este grupo de
pacientes.[128]

Se recomienda el tratamiento combinado con infliximab y una tiopurina para inducir la remisién en
pacientes con EC moderada o grave que hayan tenido una respuesta inadecuada al tratamiento
convencional.[128] El infliximab combinado con una tiopurina es una opcion para los pacientes con
evidencia objetiva de enfermedad activa que ha presentado recidiva, o para las personas que no
responden al tratamiento inicial.[134] [136] [137]

La guia de la ECCO sobre la EC no recomienda el tratamiento combinado con adalimumab en lugar de la
monoterapia con adalimumab.[128] Sin embargo, la AGA recomienda el tratamiento combinado en lugar
de la monoterapia con adalimumab.[117]

Los metanalisis han demostrado que el adalimumab y la combinacién de infliximab y azatioprina son las
terapias mas eficaces para la induccion y el mantenimiento de la remisién de la EC.[129] [130]

Las evidencias de las revisiones de la Cochrane respaldan el uso de adalimumab o certolizumab pegol
como tratamientos eficaces para la induccién de la remisién y la respuesta clinica en personas con EC
moderada a gravemente activa.[128] [131]

Antagonistas de los receptores de integrinas o antagonistas de la IL-12/-23

El vedolizumab (un antagonista del receptor de la integrina) y el ustekinumab (un antagonista de la IL-12
y la IL-23) pueden utilizarse en lugar de las terapias con inhibidores del TNF alfa para inducir la remisién
de la EC en pacientes seleccionados, o cuando la terapia convencional y/o la terapia con inhibidores del
TNF alfa hayan fracasado.[89] [117] [138] [139] [140] [141] [142]

Inmunomodulador mas corticoide oral

Los corticosteroides orales son un tratamiento eficaz, con la adicién de inmunomoduladores, tales como
azatioprina, mercaptopurina o metotrexato, para pacientes con recidivas.[121] [134]

El metotrexato es un agente inmunosupresor de primera linea para pacientes con artropatia asociada
a EC. Cuando se ha logrado una respuesta clinica con metotrexato intramuscular, puede cambiarse a
metotrexato oral.

El médico debe consultar las precauciones especificas relativas al uso de inmunomoduladores.
La dosis de corticosteroide puede disminuirse gradualmente.
Antibiéticos

Pueden afnadirse antibiéticos si se sospechan complicaciones sépticas.[89] El uso rutinario de
antibiéticos en ausencia de sospecha de sepsis no esta respaldado por la evidencia.[60] [89] [117] [147]

Cirugia
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La cirugia es una alternativa razonable para algunos pacientes en lugar de los inhibidores del TNF

alfa, aunque las opiniones difieren en cuanto al momento éptimo.[90] Algunos expertos recomiendan

la cirugia después de 2 a 6 semanas de un tratamiento médico ineficaz, mientras que otros expertos
recomiendan la cirugia inmediata. Los pacientes con sintomas graves a pesar de los corticoesteroides o
la terapia de inhibidores del TNF alfa requieren un tratamiento practico que se individualiza en funcién de
la presentacion.

Tratamiento agudo para lainduccidn de la remisiéon: enfermedad
coldénica

La EC coldnica puede afectar a todo el colon (pancolénica) o a una parte del mismo (segmentaria), y a
menudo se asocia zonas de salto de histologia normal.[152]

Las complicaciones extraintestinales incluyen artropatias y manifestaciones cutaneas y oculares. Estas
complicaciones requieren un manejo especifico e individualizado; la mejor forma de ofrecerlo es con un
equipo interdisciplinario.[77]

Enfermedad coldonica levemente activa

Los tratamientos para la enfermedad coldnica levemente activa incluyen un corticoide oral solo o en
combinacion con un inmunomodulador. Los pacientes deben recibir tratamiento individual por parte de un
equipo multidisciplinar.

Corticosteroides

Se recomiendan los corticoides orales como tratamiento inicial. Sin embargo, la budesonida no se
recomienda a menos que la enfermedad afecte principalmente al ileon o al colon ascendente.[89]

A menudo se utilizan enemas o supositorios de hidrocortisona, aunque no hay datos de ensayos
aleatorizados sobre el tratamiento topico de la EC del lado izquierdo.

Inmunomodulador mas un corticoide oral

Los inmunomoduladores (p. ej., azatioprina, mercaptopurina, metotrexato) se utilizan por lo general
en combinacién con corticosteroides para ayudar a inducir la remisién en casos de enfermedad de
Crohn (EC) activa, a pesar de que la evidencia clinica que indica su eficacia ha sido contradictoria y
controvertida.[121]

No se recomiendan como monoterapia para la induccién de la remisién.[89] En los pacientes
dependientes de los corticosteroides que no tienen opciones alternativas, puede considerarse el
metotrexato como monoterapia, aunque las evidencias para la induccién de la remisiéon son débiles.[89]
[122]

Nunca debe iniciarse la administracién de inmunomoduladores si existe alguna indicacidén de sepsis.

Los médicos deben consultar las precauciones especificas relativas al uso de inmunomoduladores.
Al iniciarse, la respuesta terapéutica a los inmunosupresores es lenta, y generalmente se observa
mejoria en 3 a 6 meses, tiempo durante el cual se deben disminuir de forma gradual y lenta los
corticosteroides.[1][122] [123] [124] [125]

El tratamiento con metotrexato debe suspenderse en mujeres que estén planeando un embarazo.[89]
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Antibiéticos

Pueden afadirse antibi6ticos si se sospechan complicaciones sépticas.[89] El uso rutinario de
antibioticos en ausencia de sospecha de sepsis no esta respaldado por la evidencia.[60] [89] [147]

Aminosalicilatos

Los aminosalicilatos orales no han demostrado un beneficio significativo para la induccién de la remision
de la EC; por lo tanto, ya no se incluyen en las guias de préactica clinica de tratamiento de la EC.[89]

Los aminosalicilatos tépicos (enemas y supositorios) no han sido evaluados en ensayos controlados
aleatorios como tratamiento de la EC, por lo que no se recomiendan especificamente.[89] Algunos
pacientes pueden utilizarlas si las consideran beneficiosas desde el punto de vista sintomatico.

Cirugia

La cirugia debe ser considerada de forma temprana para la enfermedad coldnica si no hay mejoria con
las terapias iniciales.

Enfermedad coldénica moderada o gravemente activa

El tratamiento es similar para la enfermedad moderada y gravemente activa, aunque se debe considerar
la cirugia temprana para los pacientes con enfermedad grave debido al riesgo de perforacion,
obstruccién y desarrollo de un megacolon téxico.

La hospitalizacidn, reanimacion y revisidn quirdrgica urgente son necesarias en pacientes con los
siguientes signos y sintomas:

» Fiebre alta
+ Masa abdominal
+ Signos de obstruccién intestinal
+ Vomitos frecuentes.
Debe excluirse la posibilidad de un absceso intraabdominal.

En algunos pacientes con enfermedad coldnica grave y agresiva (a menudo en combinacién con
infeccion perianal asociada a signos sistémicos [sepsis]) puede ser adecuado dejar el intestino en
reposo con estoma de derivacion antes de utilizar de forma segura las terapias bioldgicas, tales como el
tratamiento inhibidor del FNT alfa.

Cada vez mas, se aboga por un enfoque descendente del tratamiento para los pacientes con enfermedad
moderadamente activa. Esta estrategia consiste en iniciar tratamientos mas potentes (p. €j., terapias con
inhibidores del TNF-alfa) en una fase temprana del proceso de la enfermedad. El potencial mérito de

este enfoque es una reduccién de la necesidad de repetir ciclos de corticosteroides, con lo cual se evitan
los efectos secundarios y los riesgos de la dependencia a los corticosteroides. Se ha sugerido que un
enfoque mas agresivo puede reducir la necesidad de cirugia en el futuro.

Inmunomodulador mas un corticoide oral

Los inmunomoduladores (p. ej. azatioprina, mercaptopurina, metotrexato) se utilizan cominmente
en combinacién con corticosteroides para ayudar a inducir la remisién en casos de enfermedad de
Crohn (EC) activa, a pesar de que la evidencia clinica que indica su eficacia ha sido contradictoria y
controvertida.[121] Esta combinacién también es eficaz para los pacientes que han recidivido.[121]
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Los médicos deben consultar las precauciones especificas relativas al uso de inmunomoduladores.
Corticosteroides topicos

No existen datos obtenidos de ensayos aleatorizados controlados sobre el tratamiento por via tépica para
la enfermedad de Crohn (EC) lateral izquierda, aunque a menudo se recomienda el uso de enemas o
supositorios de hidrocortisona.

Antibiéticos

Pueden anadirse antibiéticos si se sospechan complicaciones sépticas.[89] El uso rutinario de
antibiéticos en ausencia de sospecha de sepsis no esta respaldado por la evidencia.[60] [89] [117] [147]

Inhibidor del TNF alfa con o sin un inmunomodulador

Los inhibidores del TNF alfa (p. ej. infliximab, adalimumab, certolizumab pegol) pueden considerarse
para tratar la EC gravemente activa con o sin un inmunomodulador como la azatioprina.[60] [89] [117]
[130] El tratamiento combinado se asocia con un alto grado de inmunosupresion y un mayor riesgo de
linfoma; por lo tanto, solo deben utilizarlo los expertos con experiencia en el manejo de este grupo de
pacientes.[128]

Se recomienda el tratamiento combinado con infliximab y una tiopurina para inducir la remision en
pacientes con EC moderada o grave que hayan tenido una respuesta inadecuada al tratamiento
convencional.[128] El infliximab combinado con una tiopurina es una opcion para los pacientes con
evidencia objetiva de enfermedad activa que ha presentado recidiva, o para las personas que no
responden al tratamiento inicial.[134] [136] [137]

La guia de la ECCO sobre la EC no recomienda el tratamiento combinado con adalimumab en lugar de la
monoterapia con adalimumab.[128] Sin embargo, la AGA recomienda el tratamiento combinado en lugar
de la monoterapia con adalimumab.[117]

Los metanalisis han demostrado que el adalimumab y la combinacién de infliximab y azatioprina son los
tratamientos mas eficaces para la induccion y el mantenimiento de la remision de la EC de moderada a
grave.[129] [130]

Las evidencias de las revisiones de la Cochrane respaldan el uso de adalimumab o certolizumab pegol
como tratamientos eficaces para la induccién de la remisién y la respuesta clinica en personas con EC
moderada a gravemente activa.[128] [131]

Los anticuerpos contra los inhibidores del TNF alfa pueden provocar la pérdida de la respuesta clinica y
reducir los niveles séricos del inhibidor del TNF alfa.[133] [134]

Antagonistas de los receptores de integrinas o antagonistas de la 1L-12/-23

El vedolizumab (un antagonista del receptor de la integrina) y el ustekinumab (un antagonista de la IL-12
y la IL-23) pueden utilizarse en lugar de las terapias con inhibidores del TNF alfa para inducir la remisién
de la EC en pacientes seleccionados, o cuando la terapia convencional y/o la terapia con inhibidores del
TNF alfa hayan fracasado.[89] [117] [138] [139] [140] [141] [142]
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Tratamiento agudo para lainduccidn de la remisiéon: enfermedad
extensa del intestino delgado

El tratamiento para la induccion de la remision en pacientes con enfermedad extensa del intestino
delgado incluye terapia nutricional, corticosteroides con inmunomoduladores, inhibidores del TNF alfa,
antagonistas de los receptores de la integrina, antagonistas de la IL-12/23 o reseccidn quirlrgica.

Corticosteroides e inmunomoduladores

El tratamiento con corticosteroides y la administracion temprana de los inmunomoduladores (azatioprina,
mercaptopurina y metotrexato) para su efecto ahorrador de corticosteroides se consideran adecuados
como tratamientos de primera linea en este grupo.

Los médicos deben consultar las precauciones especificas relativas al uso de inmunomoduladores.
Tratamiento con inhibidores del FNT alfa

El tratamiento bioldgico con inhibidores del TNF alfa (p. €j. infliximab, adalimumab o certolizumab pegol)
debe considerarse de forma precoz porque estos pacientes presentan un peor prondstico a largo plazo
en comparacién con las personas con una enfermedad mas localizada.[117] [153] [154] Sin embargo,

el perfil de seguridad de los farmacos a largo plazo no esta claro. Ademas, el desarrollo de anticuerpos
contra esos farmacos es una preocupacién potencial, ya que puede dar lugar a la pérdida de la respuesta
clinica y reducir los niveles séricos.[133] [134] El uso de certolizumab pegol en la EC se ha aprobado en
Estados Unidos y otros paises, pero no en Europa.

Las evidencias de las revisiones de la Cochrane respaldan el uso de adalimumab o certolizumab pegol
como tratamientos eficaces para la induccién de la remisién y la respuesta clinica en personas con EC
moderada a gravemente activa.[128] [131]

Los anticuerpos contra los inhibidores del TNF alfa pueden provocar la pérdida de la respuesta clinica y
reducir los niveles séricos del inhibidor del TNF alfa.[133] [134]

Antagonistas de los receptores de integrinas o antagonistas de la interleucina IL-12/23

El vedolizumab (un antagonista del receptor de la integrina) y el ustekinumab (un antagonista de la IL-12
y la IL-23) pueden utilizarse en lugar de las terapias con inhibidores del TNF alfa para inducir la remision
de la EC en pacientes seleccionados, o cuando la terapia convencional y/o la terapia con inhibidores del
TNF alfa hayan fracasado.[89] [117] [138] [139] [140] [141] [142]

Reseccién quirdrgica

La reseccion quirargica debe ser considerada cuidadosamente en este grupo de pacientes ya que existe
el riesgo de desarrollar sindrome del intestino corto. La estricturoplastia para los segmentos estenosados
de <10 cm es considerada segura, pero en casos de enfermedad extensa el riesgo de perforacién y
sangrado esta aumentado.[155] [156] Se han tratado segmentos mayores con resultados satisfactorios
mediante estricturoplastia no convencional, en especial en casos en que es probable que el sindrome del
intestino corto se convierta en un problema.[157]

Siguen sin esclarecerse las tasas de recurrencia a largo plazo y existen reportes de carcinomas en los
sitios donde se realiz6 la estricturoplastia.[158]
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La cirugia diferida es la opcién preferida en pacientes adultos con EC que presentan una obstruccién
aguda del intestino delgado sin isquemia intestinal, ni peritonitis.[90]

Nutriciéon

En el caso de la enfermedad extensa (>100 cm de intestino afectado), existe una mayor carga
inflamatoria y los pacientes presentan riesgo de deficiencias nutricionales. La terapia nutricional puede
considerarse tanto un complemento como una terapia primaria en pacientes con enfermedad leve.[114]
Los enfoques nutricionales incluyen un ensayo de alimentacion enteral exclusiva con una dieta elemental
o polimérica. Una dieta elemental proporciona los requisitos nutritivos para las personas en la forma
constituyente mas pequefia, como los aminoacidos. Una dieta polimérica proporciona los requisitos
nutricionales como proteinas enteras, carbohidratos o lipidos (o como polimeros). El objetivo de ésta es
suprimir la inflamacion intestinal y estimular la cicatrizacién de la mucosa. Los ensayos de alimentacion
enteral a menudo estan limitados debido a la pobre tolerancia de los pacientes.

Manejo agudo paralainducciéon de la remisién: enfermedad
gastrointestinal (Gl) superior (esofagica y/o gastroduodenal)

Este subtipo particular de la enfermedad de Crohn (EC) se diagnostica cada vez mas durante la
endoscopia del tracto gastrointestinal (Gl) superior.

Las evidencias para el tratamiento se basan principalmente en series de casos, pero la mayoria de
los expertos estén de acuerdo en que es necesario un inhibidor de la bomba de protones con dosis
terapéuticas de corticosteroides sistémicos y metotrexato, azatioprina o0 mercaptopurina, como se
describe en otros fenotipos de enfermedades.[159]

Tratamiento con inhibidores del FNT alfa

Se cree que la enfermedad de Crohn (EC) en el tracto gastrointestinal (Gl) superior se asocia a un

peor prondstico. Por lo tanto, el tratamiento con inhibidores del FNT alfa debe considerarse en una

etapa temprana.[89] La intervencion temprana es beneficiosa en los pacientes que presentan un peor
pronéstico a largo plazo en comparacion con las personas con una enfermedad mas localizada.[153]
[154] Sin embargo, el perfil de seguridad de los farmacos a largo plazo no esta claro. Ademas, el
desarrollo de anticuerpos contra esos farmacos es una preocupacion potencial, ya que puede dar lugar a
la pérdida de la respuesta clinica y reducir los niveles séricos.[133] [134]

Cirugia
La cirugia o la dilatacién son un tratamiento adecuado para pacientes con sintomas obstructivos.

Manejo agudo para lainduccidon de la remisidon: enfermedad
perianal y fistulosa

Las fistulas son tramos que conectan dos érganos revestidos de epitelio. Entre estas se incluyen:

+ Fistulas entéricas (que conectan dos asas intestinales)

« Fistulas enterovesicales (del intestino a la vejiga), que presentan infecciones urinarias recurrentes
y neumaturia

« Fistulas enterovaginales, que presentan con el paso de gases o heces a través de la vagina

+ Fistulas enterocutdneas que se manifiestan con el contenido de los intestinos que drenan a la
superficie de la piel
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* Fistulas cologastricas, que manifiestan como vomitos fecaloideos
+ Fistulas a otros érganos.
Las fistulas pueden requerir manejo quirargico.[160] [161]

Fistulas perianales

Se recomienda un enfoque combinado médico-quirlrgico para controlar la posible sepsis y la actividad
luminal.[90] [161] [162] [163]

Se debe excluir clinicamente un absceso perianal o intrabdominal. Si existe la sospecha clinica

de un absceso, sera necesario realizar imagenes con tomografia computarizada para la sepsis
intraabdominal, o con resonancia magnética para la sepsis pélvica/perianal. Cualquier absceso se
debe tratar quirdrgicamente o drenar radiol6gicamente antes del inicio de la terapia inmunosupresora o
inmunomoduladora.

Colocacion de setén con terapia biolégica
Se recomienda la colocacion de setdn, con un inhibidor del TNF alfa.[89] [117] [161]

Se recomienda el uso de infliximab o adalimumab para tratar las fistulas perianales.[89] [164] En un
ensayo aleatorizado controlado se observé que la cicatrizacion de la fistula se mantuvo durante hasta 2
anos en un estudio abierto de extension con adalimumab.[165] La conclusion de un estudio sugiere que
el tratamiento combinado de adalimumab y ciprofloxacina puede ser mas eficaz que el adalimumab solo
para lograr el cierre de la fistula en la EC, aunque al interrumpir el tratamiento antibiético no se mantuvo
el beneficio inicial.[166]

El ustekinumab o vedolizumab no se recomiendan actualmente para tratar la fistula perianal compleja,
aunque la guia de orientacidn sugiere que puede haber algun beneficio con estos farmacos en pacientes
en los que los inhibidores del TNF alfa son ineficaces o estan contraindicados y no hay opciones de
tratamiento, especialmente cuando hay enfermedad luminal concomitante.[89] [117]

Los anticuerpos contra los inhibidores del TNF alfa pueden provocar la pérdida de la respuesta clinica y
reducir los niveles séricos del inhibidor del TNF alfa.[133] [134]

El uso de certolizumab pegol en la EC se ha aprobado en Estados Unidos y otros paises, pero no en
Europa.

Los tapones para fistulas anales no deben considerarse de forma rutinaria para el cierre de fistulas ano-
perineales en la EC, la extraccién de setones por si sola es igualmente eficaz.[90]

Antibidticos

Los antibidticos deben afiadirse al tratamiento médico inicial si hay evidencia de infeccién perianal.[89]
[117][161] [167] Los protocolos antibidticos varian localmente.

Fistulas no perianales

Las fistulas enterocutaneas y las fistulas ano y rectogenitales relacionadas con la EC son muy complejas
y poco frecuentes; deben ser tratadas por un equipo multidisciplinar experimentado.[90] Se necesitan
estudios para evaluar la eficacia del tratamiento quirtrgico y médico combinado para lograr una mejor
respuesta completa en este dificil grupo de pacientes.


https://bestpractice.bmj.com

Hay que optimizar el estado nutricional del paciente y controlar cualquier sepsis con antibidticos. Un
equipo interdisciplinario de cirujanos colorrectales y gastroenter6logos debe tomar la decisién de
operar.[162]

No esta bien establecida la funcién del infliximab en el tratamiento de fistulas no perianales. En algunos
estudios se ha sugerido que es menos probable que se produzca el cierre de las fistulas o el cese
completo del drenaje de las fistulas tras la administracion de infliximab en pacientes con fistulas no
perianales (rectovaginales o mixtas) en comparacién con fistulas perianales.[168] [169] Sin embargo, el
tratamiento con inhibidores del FNT alfa se sigue utilizando para la EC con fistulacién no perianal, y se
recomienda para controlar la inflamaciéon o mantener la remision.[59] [163]

Los anticuerpos contra los inhibidores del TNF alfa pueden provocar la pérdida de la respuesta clinica y
reducir los niveles séricos del inhibidor del TNF alfa.[133] [134]

Tratamiento basado en el comportamiento de la enfermedad

Existen varios factores asociados a un prondstico mas desfavorable, como:

» Presentacion a una edad temprana

+ Enfermedad extensa que requiere tratamiento inicial con corticosteroides

» Enfermedad perianal al momento del diagndéstico.
Los pacientes con EC refractaria a los corticoides que permanecen clinicamente activos deben ser
considerados como un grupo distinto que necesita ser tratado mas intensamente y antes que los grupos
que responden a los corticoides. Estos pacientes deben recibir tratamiento con inhibidores del TNF alfa,
con o sin otros inmunomoduladores (p. €j., azatioprina, mercaptopurina y metotrexato).[89]

Se ha sugerido que los pacientes que presentan factores de mal prondéstico (p. €j., enfermedad perianal
fistulizante, enfermedad extensa, ulceraciones profundas, fenotipo complicado) se beneficiarian de la
introduccién temprana del inhibidor del TNF alfa para conseguir un menor riesgo de cirugia, ingreso
hospitalario o desarrollo de complicaciones relacionadas con la enfermedad.[89] [117]

Mantenimiento de la remision

Estas son algunas de las consideraciones que deben plantearse para elegir el tratamiento a largo plazo
adecuado a fin de lograr la remision:

+ La evolucién de la enfermedad (presentacion inicial, frecuencia y gravedad de las reagudizaciones)

» El alcance de la enfermedad (localizada o extensa)

+ La eficacia y la tolerancia de los tratamientos utilizados anteriormente para inducir o mantener la

remisién

+ La presencia de signos biolodgicos o endoscopicos de inflamacion y el potencial de complicaciones.
Las restricciones economicas, sociales y logisticas también pueden influir en las opciones de tratamiento.
Dejar de fumar reduce el riesgo de recurrencia de la enfermedad.[170] [171] No hay evidencias
suficientes para determinar el papel de los probidticos en el mantenimiento de la remisién.[172] [173]
[174]

Mantenimiento de la remision inducida médicamente:
enfermedad ileocecal o colonica localizada

Las tiopurinas son eficaces para el mantenimiento de la remisién en la EC establecida y se recomiendan
en aquellos con enfermedad dependiente de corticoides.[89] La azatioprina es el inmunomodulador
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de preferencia para pacientes con remision inducida mediante corticosteroides. Puede probarse

la administracion de mercaptopurina en pacientes intolerantes a la azatioprina (salvo en casos de
pancreatitis o citopenias). Los corticosteroides pueden disminuirse gradualmente y, luego, suspenderse
cuando se hayan establecido en estos tratamientos.[89]

El metotrexato parenteral se recomienda para el mantenimiento de la remision en pacientes con EC
dependiente de corticoides.[89] Administrado por via oral, una dosis baja de metotrexato no parece ser
eficaz para mantener la remisidn, y se necesitan otros estudios a gran escala para respaldar el uso del
metotrexato administrado por via oral en dosis més altas.[175]

Los médicos deben consultar las precauciones especificas relativas al uso de inmunomoduladores.
Terapia biolégica

Los pacientes que logran la remisién con inhibidores del TNF alfa, vedolizumab o ustekinumab deben
continuar con el mismo farmaco para el mantenimiento de la remision.[89] [117] [143] [176]

El infliximab y el adalimumab han demostrado ser eficaces para mantener la remisién, aunque se
necesitan estudios mas amplios y periodos de seguimiento mas largos para evaluar su perfil de
seguridad a largo plazo.[127] [136] [177][178] [179]

El metandlisis ha demostrado que el tratamiento combinado de infliximab e inmunosupresores es mas
eficaz que la monoterapia en el mantenimiento de la remisién de la EC. Sin embargo, quedan justificados
ensayos clinicos de mayor escala con periodos de seguimiento mas prolongados a fin de evaluar con
mas detalles la eficacia y el perfil de seguridad del tratamiento combinado.[180]

Corticosteroides sistémicos

Los corticosteroides sistémicos no son eficaces para mantener la remisién y pueden provocar efectos
adversos como acné, redondez de la cara, crecimiento de vello corporal, insomnio, aumento de peso y
osteoporosis.[117]

La budesonida no es eficaz para mantener la remisién pasados los 3 meses luego de inducir la
remision.[111]

Aminosalicilatos

Los aminosalicilatos orales no se recomiendan para el mantenimiento de la remisién inducida
médicamente en pacientes con EC.[89] [117] Varios metanalisis han producido resultados inconsistentes,
y otra revision de la Cochrane no encontré evidencias de que los aminosalicilatos orales sean superiores
al placebo para el mantenimiento de la remision.[181]

Mantenimiento de la remision: otros escenarios clinicos

Enfermedad dependiente de corticosteroides

Se debe tratar a los pacientes dependientes de corticosteroides con tiopurinas o metotrexato, aunque
si padecen enfermedad ileocecal limitada, puede resultar Gtil realizar una reseccién ileal. Una vez

se hayan establecido en estos tratamientos, los corticosteroides pueden disminuirse gradualmente o
suspenderse.[89]
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El uso temprano de terapias biolégicas como los inhibidores del TNF alfa en pacientes con dependencia
de corticosteroides puede ser Gtil para mantener la remision en funcion de la exposicién previa a otros
medicamentos, como los inmunomoduladores.[89]

El tratamiento combinado de infliximab con azatioprina puede ser mas eficaz que el infliximab solo para
mantener la remision sin corticoides.[136] [137] Sin embargo, este enfoque combinado solo deben usarlo
expertos con experiencia en el tratamiento de estos pacientes. Se debe prestar especial atencién dados
los riesgos asociados del elevado grado de inmunosupresion que se produce con la combinacién de
estos dos medicamentos.

Recidiva con tiopurinas

En los pacientes que recaen en el tratamiento de mantenimiento con tiopurina, las pruebas de
metabolitos de tiopurina (nucleétido de 6-tioguanina [6-TGN] y 6-metilmercaptopurina [6-MMP]) pueden
orientar la optimizacién de la dosis y la probabilidad de efectos secundarios.[182]

Los metabolitos de la tiopurina también pueden utilizarse para:[183]

+ Evalle el cumplimiento de la terapia

+ Detecte dosis sub/supra terapéuticas

+ ldentifique la resistencia a las tiopurinas o la necesidad de afiadir alopurinol (en pacientes

hipermetiladores de tiopurinas), o

+ Investigue los posibles efectos secundarios de la tiopurina.
La British Society of Gastroenterology sugiere que se comprueben los metabolitos en pacientes con
nuevas pruebas de funcion hepatica anormales o mielotoxicidad, y utilizar los resultados para modificar
la dosis (0 suspender el farmaco) segln sea necesario.[59] Sin embargo, la medicion rutinaria de
los metabolitos no ha demostrado ser beneficiosa, debido a las amplias variaciones en los niveles
informados.[184] Los estudios prospectivos muestran una falta de beneficio clinico.[185] [186] [187]

Si la optimizacién de la dosis de tiopurina no mantiene la remision, el metotrexato es una opcién
alternativa.

La evidencia de un ensayo aleatorizado grande Unico sugiere que el metotrexato intramuscular es
beneficioso para inducir la remisién y completar la retirada de corticosteroides en pacientes con EC
refractaria.[121]

Los inhibidores del TNF alfa también deberian considerarse en este contexto, o la cirugia si la
enfermedad esta localizada.[60]

Tras la reseccion intestinal

Las tasas de recurrencia postoperatoria son significativas y se recomienda profilaxis médica.[188] [189]
[190] En los casos de remision inducida quirdrgicamente con tratamiento médico, se recomienda la
vigilancia endoscépica entre 6 y 12 meses después de la operacion para evaluar la actividad de la
enfermedad.[191]

Inmunomoduladores

La azatioprina ha demostrado ser mas eficaz que la mesalazina en la prevencién de la recidiva
postoperatoria, pero es menos tolerada.[192] Una revision de la Cochrane encontr6 que tanto la
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azatioprina como la mercaptopurina presentaban resultados superiores al placebo para el mantenimiento
de la remision inducida quirdrgicamente.[193]

Azatioprina con o sin metronidazol

Para mantener la remision en las personas con la EC ileocoldnica que se han sometido a una reseccién
macroscopica completa en los Ultimos 3 meses, el National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) recomienda que se considere el uso de azatioprina con hasta 3 meses de metronidazol
postoperatorio.[194] El metronidazol ha demostrado ser mas eficaz que el placebo en la prevencion

de la recurrencia postoperatoria de la EC, pero su uso a largo plazo es limitado debido a los efectos
secundarios, en particular la neuropatia periférica.[192] Si no se tolera el metronidazol, el NICE
recomienda la azatioprina en solitario después de la reseccion ileocecal.[194]

Inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa

Existe alguna evidencia que demuestra que infliximab y adalimumab son mas eficaces que la azatioprina
y mesalazina en prevenir la recurrencia endoscopica y clinica de la EC.[195] [196] Se ha demostrado que
ambos regimenes de tratamiento ayudan a mantener la remisién después de la operacion.[197] [198]

Sin embargo, estas evidencias son insuficientes para extraer conclusiones definitivas; la eleccién entre
los inhibidores del TNF alfa y las tiopurinas debe ser una decisién de riesgo frente a beneficio basada en
el paciente individual y su riesgo de recurrencia de la enfermedad.[191]

Si el paciente ya se encuentra en tratamiento biolégico, la orientacidén sugiere que se continte el
tratamiento hasta que sea adecuado detenerlo; sin embargo, no se recomienda iniciar como rutina una
nueva terapia biolégica en los casos de reseccién macroscoépica completa de la enfermedad de Crohn
(EC) ileocolénica.[194]

Budesénida

No se recomienda la budesonida para mantener la remisién en las personas con la EC ileocolénica que
se han sometido a una reseccion macroscopica completa.[194]

Mesalazina

La mesalazina ha demostrado un beneficio en comparacién con el placebo para reducir la recurrencia
postoperatoria, especialmente en la enfermedad aislada del intestino delgado. Una revision de

las evidencias sugiere que los aminosalicilatos pueden ser modestamente beneficiosos para el
mantenimiento de la remision inducida quirdrgicamente en pacientes con EC, pero las evidencias deben
considerarse con precaucién debido a problemas con la metodologia y las estadisticas de los estudios
incluidos.[199] Dado que la evidencia es de baja calidad en el contexto postoperatorio, la AGA no
recomienda la mesalazina para prevenir la recurrencia de la EC.[191]

Monitorizacion terapéutica de los inhibidores del TNF alfa

Los anticuerpos contra los inhibidores del TNF alfa pueden provocar la pérdida de la respuesta clinica y
reducir los niveles séricos del inhibidor del TNF alfa.[133] [134]

La monitorizacién terapéutica de los inhibidores del TNF-alfa se puede realizar mediante la prueba
del nivel sérico del farmaco circulante (valor minimo, tomado antes de aplicar la siguiente dosis). Esto
puede permitir ajustar la dosis si los niveles son demasiado altos. Si los niveles son demasiado bajos,
se pueden realizar pruebas adicionales para detectar los niveles de anticuerpos anti-TNF, donde su
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presencia puede hacer que el aumento de la dosis sea inutil y desaconsejable y puede propiciar el
cambio a un agente alternativo. Esto se puede hacer en dos grupos de pacientes, los que pierden la
respuesta al tratamiento con inhibidores del TNF-alfa y los que se mantienen en el tratamiento y podrian
beneficiarse del tratamiento sostenido.

Las guias de practica clinica no recomiendan la monitorizacion terapéutica proactiva de los pacientes

en remision clinica ni de los que han perdido la respuesta a un inhibidor del TNF alfa.[89] [200]

Es necesario seguir investigando sobre el mejor método para medir los niveles de inhibidores del

TNF alfa, los estandares de referencia, la precisién para predecir el estado clinico y los umbrales
clinicamente significativos.[201] Un ensayo compar6 la monitorizacion proactiva de farmacos terapéuticos
(monitorizacién individualizada y programada de los niveles de farmacos en suero) con la terapia
estandar de infliximab en pacientes con enfermedades inflamatorias inmunomediadas, incluida la EC.
Los pacientes que recibieron la monitorizacion terapéutica de farmacos presentaron mas probabilidades
de mantener la remision de la enfermedad en comparacion con los pacientes que recibieron la atencién
estandar (73.6% frente al 55.9%).[202] EI NICE, o National Institute for Health and Care Excellence en el
Reino Unido, ha evaluado una prueba de inmunoabsorcién enzimatica (ELISA) disponible en el mercado
como tecnologia para este prop6sito en centros donde se realizan la medicién de los niveles de TNF y de
los niveles de anticuerpos.[203]

Duracion de los tratamientos de mantenimiento

La duracién 6ptima del tratamiento inmunomodulador o biolégico para el mantenimiento de la remisién no
esta clara.

Inmunomoduladores

Se ha estudiado el cese del tratamiento en pacientes que se mantienen en remisién con azatioprina, y
puede plantearse la posibilidad de efectuarse tras 4 afios de remision.[204]

Se debe tener en cuenta los riesgos y los beneficios de la administracion de azatioprina a largo plazo,
incluido el riesgo de desarrollar un linfoma.

El tratamiento a largo plazo con metotrexato no aumenta el riesgo de hepatotoxicidad grave. Por lo tanto,
puede mantenerse a los pacientes con este farmaco siempre que el riesgo de suspender el medicamento
sea mayor que el de permanecer en tratamiento a largo plazo.[205]

Terapia biolégica

No hay evidencias suficientes para recomendar la continuacién o la retirada del tratamiento con
inhibidores del TNF alfa en pacientes con EC después de alcanzar la remision a largo plazo. La decision
de continuar el tratamiento debe ser individualizada y las posibles consecuencias deben discutirse
siempre con el paciente.[89] [206]

En los pacientes que logran una remision a largo plazo con infliximab o adalimumab més un
inmunosupresor, se recomienda la monoterapia con infliximab o adalimumab para el tratamiento de
mantenimiento.[89]
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Complicaciones: manejo de las manifestaciones extraintestinales

Las complicaciones extraintestinales incluyen artropatias y manifestaciones cutaneas y oculares. Estas
complicaciones requieren un manejo especifico e individualizado; la mejor forma de ofrecerlo es con un
equipo interdisciplinario.[77]

Artropatia

El tratamiento de la artropatia asociada a la enfermedad de Crohn (EC) es compatible con el uso a corto
plazo de antiinflamatorios no esteroideos (AINE), inyecciones locales de corticosteroides y fisioterapia
para la artritis periférica, a pesar de que el énfasis debe estar en tratar la EC subyacente.[162]

Debe plantearse la posibilidad de tratar con metotrexato a los pacientes con artropatia asociada a la

EC. El tratamiento se inicia por via intramuscular, disminuyendo gradualmente el corticosteroide de
solapamiento. Una vez que se ha alcanzado una respuesta clinica, se puede administrar metotrexato por
via oral intentando reducir la dosis de forma gradual durante varios meses. Ademas, los pacientes deben
tomar 1 mg de folato al dia para reducir al maximo los efectos adversos del metotrexato.[122] [135]

En casos de artropatia axial asociada a la EC, se ha observado que el infliximab resulta eficaz en
pacientes con espondilitis anquilosante refractaria a los AINE o con intolerancia a ellos.[207]

Manifestaciones cutaneas

El tratamiento del eritema nodoso se basa en el tratamiento de la enfermedad de Crohn (EC)
subyacente.

El pioderma gangrenoso suele tratarse con corticosteroides, aunque se han observado beneficios con
ciclosporina y tacrolimus intravenosos.[208] En otros estudios se ha observado una respuesta inducida
con infliximab en el 69% de los pacientes y remision en el 31% de los pacientes en la semana 6. Por lo
tanto, se recomienda el uso de infliximab en pacientes que no responden a los corticosteroides de forma
rapida.[209]

Los corticosteroides y los inhibidores del TNF alfa también pueden utilizarse para el pioderma
gangrenoso periestomal.[210]

Manifestaciones oculares

Busque la opinion de un oftalmélogo cuando se sospeche el diagnéstico de uveitis. Puede que sea
necesario tratar con corticosteroides topicos y sistémicos.

La epiescleritis puede ser autolimitada, aunque generalmente responde a los corticosteroides topicos.

Terapia sintomatica

El tratamiento sintomatico incluye el manejo de la diarrea, el dolor abdominal y la malabsorcién.
Debe evitarse la administracion de agentes antidiarreicos en pacientes con colitis activa, dado el
riesgo de desarrollar megacolon toxico. Los calambres abdominales pueden tratarse eficazmente con
antiespasmadicos orales.

Los pacientes con enfermedad ileal terminal desarrollan diarrea secretora debido a la incapacidad de
absorber acidos biliares. En esta situacién, los agentes de secuestro de &cidos biliares son Utiles.
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Resumen del algoritmo de tratamiento

Tenga en cuenta que las formulaciones/vias y dosis pueden diferir entre los nombres y marcas de los
farmacos, las formulas de los farmacos o las localizaciones. Las recomendaciones de tratamiento son
especificas para cada grupo de pacientes: ver aviso legal

Agudo ( Resumen)

enfermedad ileocecal sin fistulas
con <100 cm del intestino afectado:
presentacion inicial o recidiva

Bresees = |igeramente activa 12 observacion con monitorizacion o
: budesonida

adjunto manejo de las manifestaciones
extraintestinales

Bresees = moderadamente activa: 12 budesonida o corticoesteroides orales
: presentacion inicial o con convencionales (utilizan un tratamiento
recidiva no dependiente, previamente eficaz para la recidiva)

ni refractaria a
corticosteroides

adjunto manejo de las manifestaciones
extraintestinales

adjunto antibiéticos

22 terapiainmunomoduladora + reduccion
gradual de corticosteroides orales

adjunto manejo de las manifestaciones
extraintestinales

adjunto antibiéticos

32 tratamiento bioldgico * azatioprina +
reduccion gradual de los corticosteroides
orales

adjunto manejo de las manifestaciones
extraintestinales

adjunto antibiéticos

P E moderadamente activa: 12 planteamiento para el inicio temprano de
: recidiva dependiente terapias bioldgicas + reduccion gradual de
o refractaria a los corticosteroides orales

corticosteroides

adjunto manejo de las manifestaciones
extraintestinales

adjunto antibiéticos
22 metotrexato

adjunto manejo de las manifestaciones
extraintestinales
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Agudo ( Resumen)

adjunto antibiéticos
32 cirugia

adjunto manejo de las manifestaciones
extraintestinales

adjunto antibiéticos

foesees ® gravemente activa: 18 hospitalizacién + corticosteroides
: presentacion inicial o con convencionales orales o intravenosos +
recidiva no dependiente, planteamiento para realizar cirugia

ni refractaria a
corticosteroides

adjunto manejo de las manifestaciones
extraintestinales

adjunto antibiéticos

adjunto terapiainmunomoduladora + reduccion
gradual de corticosteroides orales

22 terapia bioldgica o cirugia

adjunto reduccion gradual de la dosis de
corticosteroides

adjunto manejo de las manifestaciones
extraintestinales

adjunto antibiéticos

foesees ® gravemente activa: 12 hospitalizaciéon + planteamiento para el
: recidiva dependiente inicio temprano de la terapia biolégica o
o refractaria a los cirugia

corticosteroides

adjunto reduccion gradual de la dosis de
corticosteroides

adjunto manejo de las manifestaciones
extraintestinales

adjunto antibiéticos

enfermedad coldnica sin fistulas:
presentacion inicial o recidiva

P E ligeramente activa 12 corticosteroides orales
adjunto terapiainmunomoduladora

adjunto manejo de las manifestaciones
extraintestinales

adjunto antibiéticos

22 cirugia
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Agudo ( Resumen)

Do E moderada o gravemente
: activa: presentacién
inicial o recidiva
no dependiente,
ni refractaria alos
corticosteroides

e = moderada o gravemente

' activa: recidiva
dependiente de
corticosteroides/
refractaria

adjunto

adjunto

12

adjunto

adjunto

adjunto
22
adjunto

adjunto

adjunto
32

adjunto

adjunto

12

adjunto

adjunto

adjunto
22

adjunto

adjunto

manejo de las manifestaciones
extraintestinales

antibidticos

corticosteroides orales o intravenosos
+ terapiainmunomoduladora +
planteamiento para realizar cirugia

hidrocortisona rectal topica

manejo de las manifestaciones
extraintestinales

antibioticos
terapia bioldgica + valoracién quirargica
hidrocortisona rectal topica

manejo de las manifestaciones
extraintestinales

antibidticos
cirugia

manejo de las manifestaciones
extraintestinales

antibioticos

inicio temprano de la terapia biologica o
consideracion de cirugia

hidrocortisona rectal topica

manejo de las manifestaciones
extraintestinales

antibioticos
cirugia

manejo de las manifestaciones
extraintestinales

antibidticos

enfermedad extensa del intestino
delgado (>100 cm del intestino
afectado) sin fistulas: presentacion
inicial o recidiva
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Agudo

( Resumen)

18 corticosteroides orales + administracion
temprana de inmunomoduladores
adjunto terapia nutricional
adjunto consideracion temprana de la terapia
bioldgica
adjunto planteamiento de realizar reseccion
quirargica
adjunto manejo de las manifestaciones
extraintestinales
enfermedad del tracto
gastrointestinal superior
(enfermedad esofagica y/o
gastroduodenal) no fistulante:
presentacion inicial o recaida
12 inhibidor de la bomba de protones
adjunto corticosteroides orales
adjunto terapiainmunomoduladora
adjunto laconsideracion temprana del tratamiento
coninhibidores del FNT alfa
adjunto cirugia o dilatacion
adjunto manejo de las manifestaciones
extraintestinales
enfermedad perianal o con fistulas:
presentacion inicial o recidiva
------ m fistulas perianales 12 colocacién de setones + drenaje del
: absceso perianal si esta presente
adjunto antibiéticos
adjunto Tratamiento con inhibidores del FNT alfa
adjunto manejo de las manifestaciones
extraintestinales
------ m fistulas no perianales 12 aporte interdisciplinario + cuidados de
: soporte
adjunto cirugia
adjunto antibiético
adjunto Tratamiento con inhibidores del FNT alfa
adjunto manejo de las manifestaciones

extraintestinales
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En curso ( Resumen)

en remision

mas

adjunto

adjunto

Este PDF del tema de BMJ Best Practice se basa en la version web que fue actualizada por ultima vez: Nov 05, 2024.
Los temas tratados por BMJ Best Practice se actualizan regularmente y la version mas reciente de los temas se
puede encontrar en bestpractice.omj.com . El uso de este contenido esté sujeto a nuestra aviso legal (. El uso
de este contenido esté sujeto a nuestra) . © BMJ Publishing Group Ltd 2024. Todos los derechos reservados.

tratamiento de mantenimiento

consejo para abandonar el habito de
fumar

farmacos antiespasmodicos

farmacos antidiarreicos
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Algoritmo de tratamiento

Tenga en cuenta que las formulaciones/vias y dosis pueden diferir entre los nombres y marcas de los
farmacos, las formulas de los farmacos o las localizaciones. Las recomendaciones de tratamiento son

especificas para cada grupo de pacientes: ver aviso legal

enfermedad ileocecal sin fistulas
con <100 cm del intestino afectado:
presentacion inicial o recidiva

------ ® ligeramente activa 12

adjunto

observacion con monitorizaciéon o
budesonida

Opciones primarias

» budesonida: 9 mg por via oral
(recubrimiento entérico) una vez al dia por la
manana durante 8 semanas; puede reducirse
gradualmente a 6 mg una vez al dia durante
2 semanas antes del cese del tratamiento

» Una opcion para ciertos pacientes que solo
tienen sintomas leves es no administrar ningun
tratamiento activo, siempre que se les vigile
estrechamente para detectar complicaciones y la
progresién de la enfermedad.

» La budesonida oral (un corticoide de liberacién
modificada, que es activo sobre todo en el ileon
terminal) es el tratamiento de eleccion para
inducir la remision en la EC ileocecal localizada
de leve a moderadamente activa.[89] La dosis
de budesonida puede disminuirse gradualmente
cuando se haya alcanzado la respuesta clinica.
Se ha demostrado que es superior tanto al
placebo como a los aminosalicilatos.[88] [111]

» La eficacia a corto plazo de la budesonida
es menor que la de los corticosteroides
convencionales y por lo tanto tiene un rol
limitado para aquellos con enfermedad grave
o con afectacion colica méas extensa. La
budesonida ofrece una menor probabilidad de
eventos adversos y supresién suprarrenal en
comparacion con otros corticosteroides.[89]
[112][113]

manejo de las manifestaciones
extraintestinales

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Las complicaciones extraintestinales incluyen
artropatias y manifestaciones cutaneas y
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moderadamente activa: 12
presentacion inicial o con

recidiva no dependiente,

ni refractariaa

corticosteroides

adjunto

adjunto

oculares. Estas complicaciones requieren un
manejo especifico individualizado.[77]

budesonida o corticoesteroides orales
convencionales (utilizan un tratamiento
previamente eficaz para la recidiva)

Opciones primarias

» budesonida: 9 mg por via oral
(recubrimiento entérico) una vez al dia por la
manana durante 8 semanas; puede reducirse
gradualmente a 6 mg una vez al dia durante
2 semanas antes del cese del tratamiento

Opciones secundarias

» prednisolona: 0.5 a 0.75 mg/kg/dia por
via oral, disminuir gradualmente segun la
respuesta

» Se ha demostrado que la budesonida

oral presenta mas probabilidades de inducir

la remisién que los aminosalicilatos o el
placebo, y debe utilizarse con preferencia

a los corticosteroides sistémicos (p. €j., la
prednisolona) para la EC ileal terminal/colénica
ascendente limitada.[88] [89] [116]

» Los corticoides sistémicos orales han
demostrado su eficacia para inducir la
remision.[117] Sin embargo, los corticosteroides
tienen un importante perfil de efectos adversos
y pueden predisponer a la apariciéon de
infecciones graves, sobre todo en pacientes de
edad avanzada que estan hospitalizados.[118]
[119][120]

» Los corticosteroides orales pueden causar
efectos metabdlicos profundos y diversos,
incluida la retencion de sales y liquidos,
osteoporosis e hiperglucemia. Ademas, el uso
prolongado conduce a inmunosupresion.

manejo de las manifestaciones
extraintestinales

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Las complicaciones extraintestinales incluyen
artropatias y manifestaciones cutaneas y
oculares. Estas complicaciones requieren

un manejo especifico e individualizado; la
mejor forma de ofrecerlo es con un equipo
interdisciplinario.[77]

antibidticos
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Agudo

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Pueden anadirse antibiticos si se sospechan
complicaciones sépticas.[89] [117]

» El uso rutinario de antibiéticos cuando no
existe sospecha de sepsis no esta respaldado
por evidencia consistente obtenida a partir de
ensayos clinicos.[60] [89] [117] [147]

terapiainmunomoduladora + reduccion
gradual de corticosteroides orales

Opciones primarias

» azatioprina: 1 a 2.5 mg/kg/dosis por via oral
una vez al dia

o)

» mercaptopurina: 0.75 a 1.5 mg/kg/dia por
via oral

Opciones secundarias

» metotrexato: 25 mg por via oral/
subcutanea/intramuscular una vez a la
semana

-y-

» acido félico: 1 mg por via oral una vez al
dia

» Los inmunomoduladores (p. €j., azatioprina,
mercaptopurina, metotrexato) se utilizan
habitualmente en combinacién con
corticosteroides como farmacos ahorradores

de corticosteroides para ayudar a inducir la
remisién en la EC activa, aunque las evidencias
clinicas de su eficacia han sido contradictorias y
controvertidas.[121] La dosis de corticosteroide
puede disminuirse gradualmente.

» Los inmunomoduladores no se recomiendan
como monoterapia para inducir la remision.[89]
[117] EI metotrexato puede considerarse en
pacientes dependientes de los corticosteroides
que no presentan opciones alternativas, aunque
las evidencias relativas a la induccién de la
remision son débiles.[89] [122]

» El metotrexato es un agente inmunosupresor
de primera linea para pacientes con artropatia
asociada a EC. Cuando se ha logrado una
respuesta clinica con metotrexato intramuscular,
puede cambiarse a metotrexato oral.
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» Los médicos deben consultar las

adjunto

adjunto

precauciones especificas relativas al uso de
inmunomoduladores.

manejo de las manifestaciones
extraintestinales

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Las complicaciones extraintestinales incluyen
artropatias y manifestaciones cutaneas y
oculares. Estas complicaciones requieren

un manejo especifico e individualizado; la
mejor forma de ofrecerlo es con un equipo
interdisciplinario.[77]

antibiéticos
Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS

pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Pueden anadirse antibiticos si se sospechan
complicaciones sépticas.[89] [117]

» El uso rutinario de antibiéticos cuando no
existe sospecha de sepsis no esta respaldado
por evidencia consistente obtenida a partir de
ensayos clinicos.[60] [89] [117] [147]

tratamiento biolégico + azatioprina +
reduccion gradual de los corticosteroides
orales

Opciones primarias

» infliximab: 5 mg/kg/dosis por via
intravenosa administrados en las semanas

0, 2y 6 inicialmente, seguidos por 5 mg/kg/
dosis cada 8 semanas

-y-

» azatioprina: 1 a 2.5 mg/kg/dosis por via oral
una vez al dia

o)

» adalimumab: 160 mg por via subcutanea
en la semana 0, 80 mg en la semana 2,
seguidos de 40 mg en semanas alternas
empezando en la semana 4

o)

» infliximab: 5 mg/kg/dosis por via
intravenosa administrados en las semanas
0, 2 y 6 inicialmente, seguidos por 5 mg/kg/
dosis cada 8 semanas
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(o)

» certolizumab pegol: 400 mg por via
subcutanea administrados las semanas 0,
2y 4, seguidos de 400 mg cada 4 semanas
empezando la semana 8

Opciones secundarias

» vedolizumab: 300 mg por via intravenosa
administrado en la semanas 0, 2y 6
inicialmente, después cada 8 semanas.

o)

» ustekinumab: régimen de induccién: peso
corporal < 55 kg: 260 mg en dosis Unica por
infusién intravenosa durante 1 hora; peso
corporal 56-85 kg: 390 mg en dosis Unica
por infusién intravenosa durante 1 hora;
peso corporal >85 kg: 520 mg de infusion
intravenosa en dosis Unica por infusién
intravenosa durante 1 hora; régimen de
mantenimiento: 90 mg por via subcutanea
cada 8 semanas (comenzando 8 semanas
después del régimen de induccién)

» La exposicién a los corticosteroides debe
minimizarse en los pacientes con EC. Un
enfoque eficaz es la introducciéon temprana de
farmacos bioldgicos, como los inhibidores del
factor de necrosis tumoral (TNF) alfa (p. €j.,
infliximab, adalimumab, certolizumab pegol).[89]
[117]

» Los inhibidores del TNF alfa infliximab y
adalimumab han demostrado resultados
beneficiosos en el tratamiento de la EC.[126]
[127][128] [129] [130]

» El perfil de seguridad del farmaco a largo
plazo no esta claro. Pueden causar una
inmunodeficiencia grave que dé lugar a
superinfecciones, a la reactivacion de la
tuberculosis y al desarrollo de linfomas.[132]
Los anticuerpos frente a estas terapias son

una preocupacion potencial, ya que pueden
conducir a la pérdida de la respuesta clinicay a
la disminucién de los niveles séricos.[133] [134]

» El efecto de este tratamiento puede durar
hasta 54 semanas y reduce los requerimientos
de corticosteroides.[1][135] La dosis de
corticosteroide puede disminuirse gradualmente.

» Durante la administracién y durante
30 minutos después, el paciente puede
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experimentar fiebre, escalofrios, prurito,

urticaria, dolor toracico, hipotensién,
hipertension y disnea.

» Se recomienda el tratamiento combinado

con infliximab y una tiopurina para inducir la
remision en pacientes con EC moderada o grave
que hayan tenido una respuesta inadecuada al
tratamiento convencional.[128]

» Los ensayos han demostrado beneficios de la
terapia de combinacion inmunomoduladora.[127]
[129][130] [136] [137]

» Un metaandlisis ha demostrado que infliximab
es superior al inmunomodulador azatioprina

al inducir la remisién sin corticosteroides,

pero lo importante es que la combinacion de
infliximab y azatioprina es superior a infliximab
solo.[122] Los metanalisis han demostrado que
el adalimumab y la combinacion de infliximab y
azatioprina son las terapias mas eficaces para la
induccién y el mantenimiento de la remision de
la EC.[129] [130]

» El tratamiento combinado se asocia a un alto
grado de inmunosupresion y a un mayor riesgo
de linfoma, por lo que se debe tener especial
precaucion.[128]

» Las guias de practica clinica europeas

no recomiendan el tratamiento combinado
con adalimumab en lugar de la monoterapia
con adalimumab.[128] La American
Gastroenterology Association recomienda
el tratamiento combinado en lugar de la
monoterapia con adalimumab.[117]

» Las evidencias de las revisiones de la
Cochrane respaldan el uso de adalimumab o
certolizumab pegol como tratamientos eficaces
para la induccion de la remisién y la respuesta
clinica en personas con EC moderada a
gravemente activa.[128] [131]

» Se han comercializado varios biosimilares
de los inhibidores del TNF-alfa (p. €j., el
anticuerpo monoclonal biosimilar de infliximab,
el anticuerpo monoclonal biosimilar de
adalimumab); sin embargo, la disponibilidad

y el uso varian segun el lugar. Un farmaco
biosimilar es altamente similar, pero no idéntico,
al farmaco bioldgico original. Los farmacos
biosimilares son comparables al farmaco de
referencia en términos de calidad, seguridad y
eficacia.[105] [106] [107]
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Agudo

adjunto

» El vedolizumab (un antagonista del receptor de
la integrina) y el ustekinumab (un antagonista de
la interleucina [IL]-12 e IL-23) pueden utilizarse
en lugar de los tratamientos con inhibidores del
TNF alfa para inducir la remision de la EC en
pacientes seleccionados o cuando el tratamiento
con inhibidores del TNF alfa haya fracasado.[89]
[117][138] [139] [140] [141] [142] [145]

» El vedolizumab esta recomendado para
pacientes con EC moderada o grave que no
pueden recibir o que han fracasado previamente
el tratamiento con inhibidores del TNF alfa.[60]
[89] [139] [143] Ha demostrado tener un buen
perfil de seguridad, aunque los ensayos estan
en curso.[104] [143] [144]

» El ustekinumab se ha aprobado en Europa 'y
el Reino Unido para el tratamiento de pacientes
con EC de moderada a gravemente activa que
presentan una respuesta inadecuada o perdida,
son intolerantes o estan contraindicados

a la terapia convencional o a la terapia

con inhibidores del TNF alfa.[89] [145]

La Administracién de Medicamentos y
Alimentos de EE.UU. aprueba el ustekinumab
para el tratamiento de la EC moderada a
severamente activa en adultos que presentan
una respuesta inadecuada o son intolerantes

a los inmunomoduladores o corticosteroides,

0 que fracasaron o fueron intolerantes al
tratamiento con uno o mas inhibidores del TNF-
alfa.

» Los datos de nuevos estudios biolégicos
muestran que el vedolizumab y el ustekinumab
tienen perfiles de seguridad favorables con baja
incidencia de eventos adversos.[103] [104] [143]
[144]

» Sin embargo, se toman las mismas
precauciones que con los inhibidores del TNF
alfa hasta que se conozcan los resultados de los
datos a mas largo plazo.

manejo de las manifestaciones
extraintestinales

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Las complicaciones extraintestinales incluyen
artropatias y manifestaciones cutaneas y
oculares. Estas complicaciones requieren

un manejo especifico e individualizado; la
mejor forma de ofrecerlo es con un equipo
interdisciplinario.[77]
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moderadamente activa: 12
recidiva dependiente

o refractaria a los

corticosteroides

antibioticos
Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS

pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Pueden anadirse antibiticos si se sospechan
complicaciones sépticas.[89] [117]

» El uso rutinario de antibiéticos cuando no
existe sospecha de sepsis no esta respaldado
por evidencia consistente obtenida a partir de
ensayos clinicos.[60] [89] [117] [147]

planteamiento para el inicio temprano de
terapias bioldgicas + reduccion gradual de
corticosteroides orales

Opciones primarias

» infliximab: 5 mg/kg/dosis por via
intravenosa administrados en las semanas
0, 2 y 6 inicialmente, seguidos por 5 mg/kg/
dosis cada 8 semanas

o)

» adalimumab: 160 mg por via subcutanea
en la semana 0, 80 mg en la semana 2,
seguidos de 40 mg en semanas alternas
empezando en la semana 4

(o)

» certolizumab pegol: 400 mg por via
subcutanea administrados las semanas 0,
2y 4, seguidos de 400 mg cada 4 semanas
empezando la semana 8

Opciones secundarias

» vedolizumab: 300 mg por via intravenosa
administrado en la semanas 0, 2y 6
inicialmente, después cada 8 semanas.

o)

» ustekinumab: régimen de induccién: peso
corporal < 55 kg: 260 mg en dosis Unica por
infusién intravenosa durante 1 hora; peso
corporal 56-85 kg: 390 mg en dosis Unica
por infusién intravenosa durante 1 hora;
peso corporal >85 kg: 520 mg de infusion
intravenosa en dosis Unica por infusién
intravenosa durante 1 hora; régimen de
mantenimiento: 90 mg por via subcutanea
cada 8 semanas (comenzando 8 semanas
después del régimen de induccién)
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» La exposicién a los corticosteroides debe
minimizarse en los pacientes con EC. Un
enfoque eficaz es la introducciéon temprana
de farmacos biolégicos, como los inhibidores
del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa,

en particular en los pacientes dependientes
de corticosteroides, refractarios a ellos o
intolerantes a los mismos.[89] [117]

» Los inhibidores del TNF alfa infliximab y
adalimumab han demostrado resultados
beneficiosos en el tratamiento de la EC.[126]
[127][128] [129] [130]

» Las evidencias de las revisiones de la
Cochrane respaldan el uso de adalimumab o
certolizumab pegol como tratamientos eficaces
para la induccion de la remisién y la respuesta
clinica en personas con EC moderada a
gravemente activa.[128] [131]

» El perfil de seguridad del farmaco a largo
plazo no esta claro. Pueden causar una
inmunodeficiencia grave que dé lugar a
superinfecciones, a la reactivacion de la
tuberculosis y al desarrollo de linfomas.[132]
Los anticuerpos frente a estas terapias son
una preocupacion potencial, ya que pueden
conducir a la pérdida de la respuesta clinica

y a la disminucién de los niveles séricos.[133]
[134] El efecto de este tratamiento puede durar
hasta 54 semanas y reducir los requerimientos
de corticosteroides.[1][135]

» Se han comercializado varios biosimilares
de los inhibidores del TNF-alfa (p. €j., el
anticuerpo monoclonal biosimilar de infliximab,
el anticuerpo monoclonal biosimilar de
adalimumab); sin embargo, la disponibilidad

y el uso varian segun el lugar. Un farmaco
biosimilar es altamente similar, pero no idéntico,
al farmaco bioldgico original. Los farmacos
biosimilares son comparables al farmaco de
referencia en términos de calidad, seguridad y
eficacia.[105] [106] [107]

» El vedolizumab (un antagonista del receptor de
la integrina) y el ustekinumab (un antagonista de
la interleucina [IL]-12 e IL-23) pueden utilizarse
en lugar de los tratamientos con inhibidores del
TNF alfa en pacientes seleccionados o cuando
el tratamiento con inhibidores del TNF alfa haya
fracasado.[89] [117] [138] [139] [140] [141] [142]
[145]

» El vedolizumab esta recomendado para
pacientes con EC moderada o grave que no
pueden recibir o que han fracasado previamente
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Agudo

adjunto

adjunto

el tratamiento con inhibidores del TNF alfa.[60]
[89][139] [143] Ha demostrado tener un buen

perfil de seguridad, aunque los ensayos estan
en curso.[104] [143] [144]

» El ustekinumab se ha aprobado en Europa y
el Reino Unido para el tratamiento de pacientes
con EC de moderada a gravemente activa que
presentan una respuesta inadecuada o perdida,
son intolerantes o estan contraindicados

a la terapia convencional o a la terapia

con inhibidores del TNF alfa.[89] [145]

La Administracion de Medicamentos y
Alimentos de EE.UU. aprueba el ustekinumab
para el tratamiento de la EC moderada a
severamente activa en adultos que presentan
una respuesta inadecuada o son intolerantes

a los inmunomoduladores o corticosteroides,

o que fracasaron o fueron intolerantes al
tratamiento con uno o mas inhibidores del TNF-
alfa.

» Los datos de nuevos estudios biolégicos
muestran que el vedolizumab y el ustekinumab
tienen perfiles de seguridad favorables con baja
incidencia de eventos adversos.[103] [104] [143]
[144]

» Sin embargo, en la actualidad se toman las
mismas precauciones que con los inhibidores
del TNF alfa hasta que se conozcan los
resultados de los datos a mas largo plazo.

» La dosis de corticosteroide puede disminuirse
gradualmente.

manejo de las manifestaciones
extraintestinales

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Las complicaciones extraintestinales incluyen
artropatias y manifestaciones cutaneas y
oculares. Estas complicaciones requieren

un manejo especifico e individualizado; la
mejor forma de ofrecerlo es con un equipo
interdisciplinario.[77]

antibiéticos
Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS

pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Pueden afiadirse antibidticos si se sospechan
complicaciones sépticas.[89] [117]

» El uso rutinario de antibiéticos cuando no
existe sospecha de sepsis no esta respaldado
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por evidencia consistente obtenida a partir de
ensayos clinicos.[60] [89] [117] [147]

22 metotrexato

Opciones primarias

» metotrexato: 25 mg por via oral/
subcutanea/intramuscular una vez a la
semana

» El metotrexato puede considerarse en
pacientes dependientes de corticosteroides
qgue no presentan opciones alternativas si no
se utilizo inicialmente, aunque las evidencias
relativas a la induccién para la remisién son
débiles.[89] [122]

» El tratamiento con metotrexato debe
suspenderse en mujeres que estén planeando
un embarazo.[89]

» Los médicos deben consultar las
precauciones especificas relativas al uso de
inmunomoduladores.

adjunto manejo de las manifestaciones
extraintestinales

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Las complicaciones extraintestinales incluyen
artropatias y manifestaciones cutaneas y
oculares. Estas complicaciones requieren

un manejo especifico e individualizado; la
mejor forma de ofrecerlo es con un equipo
interdisciplinario.[77]

adjunto antibiéticos

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Pueden anadirse antibiéticos si se sospechan
complicaciones sépticas.[89] [117]

» El uso rutinario de antibiéticos cuando no
existe sospecha de sepsis no esta respaldado
por evidencia consistente obtenida a partir de
ensayos clinicos.[60][89] [117] [147]

32 cirugia

» La falta de respuesta ante el tratamiento
médico o el empeoramiento de los sintomas
son indicaciones para realizar una intervencién
quirurgica urgente.[60] Si existen sintomas
obstructivos, se puede considerar una cirugia
temprana.



https://bestpractice.bmj.com

adjunto

adjunto

» A pesar de que los pacientes pueden
responder a los corticosteroides orales, el 80%
necesitara cirugia a los 5 afios después del
diagnéstico.

» La reseccion ileocecal limitada ha mostrado
una tasa de recurrencia de 35% a 40% en 10
anos con un 50% que no tienen sintomas de
similar gravedad a los 15 afios. No existen
datos similares disponibles para el tratamiento
médico.[148] [149] [150] [151]

» Debido a la alta tasa de éxito de la reseccién
ileocecal limitada en pacientes con EC limitada
a esta zona, se recomienda la cirugia como
una alternativa razonable al tratamiento con
infliximab en este grupo de pacientes.[90]

» La optimizacion preoperatoria es un elemento
fundamental para el éxito del manejo de
situaciones complejas y enfermedades
crénicas. Muchos aspectos de los cuidados
perioperatorios son comunes a todos los
procedimientos abdominales, aunque algunos
son especialmente importantes en el contexto
de la EC.[90] La reducciéon preoperatoria de
las dosis de corticosteroides puede reducir las
complicaciones postoperatorias, pero debe
monitorizarse cuidadosamente para evitar el
aumento de la carga de la enfermedad.[90] Se
recomienda la optimizacion nutricional antes
de la cirugia, con nutricion enteral o parenteral,
para aquellos pacientes con deficiencias
nutricionales.[90] La evidencia sugiere que

el tratamiento preoperatorio con el inhibidor
del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa,
vedolizumab o ustekinumab no aumenta el
riesgo de complicaciones postoperatorias

en pacientes con EC sometidos a cirugia
abdominal.[90] [108] [109]

manejo de las manifestaciones
extraintestinales

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Las complicaciones extraintestinales incluyen
artropatias y manifestaciones cutaneas y
oculares. Estas complicaciones requieren

un manejo especifico e individualizado; la
mejor forma de ofrecerlo es con un equipo
interdisciplinario.[77]

antibiéticos
Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS

pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados
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» Pueden afiadirse antibidticos si se sospechan
complicaciones sépticas.[89] [117]

» El uso rutinario de antibiéticos cuando no
existe sospecha de sepsis no esta respaldado
por evidencia consistente obtenida a partir de
ensayos clinicos.[60] [89] [117] [147]

e E gravemente activa: 12 hospitalizacion + corticosteroides
: presentacion inicial o con convencionales orales o intravenosos +
recidiva no dependiente, planteamiento para realizar cirugia

ni refractaria a

corticosteroides Opciones primarias

» prednisolona: 0.5 a 0.75 mg/kg/dia por
via oral, disminuir gradualmente segun la
respuesta

o)

» succinato sodico de hidrocortisona: 100 mg
por via intravenosa cada 8 horas

(o)

» metilprednisolona: 12-15 mg por via
intravenosa cada 6 horas

» La hospitalizacién, reanimacion y revisién
quirdrgica urgente son necesarias en pacientes
con los siguientes signos y sintomas: fiebre

alta; masa abdominal; signos de obstruccion
intestinal; vémitos frecuentes. La posibilidad de
un absceso intraabdominal requiere la exclusién.

» Se debe tratar inicialmente a los pacientes con
enfermedad gravemente activa con corticoides
orales o intravenosos.[60]

adjunto manejo de las manifestaciones
extraintestinales

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Las complicaciones extraintestinales incluyen
artropatias y manifestaciones cutaneas y
oculares. Estas complicaciones requieren

un manejo especifico e individualizado; la
mejor forma de ofrecerlo es con un equipo
interdisciplinario.[77]

adjunto antibiéticos

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Pueden anadirse antibiéticos si se sospechan
complicaciones sépticas.[89] [117]
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» El uso rutinario de antibiéticos cuando no

adjunto

existe sospecha de sepsis no esta respaldado
por evidencia consistente obtenida a partir de
ensayos clinicos.[60] [89] [117] [147]

terapiainmunomoduladora + reduccion
gradual de corticosteroides orales

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» azatioprina: 1 a 2.5 mg/kg/dosis por via oral
una vez al dia

(o)

» mercaptopurina: 0.75 a 1.5 mg/kg/dia por
via oral

Opciones secundarias

» metotrexato: 25 mg por via oral/
subcutanea/intramuscular una vez a la
semana

-y-

» acido folico: 1 mg por via oral una vez al
dia

» Los corticosteroides orales son un tratamiento
eficaz, con la adiciéon de inmunomoduladores,
tales como azatioprina, mercaptopurina o
metotrexato, para pacientes con recidivas.[121]
[134]

» Los inmunomoduladores inhiben la sintesis de
ADN y ARN, lo que provoca que la proliferacion
celular se detenga. Esto provoca la supresion
del sistema inmune.

» El metotrexato es un agente inmunosupresor
de primera linea para pacientes con artropatia
asociada a EC. Cuando se ha logrado una
respuesta clinica con metotrexato intramuscular,
puede cambiarse a metotrexato oral.

» El médico debe consultar las
precauciones especificas relativas al uso de
inmunomoduladores.

» La dosis de corticosteroide puede disminuirse
gradualmente.

terapia bioldgica o cirugia

Opciones primarias
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Agudo
: » infliximab: 5 mg/kg/dosis por via

intravenosa administrados en las semanas

0, 2 y 6 inicialmente, seguidos por 5 mg/kg/

dosis cada 8 semanas

=0-

» adalimumab: 160 mg por via subcutanea

en la semana 0, 80 mg en la semana 2,

seguidos de 40 mg en semanas alternas

empezando en la semana 4

» azatioprina: 1 a 2.5 mg/kg/dosis por via oral
una vez al dia

(o)

» infliximab: 5 mg/kg/dosis por via
intravenosa administrados en las semanas
0, 2 y 6 inicialmente, seguidos por 5 mg/kg/
dosis cada 8 semanas

o)

» adalimumab: 160 mg por via subcutanea
en la semana 0, 80 mg en la semana 2,
seguidos de 40 mg en semanas alternas
empezando en la semana 4

(o)

» certolizumab pegol: 400 mg por via
subcutanea administrados las semanas 0,
2y 4, seguidos de 400 mg cada 4 semanas
empezando la semana 8

Opciones secundarias

» vedolizumab: 300 mg por via intravenosa
administrado en la semanas 0, 2y 6
inicialmente, después cada 8 semanas.

o

» ustekinumab: régimen de induccién: peso
corporal < 55 kg: 260 mg en dosis Unica por
infusién intravenosa durante 1 hora; peso
corporal 56-85 kg: 390 mg en dosis Unica
por infusién intravenosa durante 1 hora;
peso corporal >85 kg: 520 mg de infusion
intravenosa en dosis Unica por infusién
intravenosa durante 1 hora; régimen de
mantenimiento: 90 mg por via subcutanea
cada 8 semanas (comenzando 8 semanas
después del régimen de induccién)
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» Los inhibidores del factor de necrosis tumoral
(TNF) alfa, con o sin un inmunomodulador,

son una opcién adecuada para los pacientes
con enfermedad gravemente activa, con
evidencia objetiva de enfermedad activa que ha
presentado recidiva, o para las personas que no
responden al tratamiento inicial.[60] [89] [117]
[134] [136] [137]

» El tratamiento combinado se asocia con un
alto grado de inmunosupresién, y un mayor
riesgo de linfoma; por lo tanto, solo deben
utilizarlo expertos con experiencia en el manejo
de este grupo de pacientes.[128]

» Se recomienda el tratamiento combinado

con infliximab y una tiopurina para inducir

la remisidn en pacientes con EC moderada

o grave que hayan tenido una respuesta
inadecuada al tratamiento convencional.[128]
Esta combinacion es una opcion para pacientes
con evidencia objetiva de enfermedad activa que
ha presentado recidiva, o para personas que no
responden al tratamiento inicial.[134] [136] [137]

» La guia de practica clinica de la European
Crohn's and Colitis Organisation sobre la
EC no recomienda el tratamiento combinado
con adalimumab frente a la monoterapia con
adalimumab.[128] Sin embargo, la American
Gastroenterological Association recomienda
el tratamiento combinado en lugar de la
monoterapia con adalimumab.[117]

» Los metanalisis han demostrado que el
adalimumab y la combinacion de infliximab y
azatioprina son las terapias mas eficaces para la
induccién y el mantenimiento de la remision de
la EC.[129] [130]

» Las evidencias de las revisiones de la
Cochrane respaldan el uso de adalimumab o
certolizumab pegol como tratamientos eficaces
para la induccion de la remisién y la respuesta
clinica en personas con EC moderada a
gravemente activa.[128] [131]

» Se han comercializado varios biosimilares
de los inhibidores del TNF-alfa (p. €j., el
anticuerpo monoclonal biosimilar de infliximab,
el anticuerpo monoclonal biosimilar de
adalimumab); sin embargo, la disponibilidad

y el uso varian segun el lugar. Un farmaco
biosimilar es altamente similar, pero no idéntico,
al farmaco bioldgico original. Los farmacos
biosimilares son comparables al farmaco de
referencia en términos de calidad, seguridad y
eficacia.[105] [106] [107]
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» El vedolizumab (un antagonista de los
receptores de integrinas) y el ustekinumab (un
antagonista de la interleucina [IL]-12 e IL-23)
pueden utilizarse en lugar de los tratamientos
con inhibidores del TNF alfa para inducir la
remisién de la EC en pacientes seleccionados,
0 cuando el tratamiento convencional y/o el
tratamiento con inhibidores del TNF alfa hayan
fracasado.[89] [117] [138] [139] [140] [141] [142]

» Se toman las mismas precauciones que
con los inhibidores del TNF alfa hasta que se
conozcan los resultados de los datos a mas
largo plazo.

» La cirugia es una alternativa razonable para
algunos pacientes en lugar de los agentes
biol6gicos, aunque las opiniones difieren

en cuanto al momento éptimo. Algunos
expertos recomiendan la cirugia después

de 2 a 6 semanas de un tratamiento médico
ineficaz, mientras que otros expertos abogan
por la cirugia inmediata. Los pacientes con
sintomas graves, a pesar del tratamiento con
corticosteroides o la terapia biolégica, necesitan
un tratamiento practico e individualizado segun
la presentacion.

» La optimizacion preoperatoria es un elemento
fundamental para el éxito del manejo de
situaciones complejas y enfermedades
crénicas. Muchos aspectos de los cuidados
perioperatorios son comunes a todos los
procedimientos abdominales, aunque algunos
son especialmente importantes en el contexto
de la EC.[90] La reduccién preoperatoria de
las dosis de corticosteroides puede reducir las
complicaciones postoperatorias, pero debe
monitorizarse cuidadosamente para evitar el
aumento de la carga de la enfermedad.[90] Se
recomienda la optimizacion nutricional antes
de la cirugia, con nutricion enteral o parenteral,
para aquellos pacientes con deficiencias
nutricionales.[90] La evidencia sugiere que

el tratamiento preoperatorio con un inhibidor
del TNF alfa, vedolizumab o ustekinumab

no aumenta el riesgo de complicaciones
postoperatorias en pacientes con EC sometidos
a cirugia abdominal.[90] [108] [109]

» La hospitalizacién, reanimacion y revisién
quirdrgica urgente son necesarias en pacientes
con los siguientes signos y sintomas: fiebre

alta; masa abdominal; signos de obstruccion
intestinal; vémitos frecuentes. La posibilidad de
un absceso intraabdominal requiere la exclusién.


https://bestpractice.bmj.com

adjunto

adjunto

adjunto

gravemente activa: 12
recidiva dependiente

o refractaria a los

corticosteroides

reduccion gradual de la dosis de
corticosteroides

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Los corticosteroides pueden disminuirse
gradualmente.

manejo de las manifestaciones
extraintestinales

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Las complicaciones extraintestinales incluyen
artropatias y manifestaciones cutaneas y
oculares. Estas complicaciones requieren

un manejo especifico e individualizado; la
mejor forma de ofrecerlo es con un equipo
interdisciplinario.[77]

antibioticos
Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS

pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Pueden anadirse antibiéticos si se sospechan
complicaciones sépticas.[89] [117]

» El uso rutinario de antibiéticos cuando no
existe sospecha de sepsis no esta respaldado
por evidencia consistente obtenida a partir de
ensayos clinicos.[60] [89] [117] [147]

hospitalizacion + planteamiento para el
inicio temprano de la terapia biolégica o
cirugia

Opciones primarias

» infliximab: 5 mg/kg/dosis por via
intravenosa administrados en las semanas
0, 2 y 6 inicialmente, seguidos por 5 mg/kg/
dosis cada 8 semanas

=-0-

» adalimumab: 160 mg por via subcutanea
en la semana 0, 80 mg en la semana 2,
seguidos de 40 mg en semanas alternas
empezando en la semana 4

Y-

» azatioprina: 1 a 2.5 mg/kg/dosis por via oral
una vez al dia

(o)

» infliximab: 5 mg/kg/dosis por via
intravenosa administrados en las semanas
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0, 2 y 6 inicialmente, seguidos por 5 mg/kg/
dosis cada 8 semanas

(o)

» adalimumab: 160 mg por via subcutanea
en la semana 0, 80 mg en la semana 2,
seguidos de 40 mg en semanas alternas
empezando en la semana 4

o)

» certolizumab pegol: 400 mg por via
subcutanea administrados las semanas 0,
2y 4, seguidos de 400 mg cada 4 semanas
empezando la semana 8

Opciones secundarias

» vedolizumab: 300 mg por via intravenosa
administrado en la semanas 0, 2 y 6
inicialmente, después cada 8 semanas.

o)

» ustekinumab: régimen de induccién: peso
corporal < 55 kg: 260 mg en dosis Unica por
infusidn intravenosa durante 1 hora; peso
corporal 56-85 kg: 390 mg en dosis Unica
por infusién intravenosa durante 1 hora;
peso corporal >85 kg: 520 mg de infusién
intravenosa en dosis Unica por infusion
intravenosa durante 1 hora; régimen de
mantenimiento: 90 mg por via subcutanea
cada 8 semanas (comenzando 8 semanas
después del régimen de induccién)

» Los pacientes con sintomas graves requieren
hospitalizacién.

» La hospitalizacién, reanimacion y revisién
quirdrgica urgente son necesarias en pacientes
con los siguientes signos y sintomas: fiebre

alta; masa abdominal; signos de obstruccion
intestinal; vomitos frecuentes. La posibilidad de
un absceso intraabdominal requiere la exclusion.

» Cada vez se aboga mas por un enfoque de
tratamiento de arriba abajo. Esta estrategia
consiste en iniciar tratamientos mas potentes
(p. €j., terapias con inhibidores del factor de
necrosis tumoral [TNF] alfa) en las primeras
fases del proceso de la enfermedad. Las
ventajas potenciales de este enfoque son una
reduccién en la necesidad de ciclos repetidos
de corticoesteroides, evitando asi los efectos
secundarios y los riesgos de la dependencia de
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corticosteroides. Se ha sugerido que un enfoque

mas agresivo puede reducir la necesidad de
cirugia en el futuro. Los criterios clinicos y los
factores del paciente se utilizan paciente por
paciente para determinar el umbral a partir del
cual se inicia el tratamiento con inhibidores
del FNT alfa o con inmunomoduladores, en
funcién de la evolucién pronosticada de la
enfermedad.[88]

» Los inhibidores del TNF-alfa, con o sin un
inmunomodulador, son una opcién adecuada
para los pacientes con enfermedad gravemente
activa, con evidencia objetiva de enfermedad
activa que ha presentado recidiva, o para

las personas que no responden a la terapia
inicial.[60] [89] [117] [134] [136] [137]

» Se recomienda el tratamiento combinado

con infliximab y una tiopurina para inducir

la remisidn en pacientes con EC moderada

o grave que hayan tenido una respuesta
inadecuada al tratamiento convencional.[128]
Esta combinacion es una opcion para pacientes
con evidencia objetiva de enfermedad activa que
ha presentado recidiva, o para personas que no
responden al tratamiento inicial.[134] [136] [137]

» La guia de practica clinica de la European
Crohn's and Colitis Organisation sobre la
EC no recomienda el tratamiento combinado
con adalimumab frente a la monoterapia con
adalimumab.[128] Sin embargo, la American
Gastroenterological Association recomienda
el tratamiento combinado en lugar de la
monoterapia con adalimumab.[117]

» Los metanalisis han demostrado que el
adalimumab y la combinacion de infliximab y
azatioprina son las terapias mas eficaces para la
induccién y el mantenimiento de la remision de
la EC.[129] [130]

» Las evidencias de las revisiones de la
Cochrane respaldan el uso de adalimumab o
certolizumab pegol como tratamientos eficaces
para la induccion de la remisién y la respuesta
clinica en personas con EC moderada a
gravemente activa.[128] [131]

» El tratamiento combinado se asocia con un
alto grado de inmunosupresion, y un mayor
riesgo de linfoma; por lo tanto, solo deben
utilizarlo expertos con experiencia en el manejo
de este grupo de pacientes.[128]

» Se han comercializado varios biosimilares
de los inhibidores del TNF-alfa (p. €j., el
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anticuerpo monoclonal biosimilar de infliximab,
el anticuerpo monoclonal biosimilar de
adalimumab); sin embargo, la disponibilidad

y el uso varian segun el lugar. Un farmaco
biosimilar es altamente similar, pero no idéntico,
al farmaco bioldgico original. Los farmacos
biosimilares son comparables al farmaco de
referencia en términos de calidad, seguridad y
eficacia.[105] [106] [107]

» El vedolizumab (un antagonista de los
receptores de la integrina) y el ustekinumab (un
antagonista de la interleucina [IL]-12 e IL-23)
pueden utilizarse en quienes hayan presentado
recidiva con otro tratamiento, que puede incluir
la terapia con inhibidores del TNF alfa.[138]
[139] [140] [145] Los datos de nuevos estudios
biol6gicos muestran que el vedolizumab y

el ustekinumab tienen perfiles de seguridad
favorables con baja incidencia de eventos
adversos.[103] [104] [144]

» Se toman las mismas precauciones que
con los inhibidores del TNF alfa hasta que se
conozcan los resultados de los datos a mas
largo plazo.

» La cirugia es una alternativa razonable
para algunos pacientes en lugar de la terapia
biol6gica, aunque las opiniones difieren en
cuanto al momento 6ptimo. Algunos expertos
recomiendan la cirugia después de 2 a 6
semanas de un tratamiento médico ineficaz,
mientras que otros expertos abogan por la
cirugia inmediata.

» La optimizacién preoperatoria es un elemento
fundamental para el éxito del manejo de
situaciones complejas y enfermedades
cronicas. Muchos aspectos de los cuidados
perioperatorios son comunes a todos los
procedimientos abdominales, aunque algunos
son especialmente importantes en el contexto
de la EC.[90] La reduccion preoperatoria de
las dosis de corticosteroides puede reducir las
complicaciones postoperatorias, pero debe
monitorizarse cuidadosamente para evitar el
aumento de la carga de la enfermedad.[90] Se
recomienda la optimizacion nutricional antes
de la cirugia, con nutricion enteral o parenteral,
para aquellos pacientes con deficiencias
nutricionales.[90] La evidencia sugiere que

el tratamiento preoperatorio con un inhibidor
del TNF alfa, vedolizumab o ustekinumab

no aumenta el riesgo de complicaciones
postoperatorias en pacientes con EC sometidos
a cirugia abdominal.[90] [108] [109]
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gudo

» Los pacientes con sintomas graves, a pesar
del tratamiento con corticosteroides o la terapia
bioldgica, necesitan un tratamiento practico e
individualizado seguln la presentacion.

adjunto reduccion gradual de la dosis de
corticosteroides
Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados
» Si el paciente ya esta en un tratamiento con
corticosteroides existente, puede disminuirse la
dosis gradualmente en funcion de la respuesta
clinica.

adjunto manejo de las manifestaciones
extraintestinales
Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados
» Las complicaciones extraintestinales incluyen
artropatias y manifestaciones cutaneas y
oculares. Estas complicaciones requieren
un manejo especifico e individualizado; la
mejor forma de ofrecerlo es con un equipo
interdisciplinario.[77]

adjunto antibiéticos
Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados
» Pueden anadirse antibiéticos si se sospechan
complicaciones sépticas.[89] [117]
» El uso rutinario de antibiéticos cuando no
existe sospecha de sepsis no esta respaldado
por evidencia consistente obtenida a partir de
ensayos clinicos.[60] [89] [117] [147]

enfermedad colonica sin fistulas:
presentacion inicial o recidiva
------- ligeramente activa 12 corticosteroides orales

Opciones primarias

» prednisolona: 0.5 a 0.75 mg/kg/dia por
via oral, disminuir gradualmente segun la
respuesta

» Se recomiendan los corticoides orales como
tratamiento inicial. Sin embargo, la budesonida
no se recomienda a menos que la enfermedad
afecte principalmente al ileon o al colon
ascendente.[89]
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» Los corticosteroides pueden causar efectos
metabdlicos profundos y diversos, incluida la
retencion de sales y liquidos, osteoporosis e
hiperglucemia. Ademas, el uso prolongado
conduce a inmunosupresion.

adjunto terapiainmunomoduladora

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» azatioprina: 1 a 2.5 mg/kg/dosis por via oral
una vez al dia

(o)

» metotrexato: 25 mg por via oral/
subcutanea/intramuscular una vez a la
semana

-y-

» acido folico: 1 mg por via oral una vez al
dia

» Los inmunomoduladores (azatioprina,
mercaptopurina, metotrexato) se utilizan
comunmente en combinacién con
corticosteroides para ayudar a inducir la
remisién en casos de enfermedad de Crohn
(EC) activa, a pesar de que la evidencia clinica
que indica su eficacia ha sido contradictoria y
controvertida.[121]

» Los inmunomoduladores inhiben la sintesis de
ADN y ARN, lo que provoca que la proliferacion
celular se detenga. Esto provoca la supresion
del sistema inmune. Nunca debe iniciarse la
administraciéon de inmunomoduladores si existe
alguna indicacién de sepsis.

» Los inmunomoduladores no se recomiendan
como monoterapia para inducir la remision.[89]
En los pacientes dependientes de los
corticosteroides que no tienen opciones
alternativas, puede considerarse el metotrexato
como monoterapia, aunque las evidencias para
la induccién de la remisién son débiles.[89] [122]

» Los médicos deben consultar las
precauciones especificas relativas al uso de
inmunomoduladores. Al iniciarse, la respuesta
terapéutica a los inmunosupresores es

lenta, y generalmente se observa mejoria

en 3 a 6 meses, tiempo durante el cual se
deben disminuir de forma gradual y lenta los
corticosteroides.[1][122] [123] [124] [125]
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» El tratamiento con metotrexato debe

adjunto

adjunto

adjunto

adjunto

suspenderse en mujeres que estén planeando
un embarazo.[89]

manejo de las manifestaciones
extraintestinales

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Las complicaciones extraintestinales incluyen
artropatias y manifestaciones cutaneas y
oculares. Estas complicaciones requieren

un manejo especifico e individualizado; la
mejor forma de ofrecerlo es con un equipo
interdisciplinario.[77]

antibiéticos
Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS

pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Pueden anadirse antibiticos si se sospechan
complicaciones sépticas.[89] [117]

» El uso rutinario de antibiéticos cuando no
existe sospecha de sepsis no esta respaldado
por evidencia consistente obtenida a partir de
ensayos clinicos.[60] [89] [117] [147]

cirugia

» Se debe plantear la posibilidad de realizar
cirugia temprana en caso de enfermedad
célica si no existe mejoria con los tratamientos
iniciales; un equipo interdisciplinario debe tratar
a los pacientes de forma individual.

manejo de las manifestaciones
extraintestinales

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Las complicaciones extraintestinales incluyen
artropatias y manifestaciones cutaneas y
oculares. Estas complicaciones requieren

un manejo especifico e individualizado; la
mejor forma de ofrecerlo es con un equipo
interdisciplinario.[77]

antibiéticos
Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS

pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Pueden afiadirse antibidticos si se sospechan
complicaciones sépticas.[89] [117]
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» El uso rutinario de antibiéticos cuando no
existe sospecha de sepsis no esta respaldado
por evidencia consistente obtenida a partir de
ensayos clinicos.[60] [89] [117] [147]

P E moderada o gravemente 12 corticosteroides orales o intravenosos
activa: presentacion + terapiainmunomoduladora +
inicial o recidiva planteamiento para realizar cirugia

no dependiente,
ni refractaria a los
corticosteroides

Opciones primarias

» prednisolona: 0.5 a 0.75 mg/kg/dia por

via oral, disminuir gradualmente segun la
respuesta

=-0-

» succinato sodico de hidrocortisona: 100 mg
por via intravenosa cada 8 horas

=-0-

» metilprednisolona: 12-15 mg por via
intravenosa cada 6 horas

» azatioprina: 1 a 2.5 mg/kg/dosis por via oral
una vez al dia

-o-

» mercaptopurina: 0.75 a 1.5 mg/kg/dia por
via oral

Opciones secundarias

» prednisolona: 0.5 a 0.75 mg/kg/dia por

via oral, disminuir gradualmente segun la
respuesta

-o-

» succinato sédico de hidrocortisona: 100 mg
por via intravenosa cada 8 horas

-o-

» metilprednisolona: 12-15 mg por via
intravenosa cada 6 horas

» metotrexato: 25 mg por via oral/
subcutanea/intramuscular una vez a la
semana

» acido folico: 1 mg por via oral una vez al
dia

» Los inmunomoduladores (azatioprina,
mercaptopurina, metotrexato) se utilizan por lo
general en combinacion con corticosteroides
para ayudar a inducir la remision en casos de
enfermedad de Crohn (EC) activa, a pesar de
que la evidencia clinica que indica su eficacia
ha sido contradictoria y controvertida.[121]
Esta combinacion también es eficaz para los
pacientes que han recidivido.[121]
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de este contenido esté sujeto a nuestra) . © BMJ Publishing Group Ltd 2024. Todos los derechos reservados.
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Agudo

adjunto

» Los inmunomoduladores inhiben la sintesis de
ADN y ARN, lo que provoca que la proliferacion
celular se detenga. Esto provoca la supresion
del sistema inmune. El médico debe consultar
las precauciones especificas sobre el uso de
inmunomoduladores.

» El metotrexato es un agente inmunosupresor
de primera linea para pacientes con artropatia
asociada a EC. Cuando se ha logrado una
respuesta clinica con metotrexato intramuscular,
puede cambiarse a metotrexato oral.

» Los médicos deben consultar las
precauciones especificas relativas al uso de
inmunomoduladores.

» Debe plantearse la posibilidad de realizar
cirugia y un equipo interdisciplinario debe
tratar a los pacientes de forma individual.

La optimizacién preoperatoria del uso de
corticosteroides, la nutricion y la terapia
biolégica debe considerarse en todos los
pacientes que se someten a cirugia.[90] [108]
[109]

» La hospitalizacién, reanimacion y revisién
quirdrgica urgente son necesarias en pacientes
con los siguientes signos y sintomas: fiebre

alta; masa abdominal; signos de obstruccion
intestinal; vomitos frecuentes. La posibilidad de
un absceso intraabdominal requiere la exclusién.

hidrocortisona rectal topica

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» hidrocortisona rectal: 100 mg/60 mL en
enema dos veces al dia

o)

» hidrocortisona rectal: 90 mg (una aplicacion
completa) una o dos veces al dia

(o)

» hidrocortisona rectal: 25-30 mg en
supositorio dos veces al dia

» No existen datos obtenidos de ensayos
aleatorizados controlados sobre el tratamiento
por via tépica para la enfermedad de Crohn
(EC) lateral izquierda, aunque a menudo se
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recomienda el uso de enemas o supositorios de
hidrocortisona.

adjunto manejo de las manifestaciones
extraintestinales

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Las complicaciones extraintestinales incluyen
artropatias y manifestaciones cutaneas y
oculares. Estas complicaciones requieren

un manejo especifico e individualizado; la
mejor forma de ofrecerlo es con un equipo
interdisciplinario.[77]

adjunto antibiéticos

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Pueden anadirse antibiticos si se sospechan
complicaciones sépticas.[89] [117]

» El uso rutinario de antibiéticos cuando no
existe sospecha de sepsis no esta respaldado
por evidencia consistente obtenida a partir de
ensayos clinicos.[60] [89] [117] [147]

22 terapia bioldgica + valoracién quirargica

Opciones primarias

» infliximab: 5 mg/kg/dosis por via
intravenosa administrados en las semanas
0, 2 y 6 inicialmente, seguidos por 5 mg/kg/
dosis cada 8 semanas

-o-

» adalimumab: 160 mg por via subcutanea
en la semana 0, 80 mg en la semana 2,
seguidos de 40 mg en semanas alternas
empezando en la semana 4

--Y--

» azatioprina: 1 a 2.5 mg/kg/dosis por via oral
una vez al dia

o)

» infliximab: 5 mg/kg/dosis por via
intravenosa administrados en las semanas
0, 2 y 6 inicialmente, seguidos por 5 mg/kg/
dosis cada 8 semanas

o)

» adalimumab: 160 mg por via subcutanea
en la semana 0, 80 mg en la semana 2,
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seguidos de 40 mg en semanas alternas
empezando en la semana 4

(o)

» certolizumab pegol: 400 mg por via
subcutanea administrados las semanas 0,
2y 4, seguidos de 400 mg cada 4 semanas
empezando la semana 8

Opciones secundarias

» vedolizumab: 300 mg por via intravenosa
administrado en la semanas 0, 2y 6
inicialmente, después cada 8 semanas.

(o)

» ustekinumab: régimen de induccion: peso
corporal < 55 kg: 260 mg en dosis Unica por
infusidn intravenosa durante 1 hora; peso
corporal 56-85 kg: 390 mg en dosis Unica
por infusién intravenosa durante 1 hora;
peso corporal >85 kg: 520 mg de infusién
intravenosa en dosis Unica por infusion
intravenosa durante 1 hora; régimen de
mantenimiento: 90 mg por via subcutanea
cada 8 semanas (comenzando 8 semanas
después del régimen de induccién)

» Debe plantearse la posibilidad de realizar
cirugia y un equipo interdisciplinario debe
tratar a los pacientes de forma individual.

La optimizacién preoperatoria del uso de
corticosteroides, la nutricion y la terapia
biolégica debe considerarse en todos los
pacientes que se someten a cirugia.[90] [108]
[109]

» La hospitalizacion, reanimacién y revision
quirdrgica urgente son necesarias en pacientes
con los siguientes signos y sintomas: fiebre

alta; masa abdominal; signos de obstruccion
intestinal; vémitos frecuentes. La posibilidad de
un absceso intraabdominal requiere la exclusién.

» En algunos pacientes con enfermedad
colénica grave y agresiva (a menudo cuando se
combina con una infeccién perianal asociada a
signos sistémicos [sepsis]) puede ser indicado
descansar el intestino con un estoma desviador,
antes de que se pueda utilizar con seguridad

el tratamiento con inhibidores del factor de
necrosis tumoral (FNT) alfa.

» Los inhibidores del TNF alfa (infliximab,
adalimumab, certolizumab pegol) pueden
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considerarse para tratar la EC gravemente

activa con o sin un inmunomodulador como la
azatioprina.[60] [89] [117] [130] El tratamiento
combinado se asocia con un alto grado de
inmunosupresién y un mayor riesgo de linfoma;
por lo tanto, solo deben utilizarlo los expertos
con experiencia en el manejo de este grupo de
pacientes.[128]

» Se recomienda el tratamiento combinado

con infliximab y una tiopurina para inducir

la remision en pacientes con EC moderada

0 grave que hayan tenido una respuesta
inadecuada al tratamiento convencional.[128]
Esta combinacién es una opcion para pacientes
con evidencia objetiva de enfermedad activa que
ha presentado recidiva, o para personas que no
responden al tratamiento inicial.[134] [136] [137]

» La guia de practica clinica de la European
Crohn's and Colitis Organisation sobre la
EC no recomienda el tratamiento combinado
con adalimumab frente a la monoterapia con
adalimumab.[128] Sin embargo, la American
Gastroenterology Association recomienda

el tratamiento combinado en lugar de la
monoterapia con adalimumab.[117]

» Los metandlisis han demostrado que el
adalimumab y la combinacién de infliximab y
azatioprina son las terapias mas eficaces para la
induccién y el mantenimiento de la remisién de
la EC.[129] [130]

» Las evidencias de las revisiones de la
Cochrane respaldan el uso de adalimumab o
certolizumab pegol como tratamientos eficaces
para la induccion de la remisién y la respuesta
clinica en personas con EC moderada a
gravemente activa.[128] [131]

» El perfil de seguridad a largo plazo de las
terapias con inhibidores del TNF alfa no esté
claro. Pueden causar una inmunodeficiencia
grave que dé lugar a superinfecciones, a la
reactivacion de la tuberculosis y al desarrollo
de linfomas.[132] Ademas, los anticuerpos para
estas terapias son una posible preocupacion, ya
que pueden causar la pérdida de la respuesta
clinica y reducir los niveles séricos.[133] [134]
El efecto de este tratamiento puede durar hasta
54 semanas y reduce los requerimientos de
corticosteroides.[1][135]

» Los pacientes pueden disminuir gradualmente
la dosis de cualquier tratamiento con
corticosteroides existente.
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» Se han comercializado varios biosimilares

adjunto

de los inhibidores del TNF-alfa (p. €j., el
anticuerpo monoclonal biosimilar de infliximab,
el anticuerpo monoclonal biosimilar de
adalimumab); sin embargo, la disponibilidad

y el uso varian segun el lugar. Un farmaco
biosimilar es altamente similar, pero no idéntico,
al farmaco bioldgico original. Los farmacos
biosimilares son comparables al farmaco de
referencia en términos de calidad, seguridad y
eficacia.[105] [106] [107]

» El vedolizumab (un antagonista de los
receptores de la integrina) y el ustekinumab (un
antagonista de la interleucina [IL]-12 e IL-23)
pueden utilizarse en quienes hayan presentado
recidiva con otro tratamiento, que puede incluir
la terapia con inhibidores del TNF alfa.[138]
[139][140] [145]

» Los datos de nuevos estudios biolégicos
muestran que el vedolizumab y el ustekinumab
tienen perfiles de seguridad favorables con baja
incidencia de eventos adversos.[103] [104] [144]

» Se toman las mismas precauciones que
con los inhibidores del TNF alfa hasta que se
conozcan los resultados de los datos a mas
largo plazo.

hidrocortisona rectal topica

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» hidrocortisona rectal: 100 mg/60 mL en
enema dos veces al dia

(o)

» hidrocortisona rectal: 90 mg (una aplicacién
completa) una o dos veces al dia

o)

» hidrocortisona rectal: 25-30 mg en
supositorio dos veces al dia

» No existen datos obtenidos de ensayos
aleatorizados controlados sobre el tratamiento
por via tépica para la enfermedad de Crohn
(EC) lateral izquierda, aunque a menudo se
recomienda el uso de enemas o supositorios de
hidrocortisona.
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adjunto manejo de las manifestaciones
extraintestinales

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Las complicaciones extraintestinales incluyen
artropatias y manifestaciones cutaneas y
oculares. Estas complicaciones requieren

un manejo especifico e individualizado; la
mejor forma de ofrecerlo es con un equipo
interdisciplinario.[77]

adjunto antibiéticos

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Pueden anadirse antibiticos si se sospechan
complicaciones sépticas.[89] [117]

» El uso rutinario de antibiéticos cuando no
existe sospecha de sepsis no esta respaldado
por evidencia consistente obtenida a partir de
ensayos clinicos.[60][89] [117] [147]

32 cirugia

» Puede ser necesario realizar cirugia. Existe
riesgo de perforacién, obstruccion y desarrollo
de un megacolon toxico.

» La hospitalizacién, reanimacion y revisién
quirdrgica urgente son necesarias en pacientes
con los siguientes signos y sintomas: fiebre

alta; masa abdominal; signos de obstruccion
intestinal; vémitos frecuentes. La posibilidad de
un absceso intraabdominal requiere la exclusién.

adjunto manejo de las manifestaciones
extraintestinales

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Las complicaciones extraintestinales incluyen
artropatias y manifestaciones cutaneas y
oculares. Estas complicaciones requieren

un manejo especifico e individualizado; la
mejor forma de ofrecerlo es con un equipo
interdisciplinario.[77]

adjunto antibiéticos

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Pueden afadirse antibidticos si se sospechan
complicaciones sépticas.[89] [117]



https://bestpractice.bmj.com

» El uso rutinario de antibiéticos cuando no
existe sospecha de sepsis no esta respaldado
por evidencia consistente obtenida a partir de
ensayos clinicos.[60][89] [117] [147]

P E moderada o gravemente 12 inicio temprano de la terapia biolégica o
: activa: recidiva consideracion de cirugia
dependiente de
corticosteroides/
refractaria

Opciones primarias

» infliximab: 5 mg/kg/dosis por via
intravenosa administrados en las semanas
0, 2y 6 inicialmente, seguidos por 5 mg/kg/
dosis cada 8 semanas

-o-

» adalimumab: 160 mg por via subcutanea
en la semana 0, 80 mg en la semana 2,
seguidos de 40 mg en semanas alternas
empezando en la semana 4

--Y--

» azatioprina: 1 a 2.5 mg/kg/dosis por via oral
una vez al dia

o)

» infliximab: 5 mg/kg/dosis por via
intravenosa administrados en las semanas
0, 2 y 6 inicialmente, seguidos por 5 mg/kg/
dosis cada 8 semanas

o)

» adalimumab: 160 mg por via subcutanea
en la semana 0, 80 mg en la semana 2,
seguidos de 40 mg en semanas alternas
empezando en la semana 4

(o)

» certolizumab pegol: 400 mg por via
subcutanea administrados las semanas 0,
2y 4, seguidos de 400 mg cada 4 semanas
empezando la semana 8

Opciones secundarias

» vedolizumab: 300 mg por via intravenosa
administrado en la semanas 0, 2y 6
inicialmente, después cada 8 semanas.

(o)

» ustekinumab: régimen de induccion: peso
corporal < 55 kg: 260 mg en dosis Unica por
infusién intravenosa durante 1 hora; peso
corporal 56-85 kg: 390 mg en dosis Unica
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por infusién intravenosa durante 1 hora;

peso corporal >85 kg: 520 mg de infusion
intravenosa en dosis Unica por infusion
intravenosa durante 1 hora; régimen de
mantenimiento: 90 mg por via subcutanea
cada 8 semanas (comenzando 8 semanas
después del régimen de induccién)

» Cada vez se aboga mas por un enfoque de
tratamiento de arriba abajo. Esta estrategia
consiste en iniciar tratamientos mas potentes
(p. €j., terapias con inhibidores del factor de
necrosis tumoral [TNF] alfa) en las primeras
fases del proceso de la enfermedad. Las
ventajas potenciales de este enfoque son una
reduccioén en la necesidad de ciclos repetidos
de corticoesteroides, evitando asi los efectos
secundarios y los riesgos de la dependencia de
corticosteroides. Se ha sugerido que un enfoque
mas agresivo puede reducir la necesidad de
cirugia en el futuro. Los beneficios de este
enfoque en comparacion con uno estandar no
se han estudiado extensivamente.

» El tratamiento con farmacos inhibidores

del TNF alfa, con o sin un inmunomodulador,
es una opcién adecuada para los pacientes
con enfermedad gravemente activa, con
evidencia objetiva de enfermedad activa que ha
presentado una recidiva, o para las personas
que no responden al tratamiento inicial.[60] [89]
[117][134] [136] [137]

» Se recomienda el tratamiento combinado

con infliximab y una tiopurina para inducir

la remision en pacientes con EC moderada

0 grave que hayan tenido una respuesta
inadecuada al tratamiento convencional.[128]
Esta combinacién es una opcion para pacientes
con evidencia objetiva de enfermedad activa que
ha presentado recidiva, o para personas que no
responden al tratamiento inicial.[134] [136] [137]

» La guia de practica clinica de la European
Crohn's and Colitis Organisation sobre la
EC no recomienda el tratamiento combinado
con adalimumab frente a la monoterapia con
adalimumab.[128] Sin embargo, la American
Gastroenterology Association recomienda

el tratamiento combinado en lugar de la
monoterapia con adalimumab.[117]

» Los metandlisis han demostrado que el
adalimumab y la combinacion de infliximab y
azatioprina son las terapias mas eficaces para la
induccién y el mantenimiento de la remision de
la EC.[129] [130]
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» Las evidencias de las revisiones de la

Cochrane respaldan el uso de adalimumab o
certolizumab pegol como tratamientos eficaces
para la induccion de la remisién y la respuesta
clinica en personas con EC moderada a
gravemente activa.[128] [131]

» El tratamiento combinado se asocia con un
alto grado de inmunosupresién, y un mayor
riesgo de linfoma; por lo tanto, solo deben
utilizarlo expertos con experiencia en el manejo
de este grupo de pacientes.[128]

» El perfil de seguridad a largo plazo de las
terapias con inhibidores del TNF alfa no esté
claro. Pueden causar una inmunodeficiencia
grave que dé lugar a superinfecciones, a la
reactivacion de la tuberculosis y al desarrollo
de linfomas.[132] Ademas, los anticuerpos para
estas terapias son una posible preocupacion, ya
que pueden causar la pérdida de la respuesta
clinica y reducir los niveles séricos.[133] [134]
El efecto de este tratamiento puede durar hasta
54 semanas y reduce los requerimientos de
corticosteroides.[1][135]

» Se han comercializado varios biosimilares
de los inhibidores del TNF-alfa (p. €j., el
anticuerpo monoclonal biosimilar de infliximab,
el anticuerpo monoclonal biosimilar de
adalimumab); sin embargo, la disponibilidad

y el uso varian segun el lugar. Un farmaco
biosimilar es altamente similar, pero no idéntico,
al farmaco bioldgico original. Los farmacos
biosimilares son comparables al farmaco de
referencia en términos de calidad, seguridad y
eficacia.[105] [106] [107]

» El vedolizumab (un antagonista de los
receptores de la integrina) y el ustekinumab (un
antagonista de la interleucina [IL]-12 e IL-23)
pueden utilizarse en quienes hayan presentado
recidiva con otro tratamiento, que puede incluir
la terapia con inhibidores del TNF alfa.[138]
[139][140] [145]

» Los datos de nuevos estudios biolégicos
muestran que el vedolizumab y el ustekinumab
tienen perfiles de seguridad favorables con baja
incidencia de eventos adversos.[103] [104] [144]

» Se toman las mismas precauciones que
con los inhibidores del TNF alfa hasta que se
conozcan los resultados de los datos a mas
largo plazo.

» En algunos pacientes con enfermedad
col6nica grave y agresiva (a menudo cuando se
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combina con una infeccién perianal asociada
con signos sistémicos [sepsis]) puede ser
indicado descansar el intestino con un estoma
desviador antes de que se pueda utilizar con
seguridad el tratamiento con inhibidores del FNT
alfa.

» Debe plantearse la posibilidad de realizar
cirugia y un equipo interdisciplinario debe
tratar a los pacientes de forma individual.

La optimizacién preoperatoria del uso de
corticosteroides, la nutricion y la terapia
biolégica debe considerarse en todos los
pacientes que se someten a cirugia.[90] [108]
[109]

» Existe riesgo de perforacién, obstruccion y
desarrollo de un megacolon toxico.

» La hospitalizacién, reanimacion y revisién
quirdrgica urgente son necesarias en pacientes
con los siguientes signos y sintomas: fiebre

alta; masa abdominal; signos de obstruccion
intestinal; vomitos frecuentes. La posibilidad de
un absceso intraabdominal requiere la exclusién.

adjunto hidrocortisona rectal topica

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» hidrocortisona rectal: 100 mg/60 mL en
enema dos veces al dia

(o)

» hidrocortisona rectal: 90 mg (una aplicacién
completa) una o dos veces al dia

o)

» hidrocortisona rectal: 25-30 mg en
supositorio dos veces al dia

» No existen datos obtenidos de ensayos
aleatorizados controlados sobre el tratamiento
por via tépica para la enfermedad de Crohn
(EC) lateral izquierda, aunque a menudo se
recomienda el uso de enemas o supositorios de
hidrocortisona.

adjunto manejo de las manifestaciones
extraintestinales



https://bestpractice.bmj.com

Agudo

adjunto

adjunto

adjunto

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Las complicaciones extraintestinales incluyen
artropatias y manifestaciones cutaneas y
oculares. Estas complicaciones requieren

un manejo especifico e individualizado; la
mejor forma de ofrecerlo es con un equipo
interdisciplinario.[77]

antibiéticos
Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS

pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Pueden anadirse antibiéticos si se sospechan
complicaciones sépticas.[89] [117]

» El uso rutinario de antibiéticos cuando no
existe sospecha de sepsis no esta respaldado
por evidencia consistente obtenida a partir de
ensayos clinicos.[60][89] [117] [147]

cirugia

» Puede ser necesario realizar cirugia. Existe
riesgo de perforacién, obstruccion y desarrollo
de un megacolon toxico.

» La hospitalizacién, reanimacion y revisién
quirdrgica urgente son necesarias en pacientes
con los siguientes signos y sintomas: fiebre

alta; masa abdominal; signos de obstruccion
intestinal; vémitos frecuentes. La posibilidad de
un absceso intraabdominal requiere la exclusién.

manejo de las manifestaciones
extraintestinales

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Las complicaciones extraintestinales incluyen
artropatias y manifestaciones cutaneas y
oculares. Estas complicaciones requieren

un manejo especifico e individualizado; la
mejor forma de ofrecerlo es con un equipo
interdisciplinario.[77]

antibiéticos
Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS

pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Pueden afadirse antibidticos si se sospechan
complicaciones sépticas.[89] [117]

» El uso rutinario de antibiéticos cuando no
existe sospecha de sepsis no esta respaldado
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por evidencia consistente obtenida a partir de
ensayos clinicos.[60] [89] [117] [147]

enfermedad extensa del intestino
delgado (>100 cm del intestino
afectado) sin fistulas: presentacion
inicial o recidiva

12 corticosteroides orales + administracion
temprana de inmunomoduladores

Opciones primarias

» azatioprina: 1 a 2.5 mg/kg/dosis por via oral
una vez al dia

=-0-

» mercaptopurina: 0.75 a 1.5 mg/kg/dia por
via oral

» prednisolona: 0.5 a 0.75 mg/kg/dia por
via oral, disminuir gradualmente segun la
respuesta

Opciones secundarias

» metotrexato: 25 mg por via oral/

subcutanea/intramuscular una vez a la

semana

-y-

» acido folico: 1 mg por via oral una vez al

dia
el

» prednisolona: 0.5 a 0.75 mg/kg/dia por

via oral, disminuir gradualmente segun la

respuesta

» El tratamiento con corticosteroides

y la administracién temprana de los
inmunomoduladores (azatioprina,
mercaptopurina y metotrexato) para su efecto
ahorrador de corticosteroides se consideran
adecuados como tratamientos de primera linea
en este grupo.

» Los inmunomoduladores inhiben la sintesis de
ADN y ARN, lo que provoca que la proliferacion
celular se detenga. Esto provoca la supresion
del sistema inmune. Nunca debe iniciarse la
administracién de inmunomoduladores si existe
alguna indicacion de sepsis. El médico debe
consultar las precauciones especificas sobre el
uso de inmunomoduladores.

» El metotrexato es un agente inmunosupresor
de primera linea para pacientes con artropatia
asociada a EC. Cuando se ha logrado una
respuesta clinica con metotrexato intramuscular,
puede cambiarse a metotrexato oral.
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adjunto

adjunto

» Los médicos deben consultar las
precauciones especificas relativas al uso de
inmunomoduladores.

terapia nutricional

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» En el caso de la enfermedad extensa (>100
cm de intestino afectado), existe una mayor
carga inflamatoria y los pacientes presentan
riesgo de deficiencias nutricionales. La terapia
nutricional puede considerarse tanto un
complemento como una terapia primaria en
pacientes con enfermedad leve.[114] Los
enfoques nutricionales incluyen un ensayo de
alimentacion enteral exclusiva con una dieta
elemental o polimérica. El objetivo de ésta es
suprimir la inflamacion intestinal y estimular

la cicatrizacién de la mucosa. Los ensayos de
alimentacion enteral a menudo estan limitados
debido a la pobre tolerancia de los pacientes.

consideracion temprana de la terapia
bioldgica
Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS

pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» infliximab: 5 mg/kg/dosis por via
intravenosa administrados en las semanas
0, 2 y 6 inicialmente, seguidos por 5 mg/kg/
dosis cada 8 semanas

(o)

» adalimumab: 160 mg por via subcutanea
en la semana 0, 80 mg en la semana 2,
seguidos de 40 mg en semanas alternas
empezando en la semana 4

o)

» certolizumab pegol: 400 mg por via
subcutanea administrados las semanas 0,
2y 4, seguidos de 400 mg cada 4 semanas
empezando la semana 8

Opciones secundarias

» vedolizumab: 300 mg por via intravenosa
administrado en la semanas 0, 2y 6
inicialmente, después cada 8 semanas.

(o)
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» ustekinumab: régimen de induccién: peso
corporal < 55 kg: 260 mg en dosis Unica por
infusién intravenosa durante 1 hora; peso
corporal 56-85 kg: 390 mg en dosis Unica
por infusién intravenosa durante 1 hora;
peso corporal >85 kg: 520 mg de infusion
intravenosa en dosis Unica por infusién
intravenosa durante 1 hora; régimen de
mantenimiento: 90 mg por via subcutanea
cada 8 semanas (comenzando 8 semanas
después del régimen de induccién)

» El tratamiento bioldgico con la terapia con
inhibidores de factor de necrosis tumoral (TNF)
alfa debe considerarse en una etapa temprana,
ya que las evidencias han demostrado que la
intervencién temprana es beneficiosa en estos
pacientes, que tienen un peor prondstico a largo
plazo, en comparacion con las personas con
una enfermedad mas localizada.[153] [154] Sin
embargo, el perfil de seguridad a largo plazo
de los inhibidores del FNT alfa no esté claro.
Ademas, los anticuerpos para estas terapias
son una posible preocupacion, ya que pueden
causar la pérdida de la respuesta clinica y
reducir los niveles séricos.[133] [134]

» Se ha aprobado el uso de certolizumab pegol
en caso de EC en EE.UU. y otros paises,

pero la Agencia Europea del Medicamento ha
rechazado una autorizacién de comercializacion
para esta indicacion.

» Las evidencias de las revisiones de la
Cochrane respaldan el uso de adalimumab o
certolizumab pegol como tratamientos eficaces
para la induccion de la remisién y la respuesta
clinica en personas con EC moderada a
gravemente activa.[128] [131]

» Se han comercializado varios biosimilares
de los inhibidores del TNF-alfa (p. €j., el
anticuerpo monoclonal biosimilar de infliximab,
el anticuerpo monoclonal biosimilar de
adalimumab); sin embargo, la disponibilidad

y el uso varian segun el lugar. Un farmaco
biosimilar es altamente similar, pero no idéntico,
al farmaco bioldgico original. Los farmacos
biosimilares son comparables al farmaco de
referencia en términos de calidad, seguridad y
eficacia.[105] [106] [107]

» El vedolizumab (un antagonista de los
receptores de integrinas) y el ustekinumab (un
antagonista de la interleucina [IL]-12 e IL-23)
pueden utilizarse en lugar de los tratamientos
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Agudo

adjunto

adjunto

con inhibidores del TNF alfa para inducir la
remisién de la EC en pacientes seleccionados,
0 cuando el tratamiento convencional y/o el
tratamiento con inhibidores del TNF alfa hayan
fracasado.[89] [117][138] [139] [140] [141] [142]

» Los datos de nuevos estudios biolégicos
muestran que el vedolizumab y el ustekinumab
tienen perfiles de seguridad favorables con baja
incidencia de eventos adversos.[103] [104] [144]

» Se toman las mismas precauciones que
con los inhibidores del TNF alfa hasta que se
conozcan los resultados de los datos a mas
largo plazo.

planteamiento de realizar reseccion
quirurgica

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» La reseccién quirurgica debe ser considerada
cuidadosamente en este grupo de pacientes ya
que existe el riesgo de desarrollar sindrome del
intestino corto.

» La estricturoplastia para los segmentos
estenosados de <10 cm es considerada segura,
pero en casos de enfermedad extensa el riesgo
de perforacion y sangrado esta aumentado.

» Se han tratado segmentos mayores

con resultados satisfactorios mediante
estricturoplastia no convencional, en especial en
casos en que es probable que el sindrome del
intestino corto se convierta en un problema.[157]

» Siguen sin esclarecerse las tasas de
recurrencia a largo plazo y existen reportes de
carcinomas en los sitios donde se realiz6 la
estricturoplastia.

» La cirugia diferida es la opcién preferida en
pacientes adultos con EC que presentan una
obstruccidén aguda del intestino delgado sin
isquemia intestinal, ni peritonitis.[90]

manejo de las manifestaciones
extraintestinales

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Las complicaciones extraintestinales incluyen
artropatias y manifestaciones cutaneas y
oculares. Estas complicaciones requieren
un manejo especifico e individualizado; la
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mejor forma de ofrecerlo es con un equipo
interdisciplinario.[77]

enfermedad del tracto
gastrointestinal superior
(enfermedad esofagica y/o
gastroduodenal) no fistulante:
presentacion inicial o recaida

adjunto

adjunto

inhibidor de la bomba de protones

Opciones primarias

» lansoprazol: 30 mg por via oral una vez al
dia

o)

» omeprazol: 40 mg por via oral una vez al
dia

» Este subtipo particular de EC se esta
diagnosticando cada vez mas en la endoscopia
gastrointestinal superior.

» Las evidencias para el tratamiento se basan
principalmente en series de casos, pero la
mayoria de los expertos estan de acuerdo en
que es necesario un inhibidor de la bomba de
protones.[159]

corticosteroides orales

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» prednisolona: 0.5 a 0.75 mg/kg/dia por
via oral, disminuir gradualmente segun la
respuesta

» La mayoria de los expertos coincide en que
las dosis terapéuticas de corticosteroides
sistémicos deben combinarse con inhibidores de
la bomba de protones y metotrexato, azatioprina
0 mercaptopurina, tal como se describe en otros
fenotipos de la enfermedad.[159]

terapia inmunomoduladora

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» azatioprina: 1 a 2.5 mg/kg/dosis por via oral
una vez al dia
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adjunto

(o)

» mercaptopurina: 0.75 a 1.5 mg/kg/dia por
via oral

Opciones secundarias

» metotrexato: 25 mg por via oral/
subcutanea/intramuscular una vez a la
semana

-y-

» acido folico: 1 mg por via oral una vez al
dia

» La mayoria de los expertos coincide en que
las dosis terapéuticas de corticosteroides
sistémicos deben combinarse con inhibidores de
la bomba de protones y metotrexato, azatioprina
o0 mercaptopurina, tal como se describe en otros
fenotipos de la enfermedad.[159]

» Los corticosteroides orales son un tratamiento
eficaz, con la adiciéon de inmunomoduladores,
tales como azatioprina, mercaptopurina o
metotrexato, para pacientes con recidivas.

» Los inmunomoduladores inhiben la sintesis de
ADN y ARN, lo que provoca que la proliferacién
celular se detenga. Esto provoca la supresion
del sistema inmune.

» El metotrexato es un agente inmunosupresor
de primera linea para pacientes con artropatia
asociada a EC. Cuando se ha logrado una
respuesta clinica con metotrexato intramuscular,
puede cambiarse a metotrexato oral.

» Los médicos deben consultar las
precauciones especificas relativas al uso de
inmunomoduladores.

la consideracion temprana del tratamiento
coninhibidores del FNT alfa

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» infliximab: 5 mg/kg/dosis por via
intravenosa administrados en las semanas
0, 2y 6 inicialmente, seguidos por 5 mg/kg/
dosis cada 8 semanas

o)

» adalimumab: 160 mg por via subcutanea
en la semana 0, 80 mg en la semana 2,
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seguidos de 40 mg en semanas alternas
empezando en la semana 4

(o)

» certolizumab pegol: 400 mg por via
subcutanea administrados las semanas 0,
2y 4, seguidos de 400 mg cada 4 semanas
empezando la semana 8

» Se cree que la EC del tracto gastrointestinal
superior se asocia a un peor pronéstico. Por

lo tanto, los inhibidores del factor de necrosis
tumoral (TNF) alfa deben considerarse de forma
temprana.[89]

» Se ha observado en las pruebas que la
intervencién temprana resulta beneficiosa

en pacientes con un peor prondéstico a largo
plazo en comparacion con los pacientes cuya
enfermedad es mas localizada.[153] [154] Sin
embargo, el perfil de seguridad a largo plazo
de los inhibidores del FNT alfa no esta claro.
Ademas, los anticuerpos para estas terapias
son una posible preocupacion, ya que pueden
causar la pérdida de la respuesta clinica y
reducir los niveles séricos.[133] [134]

» Las evidencias de las revisiones de la
Cochrane respaldan el uso de adalimumab y
certolizumab pegol como tratamientos eficaces
para la induccion de la remisién y la respuesta
clinica en personas con EC moderada a
gravemente activa.[128] [131]

» Se han comercializado varios biosimilares
de los inhibidores del TNF-alfa (p. €j., el
anticuerpo monoclonal biosimilar de infliximab,
el anticuerpo monoclonal biosimilar de
adalimumab); sin embargo, la disponibilidad

y el uso varian segun el lugar. Un farmaco
biosimilar es altamente similar, pero no idéntico,
al fdrmaco bioldgico original. Los farmacos
biosimilares son comparables al farmaco de
referencia en términos de calidad, seguridad y
eficacia.[105] [106] [107]

adjunto cirugia o dilatacion

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» La cirugia o la dilatacién son un tratamiento
adecuado para pacientes con sintomas
obstructivos.

adjunto manejo de las manifestaciones
extraintestinales
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Agudo

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Las complicaciones extraintestinales incluyen
artropatias y manifestaciones cutaneas y
oculares. Estas complicaciones requieren

un manejo especifico e individualizado; la
mejor forma de ofrecerlo es con un equipo
interdisciplinario.[77]

enfermedad perianal o con fistulas:
presentacion inicial o recidiva

D m fistulas perianales 12 colocacion de setones + drenaje del
: absceso perianal si esta presente

» Se debe excluir clinicamente un absceso
perianal o intrabdominal. Si existe la sospecha
clinica de un absceso, sera necesario realizar
imagenes con tomografia computarizada

para la sepsis intraabdominal, o con

resonancia magnética para la sepsis pélvica/
perianal. Cualquier absceso se debe tratar
quirdrgicamente o drenar radiolégicamente
antes del inicio de la terapia inmunosupresora o
inmunomoduladora.

» Se recomienda la colocacién de setones
junto con antibiéticos e inhibidores del factor
de necrosis tumoral alfa como tratamiento
inicial.[89] [117] [161]

adjunto antibiéticos

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» metronidazol: 500 mg por via oral tres
veces al dia

-y-

» ciprofloxacino: 500 mg por via oral dos
veces al dia

» Los antibiéticos deben anadirse como
tratamiento médico inicial si hay evidencia de
infeccién perianal.[89] [117][161] [167] Los
protocolos sobre antibidticos varian localmente.

adjunto Tratamiento con inhibidores del FNT alfa

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias
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» infliximab: 5 mg/kg/dosis por via
intravenosa administrados en las semanas
0, 2 y 6 inicialmente, seguidos por 5 mg/kg/
dosis cada 8 semanas

(o)

» adalimumab: 160 mg por via subcutanea
en la semana 0, 80 mg en la semana 2,
seguidos de 40 mg en semanas alternas
empezando en la semana 4

» Se recomienda el uso de infliximab

0 adalimumab para tratar las fistulas
perianales.[89] En un ensayo aleatorizado
controlado se observo que la cicatrizacién
de la fistula se mantuvo durante hasta 2
anos en un estudio abierto de extension con
adalimumab.[165] La conclusion de un estudio
sugiere que el tratamiento combinado de
adalimumab y ciprofloxacina puede ser mas
eficaz que el adalimumab solo para lograr
el cierre de la fistula en la EC, aunque al
interrumpir el tratamiento antibiético no se
mantuvo el beneficio inicial.[166]

» Se han comercializado varios biosimilares de
los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
(p. €j., el anticuerpo monoclonal biosimilar de
infliximab, el anticuerpo monoclonal biosimilar
de adalimumab); sin embargo, la disponibilidad
y el uso varian segun el lugar. Un farmaco
biosimilar es altamente similar, pero no idéntico,
al farmaco bioldgico original. Los farmacos
biosimilares son comparables al farmaco de
referencia en términos de calidad, seguridad y
eficacia.[105] [106] [107]

adjunto manejo de las manifestaciones
extraintestinales

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Las complicaciones extraintestinales incluyen
artropatias y manifestaciones cutaneas y
oculares. Estas complicaciones requieren

un manejo especifico e individualizado; la
mejor forma de ofrecerlo es con un equipo
interdisciplinario.[77]

------ m fistulas no perianales 12 aporte interdisciplinario + cuidados de
: soporte

» Las fistulas enterocutaneas y las fistulas
ano y rectogenitales relacionadas con la EC
son muy complejas y poco frecuentes; deben
ser tratadas por un equipo multidisciplinar
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experimentado.[90] Se necesitan estudios para

adjunto

adjunto

adjunto

evaluar la eficacia del tratamiento quirtrgico
y médico combinado para lograr una mejor
respuesta completa en este dificil grupo de
pacientes.

» Hay que optimizar el estado nutricional del
paciente y controlar cualquier sepsis con
antibioticos. Un equipo interdisciplinario de
cirujanos colorrectales y gastroenterdlogos debe
tomar la decision de operar.[162]

cirugia

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Un equipo interdisciplinario de cirujanos
colorrectales y gastroenterélogos debe tomar la
decision de operar.[162]

» Es posible que en el caso de manejo de
fistulas que comunican con otros 6rganos sea
necesario realizar una derivacion quirargica

del intestino mediante ostomia; cualquier
inflamacion intestinal activa debe tratarse antes
de la cirugia.

antibiotico
Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS

pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» En el manejo de las fistulas enterocuténeas,
cualquier sepsis debe ser controlada con
antibioticos segun las guias de practica clinica
del hospital.

Tratamiento con inhibidores del FNT alfa

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» infliximab: 5 mg/kg/dosis por via
intravenosa administrados en las semanas
0, 2 y 6 inicialmente, seguidos por 5 mg/kg/
dosis cada 8 semanas

o)

» adalimumab: 160 mg por via subcutanea
en la semana 0, 80 mg en la semana 2,
seguidos de 40 mg en semanas alternas
empezando en la semana 4
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Agudo

adjunto

» No estd bien establecida la funcién del
infliximab en el tratamiento de fistulas no
perianales. En algunos estudios se ha sugerido
gue es menos probable que se produzca el
cierre de las fistulas o el cese completo del
drenaje de las fistulas tras la administracion

de infliximab en pacientes con fistulas no
perianales (rectovaginales o mixtas) en
comparacion con fistulas perianales.[168] [169]

» Sin embargo, el tratamiento con inhibidores
del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa se
sigue utilizando para la EC no fistulosa, y se
recomienda para controlar la inflamacién o
mantener la remisién.[59] [163]

manejo de las manifestaciones
extraintestinales

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Las complicaciones extraintestinales incluyen
artropatias y manifestaciones cutaneas y
oculares. Estas complicaciones requieren

un manejo especifico e individualizado; la
mejor forma de ofrecerlo es con un equipo
interdisciplinario.[77]
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en remision

tratamiento de mantenimiento

» Las consideraciones que deben plantearse
para elegir el tratamiento a largo plazo para la
remision incluyen: evolucién y alcance de la
enfermedad de Crohn (EC); eficacia y tolerancia
de tratamientos administrados previamente;
presencia de signos biolégicos o endoscépicos
de inflamacién y complicaciones potenciales.

» En el caso de la EC ileocecal o colénica
localizada, la azatioprina es el inmunomodulador
preferido para los pacientes que han presentado
una remision inducida por corticosteroides.
Puede probarse la administracion de
mercaptopurina en pacientes intolerantes a la
azatioprina (salvo en casos de pancreatitis o
citopenias). La dosis de corticosteroides puede
disminuirse gradualmente y, posteriormente,
suspenderse cuando se hayan establecido en
estos tratamientos.[89]

» El metotrexato parenteral se recomienda para
el mantenimiento de la remisién en pacientes
con EC dependiente de corticoides.[89]
Administrado por via oral, una dosis baja

de metotrexato no parece ser eficaz para
mantener la remisién, y se necesitan otros
estudios a gran escala para respaldar el uso del
metotrexato administrado por via oral en dosis
mas altas.[175]

» Los médicos deben consultar las
precauciones especificas relativas al uso de
inmunomoduladores.

» Los pacientes que alcanzan la remisién

con inhibidores del factor de necrosis tumoral
(TNF) alfa, vedolizumab o ustekinumab deben
continuar con el mismo farmaco para el
mantenimiento de la remisiéon.[89] [117] [143]
[176]

» El infliximab y el adalimumab han demostrado
ser eficaces para mantener la remisién, aunque
se necesitan estudios mas amplios y periodos
de seguimiento mas largos para evaluar su perfil
de seguridad a largo plazo.[127] [136] [177]
[178][179]

» El metanalisis ha demostrado que el
tratamiento combinado de infliximab e
inmunosupresores es mas eficaz que la
monoterapia en el mantenimiento de la remision
de la EC. Sin embargo, quedan justificados
ensayos clinicos de mayor escala con periodos
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de seguimiento mas prolongados a fin de
evaluar con mas detalles la eficacia y el perfil de
seguridad del tratamiento combinado.[180]

» Los anticuerpos a las terapias con inhibidores
del TNF alfa pueden conducir a la pérdida de
la respuesta clinica y a la disminucién de los
niveles séricos.[133] [134] La monitorizacion
terapéutica de los inhibidores del TNF alfa se
puede realizar mediante la prueba del nivel
sérico del farmaco circulante (valor minimo,
tomado antes de aplicar la siguiente dosis).
En la actualidad, las guias de practica clinica
no recomiendan el seguimiento terapéutico
proactivo de los pacientes en remisién clinica
ni de los que han perdido la respuesta a un
inhibidor del TNF alfa.[89] [200]

» Se debe tratar a los pacientes dependientes
de corticosteroides con tiopurinas o metotrexato,
aunque si padecen enfermedad ileocecal
limitada, puede resultar util realizar una
reseccion ileal. Una vez se hayan establecido en
estos tratamientos, los corticosteroides pueden
disminuirse gradualmente o suspenderse.[89]

» El uso temprano de terapias biol6gicas como
los inhibidores del TNF alfa en pacientes con
dependencia de corticosteroides puede ser

util para mantener la remisién en funcién de la
exposicién previa a otros medicamentos, como
los inmunomoduladores.[89]

» Se ha establecido que un tratamiento
combinado de infliximab y azatioprina

puede tener mayor eficacia que el infliximab
por si solo para mantener la remision sin
corticosteroides.[136] [137] Sin embargo, este
enfoque combinado solo deben usarlo expertos
con experiencia en el tratamiento de estos
pacientes. Se debe prestar especial atencion
dados los riesgos asociados del elevado grado
de inmunosupresién que se produce con la
combinacion de estos dos medicamentos.

» En los pacientes que recaen en el tratamiento
de mantenimiento con tiopurina, las pruebas

de metabolitos de tiopurina (nucleétido de 6-
tioguanina [6-TGN] y 6-metilmercaptopurina
[6-MMP]) pueden orientar la optimizacion

de la dosis y la probabilidad de efectos
secundarios.[182]

» Si la optimizacion de la dosis de tiopurina no
mantiene la remisién, el metotrexato es una
opcion alternativa.



https://bestpractice.bmj.com

» La evidencia de un ensayo aleatorizado
grande Unico sugiere que el metotrexato
intramuscular es beneficioso para inducir
la remisién y completar la retirada de
corticosteroides en pacientes con EC
refractaria.[121]

» El uso de inhibidores del TNF alfa también
debe considerarse en los pacientes que
presentan recidiva en el mantenimiento con
tiopurina, o en la cirugia si la enfermedad esta
localizada.[60]

» Tras la resecciodn intestinal, las tasas de
recurrencia postoperatorias son significativas y
se recomienda la profilaxis médica.[188] [189]
[190]

» Existe evidencia para el uso de masalazina
en el contexto postoperatorio para prevenir

la recurrencia de la enfermedad de Crohn
(EC). Sin embargo, dado que la evidencia es
de baja calidad, la American Association of
Gastroenterology no recomienda su uso.[191]

» La azatioprina ha demostrado ser mas eficaz
que la mesalazina para prevenir la recurrencia
postoperatoria.[191] Sin embargo, es menos
bien tolerada y tiene un mayor perfil de efectos
secundarios.[192] Para mantener la remisién
en las personas con la EC ileocol6nica que se
han sometido a una reseccion macroscopica
completa en los ultimos 3 meses, el National
Institute for Health and Care Excellence
(NICE) recomienda que se considere el uso de
azatioprina con hasta 3 meses de metronidazol
postoperatorio.[194]

» Se ha demostrado que el metronidazol es
mas eficaz que el placebo para prevenir la
recurrencia postoperatoria de la EC, pero su
uso a largo plazo es limitado debido a los
efectos secundarios (es decir, la neuropatia
periférica).[191] [192] Si no se tolera el
metronidazol, el NICE recomienda la azatioprina
en monoterapia después de la reseccidon
ileocecal.[194]

» Existe alguna evidencia que demuestra que
infliximab y adalimumab son mas eficaces

que la azatioprina y mesalazina en prevenir

la recurrencia endoscopica y clinica de la
EC.[195] [196] Se ha demostrado que ambos
regimenes de tratamiento ayudan a mantener la
remisién después de la operacion.[197] [198] Sin
embargo, estas evidencias no son suficientes
para sacar conclusiones firmes; por lo tanto, la
eleccion entre los inhibidores del FNT alfa y las
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tiopurinas debe ser una decision de riesgo frente
a beneficio basada en el paciente individual y su
riesgo de recurrencia de la enfermedad.[191]

» Si el paciente ya se encuentra en tratamiento
biol6gico, la orientacién sugiere que se

continue el tratamiento hasta que sea adecuado
detenerlo; sin embargo, no se recomienda iniciar
como rutina una nueva terapia biol6gica en los
casos de reseccién macroscépica completa de
la enfermedad de Crohn (EC) ileocoldnica.[194]

» Se han comercializado varios biosimilares
de los inhibidores del TNF-alfa (p. €j., el
anticuerpo monoclonal biosimilar de infliximab,
el anticuerpo monoclonal biosimilar de
adalimumab); sin embargo, la disponibilidad

y el uso varian segun el lugar. Un farmaco
biosimilar es altamente similar, pero no idéntico,
al fdrmaco bioldgico original. Los farmacos
biosimilares son comparables al farmaco de
referencia en términos de calidad, seguridad y
eficacia.[105] [106] [107]

mas consejo para abandonar el habito de
fumar

Se recomienda el tratamiento para TODOS
LOS pacientes en el grupo de pacientes
seleccionados

» Dejar de fumar reduce el riesgo de recurrencia
de la enfermedad.[170] [171]

adjunto farmacos antiespasmadicos

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» dicicloverina: 20-40 mg por via oral tres
veces al dia cuando sea necesario

o)

» hiosciamina: 0.125 mg por via oral cada 4-6
horas cuando sea necesario, maximo de 1.5
mg/dia

» Se utiliza en el tratamiento del dolor causado
por espasmos del tracto gastrointestinal (Gl).

» Estos medicamentos bloquean la accién de
la acetilcolina en las glandulas secretoras, el
musculo liso y el sistema nervioso central.

» Se debe tener precaucién al administrarlos
a pacientes con insuficiencia hepatica o renal,
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adjunto

enfermedad cardiovascular, obstruccion de las
vias urinarias o hipertension.

» No se deben administrar a pacientes con una
posible obstruccién Gl.

farmacos antidiarreicos

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» loperamida: 4 mg por via oral inicialmente,
seguidos por 2 mg después de cada
deposicién con heces amorfas, maximo de
16 mg/dia

o)

» difenoxilato/atropina: 5/0.05 mg por via
oral tres a cuatro veces al dia inicialmente,
reducidos a 2.5/0.025 mg dos a tres veces al
dia si es necesario, maximo de 20/0.20 mg/
dia

(o)

» colestiramina: 4 g por via oral una vez al
dia inicialmente, aumentar en incrementos de
4 g cada semana hasta 12-24 g al dia en un
liquido adecuado administrado en 1-4 tomas
fraccionadas segun la respuesta, maximo de
36 g/dia

» Puede iniciarse el tratamiento en cualquier
momento cuando los pacientes presenten
diarrea sintomatica, salvo en casos de
colitis activa, dado que aumenta el riesgo de
desarrollar megacolon toxico.

» Reduce la frecuencia de la diarrea al inhibir
peristaltismo y reducir la velocidad de la
motilidad intestinal. De esta forma, aumenta

el tiempo de transito de los electrolitos y los
liquidos a través del intestino, lo que aumenta su
absorcion.

» La colestiramina forma un complejo no
absorbible con acidos biliares y puede resultar
util en pacientes con enfermedad del ileon
terminal.
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Emergente

Inhibidores de la cinasa Janus (JAK)

Upadacitinib y filgotinib, inhibidores orales selectivos de JAK 1, siguen siendo evaluados para el tratamiento
de la EC. En un ensayo aleatorizado de fase 2 controlado con placebo, upadacitinib indujo la remisién
endoscépica pero no la clinica en una proporcion significativa de pacientes con EC de moderada a
grave.[211] El upadacitinib mejoré la calidad de vida relacionada con la salud en un estudio posterior que
incluy6 una poblacién de pacientes similar.[212] En un ensayo aleatorizado doble ciego de fase 2, filgotinib
indujo la remisién clinica en un nimero significativamente mayor de pacientes con EC activa de moderada a
grave en comparacion con el placebo.[213]

Moduladores del receptor de esfingosina 1-fosfato

En un estudio no controlado de fase 2 de pacientes con EC de moderada a grave, se informaron mejorias
clinicas a las 12 semanas de iniciar el ozanimod, un farmaco oral dirigido selectivamente a los subtipos 1y 5
del receptor de esfingosina-1-fosfato.[214] Esta en curso un estudio de fase 3.[215]

Risankizumab

El risankizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado que se une selectivamente a la interleucina-23 y
bloguea la actividad de las citoquinas proinflamatorias, resulté mas eficaz que el placebo para inducir la
remisioén clinica en pacientes con EC activa en dos ensayos clinicos.[216] El risankizumab ha recibido la
aprobacion de la Administracién de Medicamentos y Alimentos de EE. UU. para el tratamiento de la EC
moderada a gravemente activa.

Trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas

Un andlisis de los datos agrupados de un ensayo clinico aleatorizado sugirié que el trasplante de células
madre hematopoyéticas (TCMH) puede presentar algin beneficio clinico y endoscépico en pacientes con
EC refractaria no susceptible de cirugia.[217] Sin embargo, el tratamiento esta asociado a una toxicidad
significativa. Un estudio prospectivo concluy6 que, aunque el TCMH puede ser factible en pacientes con EC
refractaria, se requieren medidas de soporte extraordinarias.[218] Se esta realizando un ensayo controlado
aleatorizado multicéntrico.[219]

Terapia antituberculosa

Las observaciones clinicas y patoldgicas han sugerido un posible vinculo entre la enfermedad de Crohn
(EC) y las micobacterias atipicas. Una revision de la Cochrane encontr6 que el tratamiento antituberculoso
puede ser beneficioso para prevenir la recidiva de la EC en pacientes con enfermedad quiescente. Sin
embargo, el resultado es incierto y se requieren estudios adicionales para proporcionar evidencia de mayor
calidad.[220]

Ingestion de 6vulos de Trichuris suis

La enfermedad de Crohn (EC) se da con una frecuencia relativamente mayor en paises industrializados
donde la colonizacion de helmintos intestinales se produce de forma excepcional. Se ha postulado que la
ingestion de 6vulos de Trichuris suis puede mejorar la EC, pero no se ha demostrado un efecto clinicamente
relevante sobre el placebo.[221]

Dieta de exclusion de la enfermedad de Crohn

Un pequeiio estudio piloto informé que la dieta de exclusion de la enfermedad de Crohn, con o sin nutricién
enteral parcial, era eficaz para la induccién y el mantenimiento de la remisién en adultos con EC leve o
moderada, no tratada previamente por métodos bioldgicos.[222] La dieta de exclusién de la enfermedad

de Crohn es alta en proteinas y baja en hemo, gluten, grasa animal y aditivos. La dieta contiene pectina,
almidon resistente y fibra. Se necesitan mas ensayos aleatorizados de gran tamafo.
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Prevencion secundaria
Dejar de fumar reduce el riesgo de recurrencia de la enfermedad.[170] [171]

Aunque no existe consenso en directrices sobre el cribado para cancer colorrectal en pacientes con EC,
se ha aceptado de forma amplia la realizacién de colonoscopia de control cada 1 a 2 afios; comenzando
tras 8 afnos desde la confirmacién del diagndstico de pancolitis y tras 15 en el caso de la colitis lateral
izquierda.[248] [252]

Discusion con el paciente
Los siguientes puntos deberian tratarse en una conversacion con los pacientes diagnosticados de EC.

+ Abandono del habito de fumar: la gravedad de la enfermedad de Crohn (EC) tiende a disminuir
en pacientes que dejan de fumar y también disminuye la necesidad de corticosteroides e
inmunosupresores. Dejar de fumar reduce el riesgo de recurrencia de la enfermedad.[170] [171]

» Consejos dietéticos: muchos pacientes con EC evitan comer porque empeora la diarrea y los
calambres. Esto puede conducir a desnutricién, con sus graves consecuencias; por tanto,
los pacientes deben mantener una dieta saludable y equilibrada segun la indicacion de un
dietista.[253]

* Es posible que los suplementos de fibra sean beneficiosos para pacientes con enfermedad
colica, mientras que se indica una dieta baja en residuos para pacientes con enfermedad
obstructiva.

* La EC del intestino delgado a menudo se complica por intolerancia a la lactosa; por tanto,
deben evitarse los productos lacteos.

* Los pacientes con reseccion extensa del ileon terminal deben llevar una dieta de bajo
contenido en grasas con suplementos de triglicéridos de cadena media.

» En aquellos con una reseccion quirargica planificada, la nutricién preoperatoria es de
gran importancia, donde una nutricion optimizada puede reducir las complicaciones

postoperatorias.[90] [254] Esto puede ser por via enteral o parenteral, dependiendo del
individuo, la extensién de la enfermedad y la operacion planeada.[255]

* El ejercicio regular ayuda a mantener la salud general.

* Deben evitarse los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), ya que pueden empeorar la evolucién
de la EC.

+ Las pacientes con EC que desean anticoncepcién oral deben considerar las diversas opciones
con su médico. Se ha sugerido que la pildora anticonceptiva oral (particularmente la pildora
anticonceptiva oral combinada) puede estar relacionada con un mayor riesgo de requerir cirugia
en casos establecidos de EC. Se necesita mas evidencia; por lo tanto, se debe realizar un andlisis
riesgo-beneficio para cada caso individual.[256]

» Se debe aconsejar a los pacientes sobre las vacunas preventivas rutinarias adecuadas para cada
edad, particularmente si se ha planificado un tratamiento inmunosupresor en el futuro. El American
College of Gastroenterology recomienda vacunas no vivas, incluida la vacuna trivalente inactivada
antigripal (anualmente), la vacunacién antineumocécica (PCV13 y PPSV23), hepatitis A, hepatitis
B, Haemophilus influenzae B, virus del papiloma humano, el tétanos y la tos ferina.[257] Por lo
general, las vacunas vivas deben evitarse en las personas que toman inmunodepresores.[257]

* Los pacientes con EC deben solicitar asistencia médica si experimentan cualquiera de los
siguientes signos y sintomas:

* Fiebre o escalofrios

* Heces con sangre

* Dolor abdominal severo

* Distension abdominal e incapacidad para defecar o ventosear
* Mareos.
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* Deshidrataciéon
* Descarga de pus desde la zona anal o la pared abdominal
* Vomitos incoercibles
* Empeoramiento de los sintomas habituales de la EC
* Pérdida de peso.
» Debe informarse a los pacientes de la disponibilidad de grupos de apoyo locales y de fuentes
de informacion. [Crohn’s and Colitis UK] (https://www.crohnsandcolitis.org.uk) [NHS: Crohn's

disease] (https://www.nhs.uk/conditions/crohns-disease) [Crohn's and Colitis Foundation] (https:/
www.crohnscolitisfoundation.org)

Se debe asesorar a los pacientes sobre los efectos adversos especificos y el seguimiento que requiere
el tratamiento farmacolégico que se les prescribe. Se debe indicar a las personas que toman metotrexato
que informen de inmediato si padecen dolor de garganta, hematomas, Ulceras bucales, nauseas,
vomitos, molestias abdominales, orina oscura y disnea, que pueden ser indicadores de efectos adversos
graves del fa&rmaco.

Antes de iniciar el tratamiento con azatioprina o mercaptopurina, se debe informar al paciente
especificamente acerca del riesgo de padecer eventos adversos graves (incluida la sepsis fulminante)
y sobre la importancia de realizar una monitorizacién estrecha de los hemogramas y las pruebas de
funcién hepatica durante el tratamiento. Es recomendable proporcionar informacion sobre los posibles
efectos secundarios y ofrecer instrucciones especificas, como evitar la vacunacién viva.

Salud a largo plazo

Algunos pacientes con EC pueden beneficiarse de un soporte adicional para manejar su afeccion de
salud a largo plazo. Las intervenciones sugeridas incluyen centrarse en la educacién del paciente,
programas de automanejo guiados (tanto programas de contacto como a distancia), psicoterapia
individual y orientacién segun un diario individual de sintomas. Un metanalisis demostré que las
intervenciones de automanejo pueden tener algun efecto positivo sobre la calidad de vida de los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, pero el contenido mas adecuado y el mejor enfoque
para la administracién de estas intervenciones aun no se ha determinado.[258]
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Monitorizacion

Monitorizacion

Un gastroenter6logo debe examinar a los pacientes con enfermedad de Crohn (EC) de forma rutinaria
para monitorizar las complicaciones y reagudizaciones de la enfermedad y ajustar el tratamiento
debidamente. Los pacientes con casos de EC sin complicaciones necesitan realizar visitas de
seguimiento cada 6 meses, mientras que los que toman azatioprina 0 mercaptopurina deben
realizarlas cada 3 meses. También se ha demostrado que la telemedicina es un método seguro de
seguimiento, que puede minimizar la necesidad de consultas ambulatorias y ayudar a reducir los
ingresos hospitalarios.[246]
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Para reducir al maximo el riesgo de complicaciones iatrogénicas, las directrices recomiendan un cribado
mediante un analisis de sangre en la linea basal antes de iniciar todos los tratamientos no nutricionales,
y monitorizacion regular para excluir sepsis e insuficiencias renales o hepaticas preexistentes.[89] Los
medicamentos pueden causar nefrotoxicidad o hepatotoxicidad.

Cabe mencionar en particular los inmunomoduladores (azatioprina, mercaptopurina, metotrexato y
farmacos inhibidores del factor de necrosis tumoral [TNF] alfa), que pueden tener consecuencias
mortales si se inician sin la debida precaucion.

Monitorizacion de los pacientes tratados con inmunomoduladores

Nunca debe iniciarse la administracién de inmunomoduladores si existe alguna indicacion de sepsis.
Antes de iniciar el tratamiento con azatioprina o mercaptopurina, es importante medir el nivel de
tiopurina S-metiltransferasa en la sangre del paciente a fin de evaluar la susceptibilidad a la toxicidad.
Durante el tratamiento, los hemogramas y las pruebas de funcién hepatica requieren una monitorizacién
estrecha. Puede comprobarse la exposicion previa a virus frecuentes, como el virus varicela-zéster
(varicela), mediante pruebas para anticuerpos antes de iniciar el tratamiento con azatioprina.[95] Antes
de comenzar el metotrexato, es importante medir el recuento sanguineo completo y la funcién renal y
hepatica, que deben vigilarse regularmente durante el tratamiento.

En los pacientes que recaen en el tratamiento de mantenimiento con tiopurina, las pruebas de
metabolitos de tiopurina (nucleédtido de 6-tioguanina [6-TGN] y 6-metilmercaptopurina [6-MMP]) pueden
orientar la optimizacién de la dosis y la probabilidad de efectos secundarios.[182]

Los metabolitos de la tiopurina también pueden utilizarse para:[183]

* Evalle el cumplimiento de la terapia

* Detecte dosis sub/supra terapéuticas

* ldentifique la resistencia a las tiopurinas o la necesidad de afadir alopurinol (en pacientes

hipermetiladores de tiopurinas), o

* Investigue los posibles efectos secundarios de la tiopurina.
La British Society of Gastroenterology sugiere que se comprueben los metabolitos en pacientes con
nuevas pruebas de funcion hepatica anormales o mielotoxicidad, y utilizar los resultados para modificar
la dosis (o suspender el farmaco) segun sea necesario.[59] Sin embargo, la medicion rutinaria de

los metabolitos no ha demostrado ser beneficiosa, debido a las amplias variaciones en los niveles
informados.[184] Los estudios prospectivos muestran una falta de beneficio clinico.[185] [186] [187]

Monitorizacion de los pacientes tratados con inhibidores del TNF alfa

Los agentes inhibidores del FNT alfa se asocian con un mayor riesgo de desarrollar tuberculosis (TB).[96]
[247] Se deberia evaluar a los pacientes con una combinacion de anamnesis, radiografia de térax,

un analisis de sangre para determinar la liberacion de interferén gamma y/o una prueba cutanea de
tuberculina si se considera de alto riesgo. Se ha notificado la reactivacion de la hepatitis B, con un

riesgo tedrico de reactivacion de la hepatitis C; los pacientes con EC deben someterse a pruebas

de marcadores serologicos de hepatitis B y hepatitis C antes de iniciar el tratamiento.[99] [100] En la
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practica clinica, se toman las mismas precauciones contra la tuberculosis para los que inician los nuevos
farmacos biol6gicos que para los que inician las terapias con inhibidores del TNF alfa. Esto es asi a
pesar de que los datos sugieren que los farmacos biolégicos presentan perfiles de seguridad favorables
con bajo riesgo de eventos adversos.[89]

Los anticuerpos de las terapias de inhibidores del FNT alfa son una preocupacién potencial, ya que
pueden provocar la pérdida de la respuesta clinica y una reduccién en los niveles séricos.[133] [134]

La monitorizacion terapéutica de los inhibidores del TNF-alfa se puede realizar mediante la prueba

del nivel sérico del farmaco circulante (valor minimo, tomado antes de aplicar la siguiente dosis). Esto
puede permitir ajustar la dosis si los niveles son demasiado altos. Si los niveles son demasiado bajos,
se pueden realizar pruebas adicionales para detectar los niveles de anticuerpos anti-TNF, donde su
presencia puede hacer que el aumento de la dosis sea inutil y desaconsejable y puede propiciar el
cambio a un agente alternativo. Esto se puede hacer en dos grupos de pacientes, los que pierden la
respuesta al tratamiento con inhibidores del TNF-alfa y los que se mantienen en el tratamiento y podrian
beneficiarse del tratamiento sostenido.

Las guias de practica clinica no recomiendan la monitorizacion terapéutica proactiva de los pacientes
en remision clinica ni de los que han perdido la respuesta a un farmaco del TNF alfa.[89] [200]

Es necesario seguir investigando sobre el mejor método para medir los niveles de inhibidores del

TNF alfa, los estandares de referencia, la precisién para predecir el estado clinico y los umbrales
clinicamente significativos.[201] Un ensayo compar6 la monitorizacion proactiva de farmacos terapéuticos
(monitorizacién individualizada y programada de los niveles de farmacos en suero) con la terapia
estandar de infliximab en pacientes con enfermedades inflamatorias inmunomediadas, incluida la EC.
Los pacientes que recibieron la monitorizacion terapéutica de farmacos presentaron mas probabilidades
de mantener la remision de la enfermedad en comparacion con los pacientes que recibieron la

atencién estandar (73.6% frente al 55.9%).[202] El National Institute for Health and Care Excellence

del Reino Unido ha evaluado un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) disponible en

el mercado como tecnologia para este fin para los centros en los que se realizan niveles de TNF y de
anticuerpos.[203]

Monitorizacién de los pacientes tratados con inmunosupresores y corticosteroides

Los pacientes que reciben la administracién de inmunosupresores y corticosteroides deben recibir
evaluaciones y pruebas de rutina relativas a los niveles del farmaco y a las complicaciones del
tratamiento. Debe considerarse la opcion de realizar una densitometria ésea (absorciometria de rayos X
de doble energia) en todos los pacientes con EC, debido al mayor riesgo de osteoporosis. Los pacientes
con un riesgo particularmente alto se clasifican en los dos grupos siguientes:

* Pacientes <65 afos de edad que reciben ciclos prolongados de corticosteroides (>3 meses al afio)
* Pacientes con enfermedad activa continuada, con bajo peso (indice de masa corporal <20 kg/m?),
mayores de 75 afos o con una pérdida de peso >10% respecto al inicio.
Monitorizacion de la malabsorcién

Se debe monitorizar a los pacientes en busca de signos de malabsorcién, con los ajustes necesarios en
la dieta y los complementos adecuados. Deben monitorizarse los niveles de B12 en suero en pacientes
con EC ileal y en aquellos con reseccién ileal.

Vigilancia del cancer

Los pacientes con EC presentan un riesgo 2.59 veces superior de desarrollar cancer de colon. Los
pacientes que han padecido la enfermedad durante mas de 8 afos, o que presentan mayormente
enfermedad cdlica, tienen mayor riesgo. Se recomienda un cribado mediante colonoscopia de control
para pacientes con EC; aquellos con enfermedad coélica sean probablemente los que mas se beneficien
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del control.[248] [249] [250] [251] [252] Los pacientes con EC también presentan mayor riesgo de
desarrollar un carcinoma de células escamosas del ano, neoplasia duodenal y linfoma.
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Complicaciones

Complicaciones Calendario Probabilidad

obstruccion intestinal Corto plazo alto

Aparece como consecuencia del engrosamiento de la pared intestinal mediante inflamacién aguda.
Aparece con dolor abdominal, nauseas, vémitos, distension abdominal y asas intestinales dilatadas;
también se observan niveles hidroaéreos en los estudios radiolégicos.
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El tratamiento implica reposo intestinal con succidén nasogéstrica y puede ser necesario administrar
tratamiento con corticosteroides. Los pacientes que no respondan a estas medidas requieren una
reseccidn quirdrgica; o para estenosis de segmentos cortos de <4 cm, se puede intentar realizar una
dilatacién endoscépica. La dilatacion endoscépica con baldn tiene una eficacia significativa tanto a corto
como a largo plazo y una tasa de complicaciones aceptable.[233] [234]

Las estenosis del intestino delgado pueden tratarse mediante reseccidn o estricturoplastia. Se ha
observado que la estricturoplastia constituye una alternativa segura a la reseccién cuando las estenosis
son de <10 cm de largo.[155] [156] En algunos centros, las estenosis de mayor longitud se tratan con
estricturoplastia no convencional.[157] Existe una incidencia de carcinoma en los sitios donde se realiza
la estricturoplastia.[158] En los casos de segmentos de mayor longitud, multiples estenosis en segmentos
cortos y pacientes con una longitud suficiente del intestino para evitar el sindrome del intestino corto
puede ser mejor realizar una reseccion.

En el caso de enfermedad localizada, las estenosis colicas se tratan mediante reseccion segmentaria.
Las estenosis en cualquier extremo del colon pueden tratarse mediante resecciones segmentarias y dos
anastomosis para evitar la formacion de un estoma. Si existen mdltiples estenosis, puede ser necesario
realizar una proctocolectomia subtotal o total. La proctocolectomia presenta una tasa de recurrencia
inferior en comparacion con la reseccion segmentaria, pero es necesario un estoma en el extremo.

Se esta investigando el tratamiento de las estenosis con farmacos inmunomoduladores.[93]

complicaciones en el embarazo asociadas a la terapia Corto plazo alto
inmunosupresora

En general, el tratamiento médico con inmunosupresores para la enfermedad de Crohn (EC) debe
continuar durante el embarazo, ya que los beneficios superan los riesgos del medicamento.

La principal excepcion para ello es el metotrexato, ya que es teratégeno y puede conducir a alteraciones
esqueléticas e incluso a un aborto espontaneo. Si la paciente se esta planteando la posibilidad de un
embarazo, se necesita un periodo de reposo farmacolégico de 6 semanas en las que deben tomarse
dosis elevadas de acido félico. Lo mismo se aplica a futuros padres, para que la espermatogénesis pueda
volver a los valores normales.[162]

sepsis intraabdominal Corto plazo medio

Los pacientes inmunosuprimidos pueden presentar riesgo de padecer colitis infecciosa superpuesta a la
colitis de Crohn o una infeccion por Clostridium difficile asociada al uso de antibiéticos.

El intestino inflamado u obstruido es fragil y puede perforarse. Puede presentarse como un absceso
localizado pericélico o paracélico con dolor abdominal severo y fiebre, o con signos y sintomas de
peritonitis si existe una perforacién libre.
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El absceso localizado puede tratarse con antibiéticos y drenaje guiado mediante radiologia. Es probable
que se forme una fistula enterocutanea, pero se debe evitar la cirugia en el contexto de urgencias.

La perforacion libre es una urgencia quirtirgica que requiere desbridamiento abdominal, antibiéticos
intravenosos para cubrir los agentes patégenos del intestino y derivacién o reseccion.

sinus Corto plazo medio

Los conductos sinusales aparecen como consecuencia de la inflamacién que afecta toda la pared
intestinal. A diferencia de las fistulas, los sinus no terminan en otros 6rganos con revestimiento epitelial y
pueden complicarse si existe un flemén o un absceso.

Los sinus pueden requerir manejo quirdrgico.[160]

megacolon téxico Corto plazo baja

Se trata de una complicacién potencialmente mortal de la colitis que se caracteriza por una dilatacion
célica no obstructiva segmentaria o total asociada a toxicidad sistémica. Se produce como consecuencia
de un exceso de mediadores de inflamacién y toxinas bacterianas que libera el colon afectado.

El objetivo principal del tratamiento del megacolon toxico es reducir la gravedad de la colitis mediante el
tratamiento de la enfermedad de Crohn (EC) subyacente. Esto implica utilizar corticosteroides, antibiéticos
y/o farmacos inmunosupresores (ciclosporina).

Un equipo quirdrgico debe evaluar a todos los pacientes para detectar una posible necesidad de realizar
colectomia.

anemia A largo plazo alto

Se produce como consecuencia de malabsorcion, deficiencias de vitaminas y pérdida de sangre.

sindrome del intestino corto A largo plazo medio

Cuando queda <100 cm de intestino delgado en condiciones adecuadas, habitualmente tras una
reseccion quirdrgica pero también con una fistula intestinal alta, es probable que la capacidad de
absorcién resulte insuficiente para los requisitos del paciente sin nutricion parenteral. La pérdida de
liquidos y de electrolitos puede ser alarmante. El estdmago y el duodeno secretan 7 litros por dia, de los
cuales 6 se reabsorben en el intestino delgado en un mecanismo vinculado al transporte de sodio.

neoplasia maligna A largo plazo medio

Los pacientes con enfermedad de Crohn (EC) presentan mayor riesgo global de desarrollar cancer

y mayor riesgo de desarrollar adenocarcinoma de colon. Estos pacientes también presentan mayor
incidencia de carcinoma de células escamosas del ano, canceres del intestino delgado, cancer de pulmén

y linfoma.[236] [237] [238] [239] [240] [241] [242] [243]

Existe una incidencia de carcinoma en los sitios donde se realiza la estricturoplastia.[158]

w
@
Q
=
3,
®
S
=
o



https://bestpractice.bmj.com

Complicaciones Calendario Probabilidad
calculos renales Alargo plazo medio

Se forman en pacientes con enfermedad grave como consecuencia de un aumento de la absorcién de
oxalato, digestion deficiente de lipidos, acidosis y deshidratacion.

hepatotoxicidad asociada al metotrexato A largo plazo medio
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Las complicaciones de la terapia con metotrexato incluyen hepatotoxicidad a largo plazo.[245]

Antes de comenzar el metotrexato, es importante medir el recuento sanguineo completo y la funcion renal
y hepatica, que deben vigilarse regularmente durante el tratamiento.

fibrosis pulmonar asociada al metotrexato A largo plazo medio

Las complicaciones de la terapia con metotrexato incluyen el desarrollo de fibrosis pulmonar.

complicaciones relacionadas con la malabsorcion variable alto

La reduccion de la absorcion de los acidos biliares causa diarrea secretora. Ademas, la disminucioén

de la reserva de sales biliares conduce a la malabsorcion de lipidos, esteatorrea y un mayor riesgo de
formacién de calculos biliares. La absorcién insuficiente de lipidos conduce a una deficiencia de vitaminas
liposolubles (A, D, E y K).

La esteatorrea y la diarrea pueden estimular el desarrollo tanto de oxalato célcico como de célculos de
acido urico.

La enfermedad ileal o las resecciones ileales graves pueden conducir a la malabsorcién y deficiencia de
vitamina B12 que requiere complementos.[45]

osteopatia metabdlica variable medio

Los pacientes con enfermedad de Crohn (EC) poseen un mayor riesgo de presentar osteoporosis

como consecuencia del tratamiento con corticosteroides, malabsorcién e inflamacién relacionada

con la enfermedad. A pesar de la deficiencia de vitamina D como consecuencia de malabsorcion y la
potencial elusién dietética de productos lacteos diarios, la osteomalacia es mucho menos frecuente que la
osteoporosis en pacientes con EC.

Debe evaluarse el riesgo de fractura en todos los pacientes a los que se les prescriban corticosteroides
orales, y considerar la posibilidad de realizar una absorciometria de rayos X de doble energia.[235]

Deben administrarse suplementos de calcio y de vitamina D a los pacientes en tratamiento con
corticosteroides o a aquellos con reduccién de la densidad ésea.

Se recomienda realizar ejercicio y abandonar el habito de fumar.

Los pacientes con fracturas confirmadas deben tratarse con bisfosfonato.[162]

sepsis asociada ainmunomoduladores variable medio

Los eventos adversos graves de los inmunomoduladores incluyen sepsis fulminante. Nunca debe iniciarse
la administracion de inmunomoduladores si existe alguna indicacién de sepsis. Ciertos virus pueden ser
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mortales en pacientes que reciben administracién de azatioprina debido a los efectos inmunosupresores
del farmaco. Puede comprobarse la exposicién previa a virus frecuentes, como el virus varicela-zéster
(varicela), mediante pruebas para anticuerpos antes de iniciar el tratamiento con azatioprina. Se debe
instruir a los pacientes para que eviten la vacunacién en vivo (por ejemplo, la rubéola, el bacilo de
Calmette-Guérin y la fiebre amarilla).

Los inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa se asocian a un mayor riesgo de desarrollar
tuberculosis y los pacientes deben ser examinados con una combinacion de anamnesis, radiografias

de torax, un analisis de sangre de la determinacion de la liberacién de interferbn gamma, y/o una

prueba cutanea de tuberculina si se considera de alto riesgo.[96] En algunos pacientes que toman
infliximab se ha observado un aumento de las complicaciones perioperatorias.[244] Se ha informado la
reactivacién de la hepatitis B, con un riesgo tedrico de reactivacién de la hepatitis C; los pacientes con
EC deben someterse a pruebas de marcadores serologicos de hepatitis B y hepatitis C antes de iniciar el
tratamiento.[99] [100]

Las complicaciones sépticas, incluidas las infecciones oportunistas, aumentan hasta 15 veces si se
utilizan los inhibidores del FNT alfa, en combinacién con otros inmunosupresores.

mielodepresion asociada al metotrexato variable medio

Las complicaciones que se dan como resultado del metotrexato pueden ser graves, ya que pueden causar
mielodepresién profunda.

Antes de comenzar el metotrexato, es importante medir el recuento sanguineo completo y la funcion renal
y hepatica, que deben vigilarse regularmente durante el tratamiento.

complicacion extraintestinal: colelitiasis variable baja

La colelitiasis afecta a hasta un tercio de los pacientes con ileitis o reseccion ileal. Los mecanismos por
los que se forman los calculos biliares son complejos e incluyen malabsorcion de bilis y un aumento de la
circulacion enterohepatica de bilirrubina.[8] [46] [47]

complicacion extraintestinal: colangitis esclerosante variable baja
primaria

La afectacion hepatica puede manifestarse como colangitis esclerosante primaria (CEP).

La colangitis esclerosante primaria (CEP) asociada a la EC por lo general no responde al tratamiento de
la EC, en cuyo caso el acido ursodesoxicolico presenta un beneficio controvertido.

complicacion extraintestinal: hepatopatia esteatoética variable baja

La hepatopatia esteatotica es causada por la desnutricién y los corticosteroides.

complicacion extraintestinal: absceso hepatico variable baja

Los sintomas iniciales de un absceso hepatico son fiebre, dolor abdominal e ictericia. No se ha
esclarecido el mecanismo por el que se forman los abscesos. Puede producirse como consecuencia de la
extension directa de una infeccién intraabdominal o una piemia portal con diseminacién en el higado.
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Complicaciones Calendario Probabilidad
complicacion extraintestinal: hepatitis granulomatosa variable baja

La hepatitis granulomatosa es una complicacion infrecuente.

complicacion extraintestinal: artropatia variable baja

La artritis periférica afecta las grandes articulaciones. Ademas, los pacientes pueden presentar artritis
central o axial (sacroileitis o espondilitis anquilosante) o espondiloartropatia indiferenciada.

El tratamiento de la artropatia asociada a la enfermedad de Crohn (EC) es compatible con el uso a corto
plazo de antiinflamatorios no esteroideos (AINE), inyecciones locales de corticosteroides vy fisioterapia
para la artritis periférica, a pesar de que el énfasis debe estar en tratar la EC subyacente.[162]

Debe plantearse la posibilidad de tratar con metotrexato a los pacientes con artropatia asociada a la

EC. El tratamiento se inicia por via intramuscular, disminuyendo gradualmente el corticosteroide de
solapamiento. Una vez que se ha alcanzado una respuesta clinica, se puede administrar metotrexato por
via oral intentando reducir la dosis de forma gradual durante varios meses. Ademas, los pacientes deben
tomar 1 mg de folato al dia para reducir al maximo los efectos adversos del metotrexato.[122] [124] [135]

En casos de artropatia axial asociada a la EC, se ha observado que el infliximab resulta eficaz en
pacientes con espondilitis anquilosante refractaria a los AINE o con intolerancia a ellos.[207]

complicacion extraintestinal: manifestaciones variable baja
oculares

La afectacion ocular incluye uveitis, iritis y epiescleritis.

Cuando se sospecha el diagndstico de uveitis es necesario el diagndstico por parte de un oftalmélogo.
Puede que sea necesario tratar con corticosteroides topicos y sistémicos.

La epiescleritis puede ser autolimitada, aunque generalmente responde a los corticosteroides tépicos.

complicacion extraintestinal: manifestaciones variable baja
cutaneas

Los trastornos cutaneos incluyen el eritema nodoso y el pioderma gangrenoso.
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Se observa la presencia de eritema nodoso en los brazos y las manos de un paciente

El tratamiento del eritema nodoso se basa en el tratamiento de la enfermedad de Crohn (EC) subyacente.

Por lo tanto, se recomienda infliximab en pacientes que no responden de forma rapida a los
corticosteroides.[89] [209]

Pronostico

La EC es una enfermedad cronica con una frecuencia variable de recidivas y multiples complicaciones
posibles. Sin embargo, un tratamiento médico y quirirgico adecuado puede permitir a los pacientes tener
una calidad de vida razonable.

Evolucion natural

Normalmente, los pacientes con enfermedad de Crohn (EC) presentan exacerbaciones intermitentes
seguidas por periodos de remisién, con un 10% a 20% de los pacientes con una remision prolongada
después de la presentacion inicial.[94] [223] [224]
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En muchos pacientes con EC es necesario realizar un tratamiento quirdrgico para abordar las
complicaciones de la enfermedad. El uso de inmunomoduladores reduce el riesgo de cirugia e ingreso
hospitalario en pacientes con EC.[225]

Es probable que los pacientes con enfermedad ileocolénica aislada deban someterse a cirugia; en algunos
estudios se ha informado que hasta un 90% se ha sometido a cirugia a los 10 afios. De estos, el 50%
nunca necesitara cirugia adicional.[226] En hasta un tercio de los pacientes con EC gastroduodenal debe
realizarse una derivacidén por gastroyeyunostomia para tratar la obstruccion.[227]

Los factores pronésticos de una enfermedad relativamente grave son: edad <40 afios, presencia de
enfermedad perianal y necesidad inicial de corticosteroides.[228]

Mortalidad

La enfermedad de Crohn (EC) se asocia con una disminucion de la esperanza de vida. La tasa de
mortalidad entre los pacientes con EC aumenta con la duracién de la enfermedad, mayor puntuaciéon de
comorbilidad, menor nivel socioeconémico y en los 30 dias posterior a la cirugia gastrointestinal. Un estudio
de cohorte europeo basado en la poblacién sobre la evolucién natural de la EC (que incluyd a 488 pacientes
con seguimiento prospectivo desde el momento del diagnéstico) informo de 16 (3%) muertes durante el
seguimiento en una mediana de 25 meses.[225]

El cancer de colon es la principal causa de muerte relacionada con la enfermedad, y otras causas incluyen
el linfoma no Hodgkin, las enfermedades digestivas, la embolia pulmonar y la sepsis.[229] [230] [231] [232]
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Guias de practica clinica para el diagnédstico

Reino Unido

BSG consensus guidelines on the management of inflammatory bowel
disease in adults (https:/www.bsg.org.uk/resource-type/guidelines)

Publicado por: British Society of Gastroenterology Ultima publicacion: 2019

Faecal calprotectin diagnostic tests for inflammatory diseases of the bowel
(https://www.nice.org.uk/guidance/dgi1)

Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Ultima publicacion: 2013
(reaffirmed 2017)

ECCO-ESGAR guideline for diagnostic assessment in IBD part 1: initial
diagnosis, monitoring of known IBD, detection of complications (https://
www.ecco-ibd.eu/publications/ecco-guidelines-science/published-ecco-
guidelines.html)

Publicado por: European Crohn's and Colitis Organisation; European Ultima publicacion: 2018
Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology

ECCO-ESGAR guideline for diagnostic assessment in IBD part 2: IBD scores
and general principles and technical aspect (https:/www.ecco-ibd.eu/
publications/ecco-guidelines-science/published-ecco-guidelines.html)

Publicado por: European Crohn's and Colitis Organisation, European Ultima publicacion: 2018
Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology

3rd European evidence-based consensus on the diagnhosis and management
of Crohn’s disease 2016: part 1: diagnhosis and medical management (https://
www.ecco-ibd.eu/publications/ecco-guidelines-science/published-ecco-
guidelines.html)

Publicado por: European Crohn's and Colitis Organisation Ultima publicacion: 2017

Small-bowel capsule endoscopy and device-assisted enteroscopy for
diagnosis and treatment of small-bowel disorders (https:/www.esge.com/
publications/guidelines)

Publicado por: European Society of Gastrointestinal Endoscopy Ultima publicacion: 2015
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Ameérica del Norte

Informed consent for Gl endoscopic procedures (https:/www.giejournal.org/
article/S0016-5107(21)01759-4/fulltext)

Publicado por: American Society for Gastrointestinal Endoscopy Ultima publicacion: 2022

Adverse events associated with EGD and EGD-related techniques (https://
www.asge.org/home/resources/key-resources/guidelines)

Publicado por: American Society for Gastrointestinal Endoscopy Ultima publicacién: 2022

ACR appropriateness criteria: Crohn disease - child (https://www.acr.org/
Clinical-Resources/ACR-Appropriateness-Criteria)

Publicado por: American College of Radiology Ultima publicacion: 2021

ACR appropriateness criteria: Crohn disease (https://www.acr.org/Clinical-
Resources/ACR-Appropriateness-Criteria)

Publicado por: American College of Radiology Ultima publicacion: 2019

The role of endoscopy in inflammatory bowel disease (https:/www.asge.org/
home/resources/key-resources/guidelines)

Publicado por: American Society for Gastrointestinal Endoscopy Ultima publicacion: 2015

Asia Pacific consensus statements on Crohn's disease. Part 1: definition,
diagnosis, and epidemiology (https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/
jgh.12956)

Publicado por: Asia Pacific Working Group Ultima publicacion: 2016
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Guias de practica clinica de tratamiento

Reino Unido

Colorectal cancer prevention: colonoscopic surveillance in adults with
ulcerative colitis, Crohn's disease or adenomas (https:/www.nice.org.uk/
guidance/CG118)

Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Ultima publicacién: 2022

BSG consensus guidelines on the management of inflammatory bowel
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Figura 1: Vista endoscdpica de la ileitis de Crohn
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Imagenes

Figura 2: Vista endoscdpica del ileon terminal normal

De la coleccion personal de la Dra. Charlotte Ford, North Middlesex Hospital Trust, Londres, Reino Unido
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Figura 3: Se observa la presencia de eritema nodoso en los brazos y las manos de un paciente
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Figura 4: Exploracion por TC en la que se observa engrosamiento del ileon terminal en un paciente con
exacerbacion de la enfermedad de Crohn
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Figura 5: Exploracion por TC en la que se observa engrosamiento del ileon terminal en un paciente con
exacerbacion de la enfermedad de Crohn
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Figura 6: Inflamacion significativa de la pared del colon, engrosamiento de la submucosa y acumulaciones
linfoides densas en la submucosa

Proporcionado por los doctores Wissam Bleibel, Bishal Mainali, Chandrashekhar Thukral, y Mark A.
Peppercorn, los anteriores autores de este tema
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Figura 7: Granulomas en un paciente con la enfermedad de Crohn; observe la acumulacion de histiocitos
epitelioides

Proporcionado por los doctores Wissam Bleibel, Bishal Mainali, Chandrashekhar Thukral, y Mark A.
Peppercorn, los anteriores autores de este tema
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Figura 8: Criptitis y abscesos de criptas con distorsion morfoldgica de las criptas acompanada de inflamacion
y abundantes células plasmaticas y linfaticas

Proporcionado por los doctores Wissam Bleibel, Bishal Mainali, Chandrashekhar Thukral, y Mark A.
Peppercorn, los anteriores autores de este tema
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Figura 9: Criptitis y abscesos de criptas con distorsion morfoldgica de las criptas acompanada de inflamacion
y abundantes células plasmaticas y linfaticas

Proporcionado por los doctores Wissam Bleibel, Bishal Mainali, Chandrashekhar Thukral, y Mark A.
Peppercorn, los anteriores autores de este tema
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Descargo de responsabilidad

BMJ Best Practice esté dirigido a profesionales médicos licenciados. BMJ Publishing Group Ltd

(BMJ) no promueve, ni respalda el uso de ninglin farmaco o terapia contenida en esta publicacion, ni
tampoco diagnostica a los pacientes. Como profesional del ejercicio de la medicina, usted tiene la plena
responsabilidad respecto a la atencién y el tratamiento de sus pacientes y debe utilizar su propio criterio
clinico y experiencia al utilizar este producto.

Este contenido no pretende abarcar todos los posibles métodos de diagnéstico, tratamientos, seguimiento,
farmacos ni cualquier contraindicacion o efecto secundario. Ademas, dado que esas normas y practicas
médicas cambian a medida que se dispone de nuevos datos, se deben consultar diversas fuentes.
Recomendamos encarecidamente que verifique de forma independiente el diagndstico, los tratamientos

y el seguimiento especificados y que se asegure de que es adecuado para su paciente dentro de su
region. Ademas, con respecto a los medicamentos de venta con receta, se aconseja consultar el prospecto
del producto que acompana a cada farmaco para verificar las recomendaciones de uso e identificar
cualquier cambio en la pauta de dosificacién o las contraindicaciones, en particular si el farmaco que se
va a administrar es nuevo, se utiliza con poca frecuencia o presenta un rango terapéutico limitado. Debe
asegurarse siempre de que los farmacos que receta estan autorizados para su uso especificado y en las
dosis especificadas en su pais.

La informacién incluida en BMJ Best Practice se proporciona "tal cual” sin ninguna declaracion, condicion o
garantia de que sea exacta y esté actualizada. BMJ y sus licenciadores y licenciatarios no asumen ninguna
responsabilidad por ningun aspecto del tratamiento administrado a ningun paciente con la ayuda de esta
informacion. En la méxima medida en que la ley lo permita, BMJ y sus licenciadores y licenciatarios no
incurrirdn en responsabilidad alguna, incluida, entre otras, la responsabilidad por dafos y perjuicios, que se
derive del contenido. Quedan excluidas todas las condiciones, garantias y otros términos que, de otro modo,
podrian estar implicitos en la ley, incluidas, entre otras, las garantias de calidad satisfactoria, la idoneidad
para un fin determinado, el uso de un cuidado y una capacidad razonables y la no infraccién de los derechos
de propiedad.

En los casos en que las practicas 6ptimas de BMJ se hayan traducido a un idioma distinto del inglés,

BMJ no garantiza la exactitud y fiabilidad de las traducciones, ni el contenido proporcionado por terceros
(incluidos, entre otros, los reglamentos locales, las guias de practica clinica, la terminologia, los nombres
de los farmacos y las dosis de los mismos). EI BMJ no se hace responsable de los errores y omisiones
derivados de la traduccion y adaptacion o de cualquier otro tipo. Cuando el BMJ Best Practice enumera
los nombres de los farmacos, lo hace Unicamente por las Denominaciones Comunes Internacionales
recomendadas (DClIr). Es posible que ciertas formulas de farmacos se refieran a los mismas farmacos con
nombres diferentes.

Tenga en cuenta que las formulaciones y dosis recomendadas pueden diferir entre las bases de datos de
farmacos, los nombres y marcas de los farmacos, las férmulas de los fA&rmacos o las localizaciones. Se debe
consultar siempre un vademécum local para obtener informacién completa sobre la prescripcién.

Las recomendaciones de tratamiento en las BMJ Best Practice son especificas para cada grupo de
pacientes. Se recomienda tener cuidado al seleccionar el vademecum de farmacos integrados, ya que
algunas recomendaciones de tratamiento son solo para adultos y los enlaces externos a un vademecum
de pediatria no necesariamente recomienda su uso en nifios (y viceversa). Compruebe siempre que ha
seleccionado el vademecum correcto para su paciente.

En los casos en que su version de BMJ Best Practice no coincida con la de vademecum local, debera
consultar una base de datos farmacéutica local para obtener informacién completa sobre los farmacos,
incluidas las contraindicaciones, las interacciones farmacolégicas y las dosis alternativas antes de recetar.

Interpretacion de los nimeros

Independientemente del idioma en el que se muestre el contenido, los nimeros se muestran de acuerdo
con el estandar de separador numérico original en inglés. Por ejemplo, los nimeros de 4 digitos no incluiran
ni una coma, ni un punto decimal; los nimeros de 5 o mas digitos incluiran comas; y los nimeros que son
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inferiores a 1 se representaran con puntos decimales. Véase la figura 1 a continuacion para un cuadro
explicativo.

BMJ no acepta ninguna responsabilidad por la mala interpretacién de los nimeros que cumplen con esta
norma de separacion numérica.

Este enfoque esta en consonancia con la orientacion del International Bureau of Weights and Measures
Service.

Figura 1 — Estilo de numeracion de BMJ Best Practice
Numeros de 5 digitos: 10,000

Numeros de 4 digitos: 1000

numerales < 1: 0.25

Puede encontrar aqui nuestra pagina web completa y los términos y condiciones de la solicitud: Términos y
condiciones del sitio web.

Contacte con nosotros

+44 (0) 207 111 1105
support@bmj.com
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