[REV. MED. CLIN. CONDES - 2018; 29(6) 663-677]

REVISTA MEDICA CLINICA LAS CONDES

https://www.journals.elsevier.com/revista-medica-clinica-las-condes

Algoritmos de tratamiento de la enfermedad de Crohn
desde una experiencia local

Crohn’s disease treatment algorithms

Patricio Ibafiez2™, Rodrigo Quera?, Jaime Lubascher?, Carolina Figueroa®, Gonzalo Pizarro?, Udo Kronbergp, Lilian Flores?, Daniela Simian¢

2 Departamento de Gastroenterologia. Clinica Las Condes, Santiago, Chile.
b Unidad de Coloproctologia, Departamento de Cirugia. Clinica Las Condes, Santiago, Chile.
¢ Subdireccion de Investigacion, Direccion Académica.

Programa de Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Clinica Las Condes, Santiago, Chile.

INFORMACION
DEL ARTICULO

Historia del Articulo:

Recibido: 17 01 2018.
Aceptado: 18 07 2018.

Palabras clave:
Enfermedad de Crohn,
enfermedad inflamatoria
intestinal, biomarcadores,
tratamiento
individualizado, terapia
segun objetivos.

Key words:

Crohn’s Disease, inflam-
matory bowel disease,
biomarkers, individua-
lized therapy, treat to
target.

RESUMEN

La Enfermedad de Crohn es una enfermedad crénica progresiva que afecta el tubo digestivo. El objetivo
de tratamiento es un control adecuado de la enfermedad para evitar progresion y deterioro de la calidad
de vida, pudiendo con una terapia personalizada lograr un buen prondstico. En este articulo se proponen
algoritmos de tratamiento y de sequimiento de los escenarios mds frecuentes que presentan los pacientes

con Enfermedad de Crohn.

ABSTRACT

Crohn’s disease is a chronic and progressive disease that affects the gut. Currently treatment should be based
on treat to target concept to prevent progression and deterioration of the quality of life. With a personalized
therapy it could be possible to achieve a good prognosis. In this article we propose algorithms for treatment
and follow-up of the most frequent scenarios presented by patients with Crohn’s disease.

INTRODUCCION

La Enfermedad de Crohn (EC) forma parte de la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl) y se carac-
teriza por una inflamacién cronica, de etiologia
desconocida del tubo digestivo, donde existe una
desregulacion del sistema inmune en el recono-
cimiento de ciertos antigenos bacterianos en el
lumen intestinal que gatilla una respuesta infla-
matoria. El proceso inflamatorio a su vez, produce
un dano progresivo que avanza en el tiempo y
genera alteraciones que pueden afectar severa-
mente la calidad de vida de los pacientes’.

Las estrategias terapéuticas para la EC deben
apuntar a modificar el curso clinico, logrando
remision de la enfermedad, evitando de este modo

progresion a fenotipos penetrantes o fibroestend-
ticos que podrian requerir mayor necesidad de
hospitalizaciones, cirugias y que pueden final-
mente inhabilitar a los pacientes para las activi-
dades de la vida diaria”.

En el contexto de un equipo multidisciplinario
dedicado a tratar pacientes con Ell, hemos elabo-
rado algoritmos de tratamiento para aquellas
situaciones clinicas que con mayor frecuencia
presentan pacientes con EC. La meta es entregar
una medicina personalizada, donde a cada
paciente se le deben plantear y discutir los obje-
tivos terapéuticos, que deben acordarse en
conjunto, explicandoles las opciones de trata-
miento y los potenciales riesgos y beneficios de
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estas estrategias. Una vez realizada la evaluacion inicial, donde
eventualmente y segun sea necesario, participan profesionales
de la psicologia, nutricién, kinesiologia y otras especialidades
médicas como reumatélogos, dermatélogos, infectélogos,
obstetras, entre otras, se deben considerar las medidas de
cuidado general y de prevencién de complicaciones asociadas
a la enfermedad y/o al tratamiento.

En los algoritmos que se presentan a continuacion se deben
considerar siempre los siguientes elementos:

1. Confirmacién diagnéstica adecuada (Figura 1).

2. Establecer al comienzo del diagndstico, la extension y seve-
ridad de la enfermedad>*.

3. Identificar factores de mal prondstico que permitan elegir estra-
tegias que eviten complicaciones de la enfermedad.

4. Una vez iniciada una estrategia de tratamiento, considerar
plazos para evaluar la eficacia de ésta y realizar ajustes o cambios
en la estrategia si no se han logrado los objetivos terapéuticos.
5. Optimizacion de terapia: se debe optimizar el trata-
miento, en el caso de no alcanzar los objetivos terapéu-
ticos. ldealmente posterior a la evaluacion de los niveles
plasmaticos de los medicamentos anti-factor de necrosis
tumoral alfa @nti-TNF) y sus anticuerpos. Actualmente en
Chile hay acceso a infliximab, adalimumab y certolizumab
para EC. En el caso de que el paciente se encuentre con
tiopurinicos, se recomienda medir los niveles de sus meta-
bolitos en sangre, con el objetivo de ajustar dosis segun
el resultado. Si se considera que ha fracasado la terapia,
evaluar cambiar a otra familia de bioldgico segin disponi-
bilidad y experiencia local>® .

Confirmacion diagnéstica adecuada

Historia clinica compatible

Figura 1.
Colonoscopia con ileoscopia
lleocecal Colitis
Di_agnést_ico Diagndstico
diferencial: diferencial colitis
Yersinia/ TBC/AINEs

Biopsia

Distorsion
arquitectura,
inflamacion cronica

Granulomas

PCR
Mycobacterium
TBC

Evaluacion del intestino delgado: CF/ E-RM 6 E-TC / Capsula endoscopica

TBC: Tuberculosis; AINEs: Antiinflamatorios no esteroidales;
E-TC: Entero-Tomografia Computada.

calprotectina fecal; E-RM: Entero-Resonancia Magnética;
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6. Tener un adecuado monitoreo; ademas del monitoreo clinico
y de los exdamenes generales, los pacientes con Elly por lo tanto,
aquellos con EC, requieren elementos objetivos para determinar
la actividad de la enfermedad, como calprotectina fecal (CF),
estudios endoscopicos, biopsia y/o imagenes segun la localiza-
cién y condicién de severidad establecida al diagnéstico”®.

7. En pacientes que se controlen con estudios de imagenes,
preferir el ultrasonido o Entero-Resonancia Magnética (E-RM)
por sobre Entero-Tomografia Computada (E-TC) con el fin de
reducir exposicion a radiacién’. La evaluacion imagenoldgica
debe ser realizada por un radiélogo con experiencia en Ell.

8. Debido a la influencia en el prondstico y eficacia de los trata-
mientos, en un paciente con EC que fume, siempre se debe
considerarno sélo el consejo de suspension del habito tabaquico,
sino que se le deben ofrecer terapias de apoyo para lograrlo™®.

FACTORES DE RIESGO DE PROGRESION DE
COMPROMISO INTESTINAL Y  DISCAPACIDAD
ASOCIADOS A ENFERMEDAD DE CROHN (FIGURA 2)

En los pacientes con EC existen numerosos factores que se
hanasociadoa un mal pronésticoy se enuncian en la Figura 2.

Debemos mencionar que hemos incluido junto a los otros
elementos clinicos, las manifestaciones extraintestinales
mas severas como artritis, pioderma gangrenoso y uveftis
como factores a considerar al momento de decidir el inicio
de la terapia Anti-TNF, idealmente combinado con inmuno-
moduladores (IM) (azatioprina 0 metotrexato). El compro-
miso extraintestinal representa un nivel de inflamacion de
otros 6rganos o tejidos los cuales inhabilitan severamente a
los pacientes con Ell. La decisién de utilizar terapia combi-
nada con IM depende de factores como el tipo de Anti-TNF
(existiendo mayor evidencia de su impacto positivo en la
eficacia para infliximab (IFX) en comparacion a adalimumab
(ADA) o certolizumab (CT2)), los potenciales riesgos (ej. en
hombres jovenes de preferencia evitar azatioprina o en
mujeres en edad fértil evitar metotrexato) y la tolerancia del
paciente' "2,

En aquellos pacientes que no presenten estos factores de mal
prondéstico, se podria inducir con corticoides, con o sin IM y
observar respuesta clinica, CF, endoscépica e histolégica en un
periodo no superior a 6 meses.

Figura 2.

Factores de riesgo de progresion de compromiso intestinal y

discapacidad en Enfermedad de Crohn

e« Compromiso rectal severo

e Edad al diagndstico < 40 afios
e Compromiso de intestino delgado
«  Compromiso anatéomico extenso

» Enfermedad perianal (principalmente al diagndstico)

» Lesiones severas en la colonoscopia (Ulceras profundas)
* Antecedentes de cirugia por Enfermedad de Crohn

» Fenotipo penetrante y/o estenosante

» Manifestaciones extraintestinales severas (*)

Si

No

Anti-TNF + IM (**)

(*) Manifestaciones extraintestinales severas: artritis, pioderma gangrenoso, uveitis.

(**) Induccion con terapia combinada anti-TNF + IM desde el inicio. Considerar riesgos, beneficios y acceso a tratamiento.

(***) En estos pacientes se podria inducir con corticoides, con o sin IM asociado y observar respuesta clinica, CF, endoscopica e
histoldgica en un periodo no superior a 6 meses. Si hay deterioro clinico anticipar el cambio de estrategia terapéutica.

Esteroides +/- IM (***)

l

Anti-TNF + IM

IM: inmunomoduladores; CF: calprotectina fecal.
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EVALUACION DE TRATAMIENTO EN RELACION A
OBJETIVOS (FIGURA 3)

Una vez iniciada la estrategia terapéutica, se debe considerar
los plazos adecuados para evaluar la eficacia, considerando en
general que la respuesta clinica dependiendo el tipo de farmaco
3 usar, se observa en unas 2 a 4 semanas para los 5-ASA derivados

y anti-TNF y de 12-16 semanas para los agentes inmunomo-
duladores. Independiente de la respuesta clinica, es necesario
el uso de parametros objetivos como biomarcadores (calpro-
tectina), endoscépicos y/o imagenes y en funcién de la clinica
y estos parametros definir ajustes o cambios en la estrategia de
tratamiento si no hubieran sido alcanzados los objetivos.

Figura 3.

Optimizar farmacos
Cambiar a otro farmaco
(de la misma clase o diferente)
Agregar otro farmaco

Tratamiento por objetivos

Evaluacion (4 — 6 meses) (*)

Objetivos:
Remision clinica
Remision endoscopica / imagenes
(Calprotectina fecal <200 ug/g)

NO

Si Mantener tratamiento

(*) Se debe objetizar la actividad inflamatoria con clprotectina fecal, colonoscopia con ileoscopia, biopsias, estudio con imagenes
(idealmente RM), capsula endoscopica, segun localizacion y caracteristicas de la enfermedad.

RM: resonancia magnética.
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ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD DE y suspenden). Si el paciente responde adecuadamente y los

CROHN ILEOCECAL (FIGURA 4) controles de CF son adecuados (<200 pg/g), se recomienda
En los pacientes con EC ileal o ileocecal leve, se recomienda el seguimiento clinico y con CF cada 4 meses. De no haber
el uso de budesonida por 3 meses (9 mg/dia por un mes, respuesta se debe considerar induccién con corticoides e IM

reducir a 6 mg/dia el 2° mes y luego 3 mg/dia el ultimo mes para la mantencion.

Figura 4.

EC lleocecal

J

—

Budesonida 9 mg (*)

Induccion
Sin corticoides
. .. respuesta i
Evaluacion clinica 4 semanas P (prednisona /

budesonida) IM

CF a las 12 semanas .
como monoterapia

Con respuesta

Anti-TNF + IM (**)

Mantener el control CF cada 4 CF 4-12 semanas
meses Evaluar respuesta
a 12-16 semanas
l CF/ colonoscopia
y biopsias 6
CF/ ileoscopia y biopsias 6 meses meses

CF 4-12 semanas

Evaluar respuesta

a 12-16 semanas

CF / colonoscopia

y biopsias semana
14

posterior al tratamiento

(*) Budesonida 9mg/dia por 1 mes, reducir a 6mg/dia 1 mes y luego 3 mg/dia 1 mes.
(**) Segun severidad y presencia de factores de riesgo de progresion de enfermedad.

EC: Enfermedad de Crohn; CF: calprotectina fecal; IM: inmunomoduladores;
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ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD DE
CROHN COLONICA (FIGURA 5)

Si bien la evidencia es negativa para el uso de 5-aminosa-
licilatos (5-ASA) derivados en la EC y su uso no estd reco-
mendado, la excepcién podrian ser pacientes con EC con
compromiso leve y de ubicacion exclusivamente colonica.
De optarse por esta estrategia de tratamiento, conside-
ramos absolutamente imprescindible un monitoreo estricto,
seguimiento con CF y colonoscopia con biopsias a los 6
meses de iniciado el tratamiento. De lograrse la remisién

de la enfermedad el seguimiento debe ser con CF cada 4
meses. En caso de elevar CF >200 ug/g de manera repetida
(1 mes entre ambas determinaciones en paciente asintoma-
tico), se recomienda reevaluar el colon con colonoscopia y
de resultar normal, considerar estudio de intestino delgado
por capsula o E-RM.

En los pacientes con EC de colon moderado a severo, el tipo
de tratamiento dependerd de la presencia o no de factores de
riesgo de progresién, como se indica en el algoritmo.

Figura 5. ef]
EC Coldénica

J

l

5-ASA (*) l

Anti-TNF + IM (**)

Induccion corticoides
(prednisona/
budesonida) IM como
monoterapia

CF 4-12 semanas

Anti-TNF + IM (**)

Evaluar respuesta
a 12-16 semanas
CF/ colonoscopia

y biopsias a los 4

meses CF 4-12 semanas
Evaluar respuesta a 12-16 semanas CF/
colonoscopia y biopsias 6 meses

Evaluacion clinicay
CF cada 4 meses

(*) Solo si alcanza curacion mucosa podria quedar como terapia de mantencion.
(**) Dependiendo de criterios de riesgo de progresion y severidad clinica.

EC: Enfermedad de Crohn; 5-ASA: 5-aminosalicilatos; CF: calprotectina fecal; IM: inmunomoduladores.
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ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE PERDIDA DE
RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN ENFERMEDAD DE
CROHN (FIGURA 6)

En los pacientes con EC inflamatorio que se encontraban en remi-
sion e inician sintomas gastrointestinales, se debe considerar
como una posibilidad la pérdida de respuesta al tratamiento una
vez que se han descartado otras condiciones como falta de adhe-
rencia (suspension o interrupcién del tratamiento), infecciones
intercurrentes donde siempre se debe descartar Clostridium diffi-
cile por PCRy citomegalovirus inmunohistoquimica 6 PCR, ambas
en biopsia). Se debe objetivar la actividad inflamatoria con CF,
colonoscopia con ileoscopia, biopsias y de ser necesario estudio
de imagenes (idealmente ultrasonido o E-RM). Es importante la

objetivacion de la actividad inflamatoria, pues la sola presencia de
sintomas podria no deberse a la EC, sino a otras entidades pato-
l6gicas como sindrome de intestino irritable, sobrecrecimiento
bacteriano intestinal, intolerancia a a lactosa, enfermedad celiaca,
diarrea por sales biliares, entre otras.

Una vez confirmada la pérdida de respuesta, que puede ocurrir
hasta en un 40% de los pacientes, el algoritmo plantea la
medicién de niveles de farmacos (metabolitos de azatioprina,
niveles de IFX y ADA) y anticuerpos antidrogas bioldgicas para
definir los ajustes necesarios. Es importante destacar que, en
una publicacién reciente, la presencia de anticuerpos anti-TNF
pudo ser evitada con el incremento de dosis y acortando el
intervalo de administracién del farmaco®.

Figura 6.

Pérdida de respuesta al tratamiento en Enfermedad de Crohn

Reevaluar y objetivar actividad inflamatoria (*)

Medicion de niveles
infliximab / adalimumab

Medicion de metabolitos
azatioprina: ajustar dosis

Nivel bajo / Ac negativos

Nivel bajo / Ac positivos

Nivel normal o alto / Ac
negativos

Optimizacion dosis

Cambio Anti-TNF

Cambio de tipo de
farmaco IL23-anti-

integrinas**

Reevaluar

beneficio, costo y disponibilidad del farmaco.

(*) Se debe objetivar la actividad inflamatoria con CF, colonoscopia con ileoscopia, biopsias y estudio de imagenes (idealmente
RM), capsula endoscopica (**) Considerar induccidon con ustekinumab, natalizumab ¢ vedolizumab segun evaluacion de riesgo,

Ac: anticuerpos; CF: calprotectina fecal; RM: resonancia magnética.
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ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE
CROHN CON FiSTULA PERIANAL (FIGURAS 7Y 8)

La evaluacién a través de la historia y el examen fisico sobre la
busqueda de Enfermedad de Crohn con fistula perianal (ECp)
debe hacerse de manera sistematica en todos los pacientes
con EC conocida o recién diagnosticada, pues puede llegar a
afectar hasta un 20% de los pacientes y tiene implicancias en el
tratamiento y prondstico.

Frente a la sospecha de ECp, se debe contactar al colo-
proctolégo para un examen fisico de la regiéon ano-rectal
acucioso, estudiar con RM pelvis y definir la necesidad de
exploraciéon bajo anestesia para la confirmaciéon del diag-
néstico (Figura 7).

En el caso de fistulas complicadas con abscesos, el manejo
considera el tratamiento quirdrgico urgente con destecha-
miento, drenaje e instalacion de sedal(es) antes de cualquier
tratamiento farmacolégico. Una vez realizado el manejo
quirdrgico de la fistula, el tratamiento médico en pacientes
virgenes a tratamiento (Figura 8) debe incluir el uso de anti-
bidticos (ciprofloxacino 500 mg cada 12 hrs. + metronidazol
500 mg cada 8 hrs. por T mes)'® mds terapia combinada de
IM y anti-TNF. En este escenario se prefiere el uso de IFX
por sobre ADA como primera linea de anti-TNF en dosis de
induccion de 5 a 10 mg/kg a las 0-2-6 semanas, buscando
niveles séricos mas elevados de IFX que en pacientes con
EC de fenotipo inflamatorio. La evaluacion de la respuesta
se realiza a la semana 13-14 (antes de la primera dosis
de mantencion de IFX) con colonoscopia y biopsias. Si se
observa una respuesta favorable con ausencia de proctitis,
se puede proceder a retirar los sedales y observar la evolu-
cion. En caso de que la fistula no cierre en esas condiciones,
se considerard tratamiento quirdrgico con avance de colgajo
endorrectal, inyeccion de células madre (CM) y plasma rico
en plaguetas (PRP), o la combinacién de ambos en centros
especializados'.

En caso de que no haya respuesta adecuada al tratamiento
inicial con IM + IFX, se dejan los sedales in situ y se procede
a optimizar tratamiento segin metabolitos de tiopurinicos y
niveles/anticuerpos para IFX. Hay que considerar que para el
tratamiento de ECp, niveles elevados de IFX pueden ser favo-
rables para el cierre de las fistulas.

Enelcasodequeelpacienteyaestébajotratamientoprevio
al diagnéstico de la fistula (Figura 7), la modificacion del
tratamiento depende del esquema terapéutico en curso.
En pacientes en tratamiento con IM se optimiza la terapia
seglinmetabolitosyseagrega terapia bioldgicacon IFX;en

pacientes que desarrollan la fistula bajo tratamiento con
IM + terapia bioldgica, se requiere optimizacién del trata-
miento con metabolitos y niveles/anticuerpos como se
sefala en el “Algoritmo de pérdida de respuesta al trata-
miento en enfermedad de Crohn” (Figura 6). En casos de
dificil manejo, una desfuncionalizacién mediante ostomia
temporaria puede ser Util para apoyar el cambio de trata-
miento, y en casos refractarios a toda terapia, una proc-
tectomia con ileostomia definitiva puede ser necesaria
para brindarle al paciente una mejor calidad de vida.

Si en la evaluaciéon inicial no hay presencia de absceso
(fistula no complicada) (Figura 7), la fistula se puede manejar
inicialmente con antibiéticos (ciprofloxacino 500mg cada
12 hrs. + metronidazol 500 mg cada 8 hrs. por 1T mes) mas IM.
Sino hay respuesta en ese plazo, se debe considerar la explo-
racion bajo anestesia, drenaje de la fistula con instalacion de
sedal y el inicio de terapia biologica.

ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD DE
CROHN FENOTIPO ESTENOSANTE (FIGURA 9)

En este algoritmo, se distingue la situacion clinica de la
obstruccién intestinal aguda, que habitualmente hace
consultar al paciente en el servicio de urgencia, donde el
examen de eleccién es la tomografia computada (TC) de
abdomen y pelvis que confirma el diagnéstico y de encon-
trarse elementos inflamatorios, la terapia de eleccién serd
el uso de corticoides por via parenteral (hidrocortisona en
nuestro centro) y se observard su respuesta clinica. Si no
hay elementos inflamatorios en los examenes de imagen se
optard por la cirugfa.

Es importante considerar que independiente del curso
de accién, se requiere un manejo multidisciplinario con
la participacion del coloproctolégo y nutridlogo desde el
ingreso.

En aquellos pacientes que presenten un curso clinico mas
prolongado con sintomas sub-agudos de obstruccién (disten-
sion abdominal, dolor abdominal post-pandrial, nauseas
y baja de peso), la sospecha de obstruccion parcial crénica
debe estudiarse por E-RM (evitar capsula por el riesgo de
retencién) y de haber componente inflamatorio por sobre el
fibro-estendtico se debe preferir optimizar la terapia médica.
En caso de predominio del factor estenético se puede optar
por tratamiento endoscépico si la estenosis es inferior a
5 cm, mientras que se plantea la opcién quirdrgica con o sin
ostomia en caso de ser superiora 5 cm o fracaso en el intento
endoscépico.
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Figura 7.
Enfermedad de Crohn con Fistula Perianal

Sospecha Fistula Perianal en paciente con EC

Examen fisico inspeccion RM pelvis (eleccion) I.ExploraC|o.n
analy evaluacion por Ultrasonido rectal 3D bajo aneslte5|a ©
coloproctologo (opcion) colonoscop|a (evaluar
compromiso rectal)
| |
V

Fistula Perianal (FP)

Antibioticos (*) por un mes + IM C!rugla: o!gstechamento, drenaje e
instalacion de sedal no cortante

| |

Responde No responde Virgen a En tratamiento
tratamiento (ver
algoritmo adhoc)
Mantener Drenaje \J/
Terapia quirurgico IM Anti-TNF
Sedal
Iniciar TB ‘|’ ‘|’
Agregar Medicion de
Anti-TNF (**) niveles infliximab/

anticuerpos
(sequir algoritmo)

lleostomia /

proctectomia

Evaluacion clinica
semana 13-14y

sequir algoritmo
(***)

(*) Dosis antibioticos: ciprofloxacino 500mg cada 12 hr via oral, metronidazol 500mg cada 8hr via oral (la tolerancia puede limitar

el uso de este ultimo).

(**) En enfermedad perianal, de preferencia infliximab por la posibilidad de ajustar dosis. La posibilidad de cierre de fistulas se
asocia a niveles mas altos de infliximab.

(***) La evaluacion radiolégica con RM pelvis y endoscopica debera definirse caso a caso.

RM: resonancia magnética; IM: inmunomoduladores; TB: terapia biologica.
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Figura 8. ) .. .
Fistula compleja virgen a tratamiento

Antibidticos por un mes (*)
AntiTNF (**) + IM

Evaluacion clinica semana 13-14 (¥**)

Se deja sedal
Medicién de niveles IFX
Ajuste dosis

J

J

Responde

No responde

|

Responde proctitis sin actividad luminal

Retiro de sedal

Fistula cerrada

Fistula abierta

Mantener terapia

(*) Dosis antibidticos: Ciprofloxacino 500mg cada 12 hr v ¢ Metronidazol 500mg cada 8hr vo (la tolerancia puede limitar el uso

de este).

(**) En enfermedad perianal, de preferencia infliximab por la posibilidad de ajustar dosis. La posibilidad de cierre de fistulas se

asocia a niveles mas altos de IFX.

Cambio de farmaco
lleostomia en asa
Proctectomia
(evaluar caso a caso)

Mantener terapia

)

Seguimiento (****)

Avance de
colgajo +
Células madre
+ PRP

(***) La evaluacion radiolégica con RM pelvis y endoscopica debera definirse caso a caso.
(****) Clinico, evaluacion por coloproctologo. No considera evaluacion con RM salvo que clinicamente este justificado.

IM: inmunomoduladores; IFX: infliximab; PRP: plasma rico en plaquetas; RM: resonancia magnética.
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Figura 9.

Enfermedad de Crohn Fenotipo Estenosante

Historia clinica compatible: EC conocida + sintomas obstructivos

J J

Obstruccion intestinal aguda: Obstruccion parcial cronica:

HOSPITALIZACION
Evaluacion multidisciplinaria

AMBULATORIO

|

E-RM (NO capsula)
CF, exdmenes generales (*)

| |

TC abdomen y pelvis
Examenes generales (*)

Con Sin Con Sin

componente componente
inflamatorio inflamatorio

y J

Escalar tto:
Corticoides iv (**)
Evaluar respuesta

Reseccion
+/- ostomia

(**) Agregar dosis de corticoides endovenosos.

componente
inflamatorio

componente
inflamatorio

l

J

(*) Hemograma, PCR, albumina, pre albumina, electrolitos plasmaticos, funcion renal.

(***) Estenosis < 5 cm, sin fistula. Debe ser realizada por endoscopista experto.

Corticoides Tratamiento
y escalar endoscopico
tratamiento: (estenosis corta)
Anti-TNF (*xx)
Optimizar tto:
niveles / Ac.
Agregar IM Reseccion vs

estricturoplastia
+/- ostomia

EC: Enfermedad de Crohn; TC: tomografia computada; E-RM: Entero-Resonancia Magnética; CF: calprotectina fecal: Ac: anticuerpos; IM:

inmunomoduladores; PCR: proteina C reactiva; tto: tratamiento.

ALGORITMO DE TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON
ENFERMEDAD DE CROHN POST-QUIRURGICO (FIGURA 10)
La cirugia en la EC no cura la enfermedad, ya que la historia natural
de la misma senala que reaparece endoscépica y/o clinicamente
en la mayoria de los pacientes. Se han identificado factores que se
asocian a un mayor riesgo de recurrencia entre los que destacan
el tabaquismo, la edad menora 30 anos al momento de la cirugia,
fistula perianal e historia de cirugia previa. Estos factores son
importantes al momento de definir la mejor estrategia terapéu-
tica para prevenir la recurrencia post-quirdrgica.

A los 6 meses post cirugia debe realizarse una colonoscopia
para evaluar la actividad endoscépica en el ileon de acuerdo al
indice descrito por Rutgeerts®. Segun los hallazgos, la decision
terapéutica deberd determinarse de acuerdo a lo descrito en
el algoritmo.

El seguimiento posterior a la colonoscopia dependera
del riesgo de recurrencia determinado por el indice de
Rutgeerts; score <2, CF cada 4 meses y colonoscopia cada
1 a 3 anos, score >3, CF cada 3 meses y colonoscopia cada
6 a 12 meses.
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Figura 10.
Factores de riesgo de recurrencia de EC (post-quirurgico)
Relacionados con el Relacionados con la Relacionados con la
PACIENTE ENFERMEDAD CIRUGIA
L l
« Habito tabaquico (*) e <2 aflos EC antes de la » Técnica de anastomosis
e Edad <30 afios al momento cirugia ¢ Necesidad de
de la cirugia ¢ Enfermedad ileocolonica transfusiones
* Género masculino * Antecedentes de reseccion + Complicaciones
* Antecedentes familiares previa postoperatorias
de Ell * Fenotipo penetrante » Plexis mientérica en
* Edad de inicio de la ¢ Enfermedad perianal segmento resecado
enfermedad * Extension y severidad de * Presencia de
» Malnutricion/obesidad la EC granulomas en la pieza
» Genéticos (NOD?2) » Uso Esteroides

>2

|

factores de riesgo

Sin factores de riesgo o uso de antiTNF > 6

meses previo a la cirugia

Sin tratamiento Tiopurinas (AZA/6-MP)

(inicio 2-4 sem post-Qx)

Anti-TNF

| Seguimiento clinico 1 mes — Calprotectina Fecal a los 4 meses - Co
| (Indice de Rutgeerts) a los 6 meses

lonoscopia |

- ’/ ____________ “r ____________ ‘V -
Rutgeerts < 2 | | Rutgeerts > 3 | | Rutgeerts < 2 | | Rutgeerts > 3 | | Rutgeerts < 2 | | Rutgeerts > 3 |
Mantener sin Tiopurinas y/o Mantener sin Tiopurinas y/o Mantener sin Tiopurinas y/o
tratamiento anti-TNF tratamiento anti-TNF tratamiento anti-TNF

]

e— . —

CF cada 3-4 meses CF cada 3 meses
Colonoscopia cada 1-3 afios (*) Colonoscopia a los 6-12 meses (*)

(*) Si la CF de seguimiento estad elevada (>250) reevaluar endoscopicamente, si no hay activ
evaluar de intestino delgado (preferente capsula endoscopica)

idad endoscopica, considerar

CF: Calprotectina Fecal; EC: Enfermedad de Chron; AZA: Azatioprina: 6-MP: 6-mercaptopurina; Qx: quirurgico;

CF: calprotectina fecal.
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ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE
CROHN FISTULIZANTE O PENETRANTE CON CUADRO
AGUDO (FIGURA 11)

Los pacientes con EC con fenotipo fistulizante se pueden
presentar con un cuadro agudo con dolor abdominal vy la
clinica propia de un absceso con una respuesta inflamatoria
sistémica. En este escenario se requiere del manejo multi-
disciplinario desde el primer momento. Para aquellos con
compromiso sistémico leve se debe mantener el tratamiento

Figura 11.

para la EC, agregar antibidticos y de acuerdo a los hallazgos de
la TC de abdomen y pelvis, definir puncién y drenaje percu-
taneo versus el drenaje quirdrgico con o sin la necesidad de
una ostomia.

Para aquellos con peritonitis y/o compromiso sistémico mode-
rado a severo, se recomienda suspender el tratamiento M,
suplementar corticoides en dosis de estrés si estaba bajo terapia
con corticoides, uso de antibiéticos y el apoyo con nutricion
parenteral y aseo quirdrgico con ostomia con o sin reseccion.

Enfermedad de Crohn Fistulizante o Penetrante con cuadro agudo

Hospitalizacidon
TC Abdomen y pelvis + Exdmenes generales(*)

|

Localizado/

Compromiso sistémico leve

|

|

|

Mantener tratamiento EC. Antibiodticos
(**)

Puncion bajo TC
Instalacion drenaje percutaneo

No responde

l

Drenaje quirurgico + Ostomia

Suspender IM
Corticoides dosis estrés (***)
Antibioticos
Evaluar nutricion parenteral

No responde

Aseo quirurgico
Ostomia +/- reseccion

(*) Hemograma, PCR, albumina, pre albumina, electrolitos plasmaticos, funcion renal.

(**) Ciprofloxacino 500 mg c¢/12 hrs. por 1 mes.
(***) Si estaba en tratamiento con corticoides previamente.

TC: tomografia computada; EC: Enfermada de Crohn; IM: inmunomoduladores
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ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE
CROHN FISTULIZANTE O PENETRANTE CON CUADRO
CRONICO (FISTULAS ESTABLECIDAS) (FIGURA 12)

En los pacientes con fistulas intraabdominal se debe distin-
guir si es un hallazgo en un paciente que se encuentra con
una EC inactiva, asintomatico, en cuyo caso sélo se reco-
mienda observar. En pacientes con sintomas secundarios a

Figura 12.

la fistula, sin actividad inflamatoria luminal, la recomenda-
cion es el tratamiento quirdrgico (que considera la resec-
cién quirdrgica que puede o no requerir de una ostomia).
En pacientes con EC activa, se puede considerar optimizar el
tratamiento médico con anti-TNF mds IM y el uso de cipro-
floxacino o considerar de manera primaria la cirugia para
inducir remisién de la enfermedad.

Enfermedad de Crohn Fistulizante o Penetrante con cuadro cronico

(fistulas establecidas)

Manejo ambulatorio
E-RM - Examenes generales (*)

Con respuesta

Escalar tratamiento: Anti-TNF
Optimizar tratamiento:
Niveles/Ac, agregar IM

Antibidtico: ciprofloxacino (**)

Sin respuesta

Enfermedad inactiva

J J

Fistula Fistula
sintomatica asintomatica
Reseccion
quirurgica +/- Observar
Ostomia

(*) Hemograma, PCR, albumina, pre albumina, electrolitos plasmaticos, funcién renal.

(**) Ciprofloxacino 500 mg c/12 hrs. por 1 mes.

E-RM: Entero-Resonancia Magnética; Ac: anticuerpos; IM: inmunomoduladores.
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COMENTARIO FINAL

Los algoritmos aqui expuestos, representan la vision de manejo
practico de la EC por el equipo del Programa de Enfermedad
Inflamatoria Intestinal de Clinica Las Condes donde participan
gastroenterélogos, coloproctolégos y enfermeras, quienes
incorporan los conceptos de tratamiento en funcién de obje-
tivos (treat to target) de monitoreo moderno de la Ell y de medi-
cina personalizada, los cuales no pretenden ser una guia clinica
ni pauta general de la EC.

Estos algoritmos se revisaran de manera periodica realizando
las modificaciones en funcién de nuevas evidencias cienti-
ficas y de la aparicién de nuevas estrategias terapéuticas. Es
necesario considerar que el objetivo final de toda estrategia
terapéutica debe ser mejorar la calidad de vida del paciente,
por lo tanto, las decisiones en estos escenarios y en otros
menos frecuentes pueden variar en funcién de factores
como efectividad, disponibilidad, costos y riesgo de cada
uno de ellos.
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