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Estas guias constituyen una actualizacién de las guias publicadas en 2007. Desde ese afio, los conocimientos acerca de la fisiopatologia, asi como las opciones terapéuticas, han evolucionado rapidamente, con la aprobacién de nuevos agentes, la apariciéon de nuevos blancos terapéuticos y nuevas estrategias para mejorar los abordajes disponibles
previamente.El objetivo de este consenso es promover una actualizacién y perspectiva mexicana sobre la epidemiologia, el diagndstico asi como el tratamiento médico y quirurgico de la colitis ulcerosa crénica idiopéatica.Los enunciados fueron finalmente votados y se realizaron las modificaciones finales en la junta de consenso. La evaluacién de la
evidencia por la clasificacion GRADE se realizé al momento del consenso.Colitis ulcerosa crénica idiopaticaThe guidelines presented herein are an updated version of the recommendations published in 2007. Since then, there has been a rapid advance in the knowledge about the pathophysiology of ulcerative colitis and its therapeutic options. New
drugs have been approved, novel targeted therapies have emerged, and new strategies have been developed to improve the previously available approaches to the disease.The aim of the present consensus is to promote the current knowledge of and Mexican perspective on the epidemiology, diagnosis, and medical and surgical treatment of chronic
idiopathic ulcerative colitis.The final vote on the statements and their ultimate modifications were carried out at the consensus working group meeting. Evidence was evaluated through the GRADE classification. IntroducciéonLa colitis ulcerosa cronica idiopatica (CUCI) es una enfermedad crénica de la mucosa del colon que resulta de la interaccion de
factores genéticos y ambientales. El curso clinico de la enfermedad es impredecible, y se caracteriza por episodios de remision y recaidas o exacerbaciones. Aunque no se conocen los datos precisos de epidemiologia en México, la incidencia de la enfermedad parece estar en aumento en el mundo en los ultimos afios, principalmente en los paises
occidentales1.Estas guias constituyen una actualizacion de las guias publicadas en 20072. Desde ese afio, los conocimientos acerca de la fisiopatologia, asi como las opciones terapéuticas, han evolucionado rapidamente, con la aprobacién de nuevos agentes, la aparicién de nuevos blancos terapéuticos y nuevas estrategias para mejorar los abordajes
disponibles previamente.ObjetivoPromover una perspectiva mexicana sobre la epidemiologia, el diagndstico y el tratamiento médico y quirirgico de la CUCI.MétodosPara el desarrollo de las guias, el Dr. Jests Kazuo Yamamoto-Furusho designé un comité formado por 4 coordinadores, quienes fueron responsables de generar de 10 a 20 enunciados
con respecto a los temas de epidemiologia y etiopatogenia, diagndstico, tratamiento médico y tratamiento quirtrgico, originadas de la evidencia més reciente publicada en la literatura acerca de la CUCI.Se llevé a cabo una busqueda sistematica de la literatura en inglés y espaiiol para cada oraciéon generada por los coordinadores utilizando
Medline/Pubmed, Cochrane Database, EMBASE (Ovid) y LILACS. La estrategia de busqueda incluy¢ los siguientes términos MeSH: epidemiologia, factores de riesgo, tabaquismo, fisiopatologia, dieta, diagndstico, biomarcadores séricos y fecales, calprotectina fecal, endoscopia, radiologia, biopsias, displasia, tratamiento médico, 5 aminosalicilatos,
inmunomoduladores, azatioprina, ciclosporina, esteroides, prednisona, budesonida mmzx, tratamiento bioldgico, infliximab, adalimumab, vedolizumab. Se incluyeron todos los ensayos clinicos aleatorizados, metaanalisis, revisiones sistematicas, estudios de cohorte y estudios de casos y controles publicados en los dltimos 20afios (1996-2016).E1 Grupo
de Consenso Mexicano de la CUCI incluyé 30 participantes que incluyeron gastroenterélogos, especialistas en enfermedad inflamatoria intestinal (EII), cirujanos colorrectales, endoscopistas y patélogos. Los coordinadores de cada segmento se encargaron de desarrollar los enunciados iniciales. Se utiliz6 una plataforma en linea (Survey Monkey),
proporcionada por Ferring Pharmaceuticals, para encuestar a los participantes y realizar modificaciones a los enunciados antes del proceso final de voto presencial. A través de la plataforma electrénica se realizé una votacién previa por método Delphi para observar el nivel de acuerdo previo de las oraciones y se realizaron comentarios sobre
referencias especificas o modificaciones sugeridas para los enunciados. Los enunciados fueron finalmente votados y se realizaron las modificaciones finales en la junta de consenso presencial. La evaluacion de la evidencia se realizo con la clasificacién de GRADE.La votacion presencial se llevé a cabo en un dia, en la Ciudad de México, donde los datos
y los enunciados finales fueron votados. Los enunciados se aceptaban cuando >75% de los participantes votaban 4 o 5 de acuerdo a una escala del 1 al 5.Las recomendaciones se basan en el nivel de la evidencia disponible, de acuerdo a la clasificacion Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE): grado A,
evidencia de nivel 1 que corresponde a ensayos clinicos aleatorizados; grado B, que corresponde a nivel 2 o 3 de evidencia; son estudios de cohorte o de casos y controles; grado C, recomendaciones basadas en estudios con nivel 4 de evidencia, es decir, series de casos o estudios de cohorte de pobre calidad, y grado D, que son recomendaciones
basadas en evidencia de nivel 5, que corresponde a opinién de expertos3. La calidad de la evidencia para cada recomendacion se clasificé como alta, moderada, baja o muy baja. El grado de cada recomendacion se asigné como fuerte (se recomienda...) o débil (se sugiere...). La fuerza de recomendacion se compone de 4 aspectos: balance
riesgo/beneficio, preferencias y valores del paciente, disponibilidad de recursos, y calidad de la evidencia.Finalmente se redact6 el documento, el cual fue aprobado por todos los autores. Las recomendaciones del Consenso se encuentran escritas en letra negrita y cursiva, seguidas por comentarios acerca de la evidencia que sustenta la oracién. Los
doctores Yamamoto-Furusho y Gutiérrez-Grobe fueron los responsables de la edicion del texto final.1. Epidemiologia y etiopatogeniaEnunciado 1.1Estudios disponibles en México sugieren un incremento de hasta tres veces la tasa ajustada de incidencia de la CUCI en los tltimos 20anos.Porcentaje de acuerdo: 77%. NE: IV. Grado de recomendacion:
C.Se ha encontrado que la mayor incidencia y prevalencia de las EII es en el norte de Europa, Reino Unido y Estados Unidos4. Sin embargo, en los tltimos afios se ha descrito aumento en los casos de CUCI en las regiones de baja incidencia, incluyendo Latinoamérica5.En un estudio publicado en 2009 por Yamamoto-Furusho, en el que se analizé la
epidemiologia de la CUCI en México de 1987 a 2006, se encontré que la media de casos nuevos se increment6 de 28.8 en el periodo de 1987 a 1996, a 76.1 en el segundo periodo de 1997 a 2006. La incidencia se incrementé 2.6 veces comparando ambos periodos de tiempo6. Por otro lado, en un estudio publicado en 2011 por Bosques-Padilla et al.7
se encontrd que de 2004 a 2008 la tasa ajustada al nimero de ingresos al servicio de medicina interna por afio fue de 2.3, 2.6, 3.0, 3.6 y 4.1/1,000 ingresos, respectivamente, en un hospital del noroeste de México.Enunciado 1.2El pico de mayor incidencia en México es entre los 20 y 40afios de edad, afectando por igual a hombres y mujeres.Porcentaje
de acuerdo: 100%. NE: IV. Grado de recomendacién: C.En el estudio de Bosques-Padilla et al.7 se encontré que la edad de presentacion de la enfermedad mas frecuente fue entre la tercera y la quinta década de la vida.Al respecto de la distribucién por edad, en el estudio de Yamamoto-Furusho se encontré que los picos de frecuencia fueron entre los
21 y los 30afios (37.1%) y de los 31 a 40anos (25.5%)6.Enunciado 1.3En la CUCI, factores ambientales, genéticos y de la microbiota interactian con el sistema inmune, resultando en respuestas alteradas responsables de la inflamacidn intestinal crénica.Porcentaje de acuerdo: 97%. NE: IV. Grado de recomendacion: C.El mecanismo fisiopatolégico
clave de la CUCI es una respuesta inmunoldgica desregulada al microbioma intestinal comensal en un huésped genéticamente susceptible8. Existe evidencia reciente de que factores modernos que modifican el estilo de vida, como el uso de antibiodticos, la dieta, el tabaquismo y el metabolismo de la vitaminaD, entre otros, influyen y modifican la
inmunidad sistémica e intestinal9. Por otro lado, la naturaleza genética de las EII ha sido ampliamente reconocida en diversos estudios, y en la actualidad se han identificado mas de 200 alelos de riesgo en poblaciones caucéasicas. Se conoce, ademads, que algunos polimorfismos genéticos actian sinérgicamente con el ambiente y la microbiota, y que la
patogénesis de la EII surge de la interaccion entre los factores genético, inmunolégico y ambiental10. En estudios realizados especificamente para identificar el papel de la microbiota en la CUCI se ha observado que la disbiosis incrementa las bacterias patégenas y proinflamatorias, y que esta disbiosis ocurre generalmente a partir de un evento
desencadenante como una gastroenteritis infecciosa, en el cual existe un desequilibrio entre bacterias comensales y patdgenas, perpetuando una alteracién en la barrera intestinal epitelial causando la translocacion de bacterias y sus productos en individuos genéticamente susceptibles11.Enunciado 1.4Los factores genéticos estan relacionados con la
patogénesis de la CUCI, explicada por la alta frecuencia entre familiares de primera linea y la concordancia encontrada entre gemelos monocigdticos en comparacion con dicigéticos. Sin embargo, la agregacion familiar en México es baja, alrededor de 6.78%, en comparacion con poblaciones con alta incidencia.Porcentaje de acuerdo: 100%. NE: III.
Grado de recomendacién: C.Multiples estudios han sugerido el papel de los factores genéticos en la fisiopatologia de la CUCI. El compartir genes de susceptibilidad, asi como factores ambientales, en miembros de la misma familia parece resultar en un incremento en el riesgo de agregacion familiar para la EIT12. En cohortes poblacionales realizadas
en el norte de Europa se han observado altas tasas de concordancia para gemelos monocigéticos en comparacion con gemelos dicigoticos; sin embargo, el riesgo es méas elevado en pacientes con enfermedad de Crohn, en comparacion con CUCI. Las tasas de concordancia de CUCI en gemelos reportadas en cohortes europeas recientes son de
aproximadamente el 15% para gemelos monocigoticos y del 8% para dicigéticos13.La agregacion familiar ha sido documentada ampliamente en diversos estudios poblacionales. De acuerdo a la serie y a la poblacion, se ha descrito desde el 1% hasta el 23%. Algunos estudios han documentado que esta agregacion familiar es mayor en pacientes de
raza blanca en comparacion con pacientes de otras etnias14. En México, un estudio publicado por Yamamoto-Furusho mostré una frecuencia baja de agregacion familiar de CUCI en poblacién mexicana del 6.78%, comparada con 13.4 al 15% que se ha mostrado en paises del norte de Europa y Estados Unidos6.Enunciado 1.5En la CUCI, la alteracion
en la permeabilidad intestinal y disbiosis contribuyen a la exposicion de antigenos, resultando en la activacion de multiples vias que inducen la produccion de citocinas proinflamatorias.Porcentaje de acuerdo: 100%. NE: II. Grado de recomendacién: II-B.El tracto gastrointestinal contiene la mayor comunidad microbiana del cuerpo, y multiples
estudios han demostrado que existe influencia de los genes microbianos en la expresion de los genes del huésped15. En diversos estudios se ha reconocido que en la CUCI existe inmunidad incrementada hacia los antigenos microbianos. Por otro lado, se han observado anormalidades tanto cualitativas como cuantitativas en la microbiota o
disbiosis16.Enunciado 1.6La CUCI se caracteriza por una respuesta de células colaboradoras de tipo TH2 y TH17 con secrecién de interleucinas proinflamatorias.Porcentaje de acuerdo: 75%. NE: II. Grado de recomendacion: B.En este sentido, los linfocitos T ayudadores (TH) tienen plasticidad y se adaptan facilmente a estimulos ambientales, lo cual
es necesario para mantener la homeostasis inmunoldgica. Cuando esta adaptabilidad se pierde o se encuentra alterada, se impiden cambios restaurativos y la respuesta inmunoldgica puede desencadenar una respuesta crénica incontrolada9.En circunstancias normales, la interaccion entre las células dendriticas y las células epiteliales promueve la
homeostasis a través de un fenotipo TH2 no inflamatorio. Sin embargo, la CUCI se caracteriza por una respuesta TH2 atipica con produccion descontrolada de IL-5 e IL-13. Por otro lado, simultdneamente, los linfocitos de la mucosa producen IL-17 estimulando la respuesta de células TH17, las cuales producen multiples citocinas, incluyendo IL-21 e
IL-22. Aunque la respuesta TH17 es mayor en Crohn que en CUCI9.Enunciado 1.7Estudios a nivel mundial demuestran que el tabaquismo activo no se asocia al desarrollo de CUCI. El tabaquismo no tiene un impacto significativo en el curso de la enfermedad.Porcentaje de acuerdo: 100%. NE: II. Grado de recomendacién: A.Desde la década de los
ochenta se establecio que los fumadores de tabaco son menos propensos a desarrollar CUCI que los no fumadores17, con un riesgo mayor para los no fumadores de hasta 3 veces més, de acuerdo a un metaanadlisis publicado en 198918.E] efecto del tabaquismo en el curso de la enfermedad no habia sido establecido, hasta que en un metaanalisis con
revision sistematica publicado recientemente se observéd que el tabaquismo no mejora ni tiene un impacto clinico en la historia natural de la CUCI, por lo que con esta evidencia reciente, y debido a los efectos benéficos de la suspension del habito tabaquico en la salud, se sugiere recomendar a los pacientes cesar el tabaquismo, sin mayor riesgo para
el curso de la enfermedad17.Enunciado 1.8Se ha demostrado que la apendicectomia protege contra la CUCI, se sugiere que por efectos inmunomoduladores. La apendicectomia en pacientes con CUCI no se asocia con disminucion en la gravedad de la enfermedad. El riesgo de colectomia en pacientes con CUCI y apendicitis es controversial.Porcentaje
de acuerdo: 81%. NE: III. Grado de recomendacion: C.Se ha observado en diversos estudios que la apendicectomia temprana protege contra el desarrollo de la CUCI, sugiriendo un papel del apéndice en la patogénesis de la enfermedad. Sin embargo, de acuerdo a algunos estudios, la apendicectomia después de los 20afios no confiere proteccion, lo
que sugiere que las células implicadas en el desarrollo de la CUCI pueden extenderse mas alla del apéndice a otro tejido linfoide después de esta edad19.Por otro lado, en algunos estudios realizados con anterioridad se observé que la CUCI se comportaba con menor gravedad en pacientes después de la apendicectomia20. Sin embargo, en un
metaanadlisis publicado recientemente por Deng, en el que se analizaron 6 estudios previos con un total de 4,994 pacientes, de los cuales 434 tenian apendicectomia, los resultados del andlisis de subgrupos demostraron que no existe diferencia significativa en la gravedad de la CUCI antes o después de la apendicectomia, independientemente de la
extension de la enfermedad (proctitis: RM=1.03, IC95%: 0.74-1.42, p=0.87; colitis izquierda: RM=1.01, IC95%: 0.73-1.39, p=0.97; pancolitis: RM=0.92, IC95%: 0.59-1.43)21.De acuerdo a los resultados de un estudio multicéntrico publicado recientemente, se demostré que la apendicectomia no disminuye la gravedad de la CUCI, definida en ese
estudio como la necesidad de colectomia total, comparado con pacientes sin apendicectomia. Por el contrario, se observé que los pacientes a quienes se les realizaba apendicectomia después del diagnostico de CUCI tenian un riesgo 2.2 veces incrementado de colectomia21,22.Enunciado 1.9Los antiinflamatorios no esteroideos se asocian con recaidas
en pacientes con CUCI, principalmente el naproxeno. La aspirina, COX-2, acetaminofén y nimesulide no han demostrado dicha asociacién. Los anticonceptivos orales no incrementan el riesgo de recaidas de la enfermedad ni de trombosis.Porcentaje de acuerdo: 100%. NE: III. Grado de recomendaciéon: C.Se ha descrito que la disrupcién de la barrera
epitelial en el intestino mediada por la ciclooxigenasa, causada por la aspirina y otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE), afecta la interaccion entre el microbioma y las células inmunes del intestino, afectando el riesgo para recaida de la CUCI. Aunque los estudios realizados han sido controversiales y la evidencia ha sido conflictiva, la mayoria
de los estudios han demostrado incremento leve en la tasa de recaidas de la CUCI en usuarios de AINE, y de hasta 2 veces de incremento en el riesgo23.En un estudio de cohorte reciente se encontré una asociacion entre el uso de AINE y la incidencia de recaida o exacerbaciones, particularmente en aquellos pacientes con uso de AINE mayor a 15dias
por mes, excepto aspirina, nimesulide, paracetamol y algunos inhibidores COX-224. Al respecto de esto, se han realizado ensayos clinicos para evaluar la seguridad y la tolerabilidad de los fAirmacos inhibidores de COX-2, particularmente de medicamentos como el celecoxib y etoricoxib en pacientes con CUCI. En estos estudios se encontré que
pacientes con uso tanto de etoricoxib como de celecoxib no desarrollaron significativamente mayor cantidad de sintomas de exacerbacién de CUCI comparados contra placebo25-27.Respecto al uso de anticonceptivos orales (ACO) en las EII, un metaandlisis de estudios realizados entre 1980 y 2007 encontré que las usuarias actuales de ACO tenian un
riesgo minimo pero estadisticamente significativo de exacerbaciéon de CUCI (RR=1.28, IC95%: 1.26-1.70), ajustado para tabaquismo y otros factores28. Sin embargo, en una revision sistematica de 5 estudios méas recientes se ha concluido que aunque la evidencia es limitada, esta sugiere que el uso de ACO no incrementa el riesgo de recaidas de la
EIIL. Sin embargo, son necesarios mas estudios al respecto, ya que la mayoria de la evidencia se ha generado en pacientes con enfermedad de Crohn29.Enunciado 1.10La alta ingesta de grasas totales (>30g/dia), acidos grasos poliinsaturados y acidos grasos omega-6 parece conferir mayor riesgo de CUCI.Las mejores condiciones de higiene parecen
influir en el incremento de la CUCI.Porcentaje de acuerdo: 94%. NE: IV. Grado de recomendacion: C.Debido a que las poblaciones occidentales, parecen estar més afectadas por las EII, y que el estilo de vida occidental se ha asociado con estas enfermedades, se ha sugerido en diversos estudios que la alta ingesta de grasa es un factor de riesgo para
el desarrollo de CUCI30.En una revision sistematica publicada por Hou et al.31 se encontré una asociacion significativa entre la ingesta elevada de grasas totales y un riesgo incrementado de CUCI. Asi mismo se observo que el alto consumo de monosacaridos y disacaridos incrementé el riesgo para CUCI.Los factores ambientales tienen un papel
importante en el desarrollo de las enfermedades inflamatorias. En una publicacién de 1989 se sugiri6 la llamada «hipétesis de la higiene» inicialmente propuesta para la relacién entre el nimero de hijos y la fiebre del heno32, y la cual parece estar asociada con diversas enfermedades autoinmunes, incluyendo las EII33.En un metaanalisis publicado
recientemente por Cholapranee y Ananthakrishnan34 se encontr6 asociacién protectora entre enfermedad de Crohn y diversas medidas de higiene ambiental, como el compartir habitacién, compartir cama, exposicidon a animales de granja, mascotas y multiples hermanos. Los autores sugieren que los mecanismos de estos factores protectores incluyen
la competencia antigénica y la influencia en la regulacion de la funcién de las célulasT, asi como modificaciones en la microflora, causando mayor diversidad y menor susceptibilidad del individuo a las EII.2. DiagnésticoEnunciado 2.1E]l diagnéstico de CUCI se establece mediante la correlacion de los aspectos clinicos, bioquimicos, endoscépicos e
histopatoldgicos.Porcentaje de acuerdo: 100%. NE: III. Grado de recomendacion: C.La historia natural de la CUCI se caracteriza por episodios de recaida y remision de los sintomas. El diagnéstico de CUCI se hace en base a la sospecha clinica, apoyada con hallazgos macroscopicos endoscépicos y con hallazgos histologicos tipicos en la biopsia.
Previamente deben descartarse agentes infecciosos en los exdmenes de las evacuaciones35.Enunciado 2.2Los sintomas clinicos més frecuentes son la presencia de diarrea crénica con moco y sangre, pujo y tenesmo rectal, asi como evacuaciones nocturnas, pérdida de peso, fiebre y dolor abdominal.Porcentaje de acuerdo: 100%. NE: III. Grado de
recomendacién: C.La CUCI es una enfermedad inflamatoria crénica limitada a la mucosa colénica, con un patrén de extension continuo desde el recto en forma proximal, y que puede abarcar toda la extension del colon. El diagnéstico se realiza con base a datos clinicos, obtenidos a partir de una historia clinica detallada, que debe incluir informacién
sobre los sintomas: inicio de los sintomas, presencia de dolor abdominal, patrén de diarrea, sintomas extraintestinales, sangrado rectal, presencia de moco y sangre en las evacuaciones, sintomas de pujo y tenesmo rectal, pérdida de peso y sintomas generales asociados, como fiebre. Antecedentes de importancia: condiciones de higiene, uso de tabaco,
apendicectomia, uso de antibidticos e historial de infecciones.La sospecha clinica debe apoyarse con datos bioquimicos, como marcadores séricos de inflamacion elevados, datos de anemia, marcadores fecales elevados, e incluir datos endoscoépicos e histolégicos36.Enunciado 2.3La exploracion fisica debe incluir la toma de signos vitales como tension
arterial, frecuencia cardiaca, temperatura corporal y peso, ademads de la exploracién abdominal para descartar datos de irritacién peritoneal y exploracidon anorrectal, asi como la exploracion de ojos, piel y articulaciones en busca de manifestaciones extraintestinales.Porcentaje de acuerdo: 87%. NE: IV. Grado de recomendacion: C.La caracteristica
principal de la CUCI es la presencia de moco y sangre en las evacuaciones, acompafiada por dolor abdominal; la localizacién del dolor depende de la extension de la enfermedad. El dolor generalmente esta presente en el cuadrante inferior izquierdo en la enfermedad distal y se extiende a todo el colon, como la pancolitis. La distensién abdominal y
datos de irritaciéon peritoneal a la palpacién, acompanados con disminucion de los ruidos intestinales, requieren supervisién continua debido al alto riesgo de presentar megacolon téxico37.Enunciado 2.4Se debe realizar biometria hematica, reactantes de fase aguda (velocidad de sedimentacién globular, proteina C reactiva), pruebas de funciéon
hepdtica, y examen coprolégico como abordaje de laboratorio inicial en pacientes con sospecha de CUCI.Porcentaje de acuerdo: 87%. NE: III. Grado de recomendacion: C.A los pacientes con sospecha de CUCI debe solicitarseles biometria hematica, marcadores de inflamacidn, incluyendo proteina C reactiva (PCR) y velocidad de sedimentacién
globular (VSG), electrolitos, pruebas de funcién hepatica y muestras de heces para andalisis microbiolégico37.En la biometria heméatica pueden observarse datos de anemia, leucocitosis y trombocitosis. Los reactantes de fase aguda se correlacionan directamente con el grado de actividad, ademas de ayudarnos a predecir desenlaces y riesgo de
colectomia38. Los examenes en heces deben solicitarse tanto para descartar patéogenos frecuentes como Clostridium difficile, que puedan estar complicando la presentacion de la enfermedad.Enunciado 2.5Durante el seguimiento se sugiere la realizacién de biometria hematica para evaluar el grado de anemia, asi como cinética de hierro para
determinar deficiencia de hierro.Porcentaje de acuerdo: 90%. NE: III. Grado de recomendacién: C.La anemia es la complicacion més frecuente en pacientes con EII, con una prevalencia promedio observada del 18.6% (IC95%: 16.6-20.9). La mayoria de los casos son leves a moderados, con hemoglobina media de 11.3+0.8g/d139. La anemia es uno de
los principales factores que se asocia a una pobre calidad de vida en los pacientes con CUCI, por lo que se requiere monitorizacion y tratamiento de las causas. La etiologia mas frecuente de la anemia en CUCI es la deficiencia de hierro. Sin embargo, también puede estar causada por anemia de enfermedad crénica o por la combinaciéon de ambas40.E1
riesgo de anemia se relaciona con la actividad de la CUCI, por lo que en pacientes con actividad leve a moderada las cuantificaciones de ferritina, PCR y biometria hematica completa deben realizarse cada 6 a 12meses, y en pacientes con enfermedad activa, cada 3meses41.Enunciado 2.6La medicién de los niveles de velocidad de sedimentaciéon
globular, proteina C reactiva y calprotectina fecal son tutiles para evaluar la actividad de CUCI y su respuesta al tratamiento médico.Porcentaje de acuerdo: 97%. NE: III. Grado de recomendacion: C.Se ha demostrado la utilidad de los reactantes séricos de fase aguda y la calprotectina fecal como marcadores para la evaluacién de la actividad y su
utilidad prondstica en los desenlaces de la misma. En el escenario de una exacerbacion grave, en manejo con esteroide intravenoso, una PCR >45mg/] al tercer dia en conjunto, con mds de 8 evacuaciones al dia, es predictora de colectomia42.Por otro lado, estudios recientes han mostrado que la calprotectina fecal correlaciona con indices de actividad
endoscopica, y es util para evaluar la respuesta al tratamiento, con una sensibilidad del 88% (IC95%: 84-90%)43.Enunciado 2.7La determinacion de anticuerpos anti-neutréfilo con patrén perinuclear (p-ANCA o su patrén atipico x-ANCA) se sugiere en pacientes con CUCI, ya que se ha asociado como predictor al desarrollo de pouchitis, de la extension
y manifestaciones extraintestinales como artralgia.Porcentaje de acuerdo: 90%. NE: III. Grado de recomendacién: C.Aunque la utilidad de la medicién de los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos con patron perinuclear (p-ANCA) para realizar el diagnéstico de CUCI es baja, existe una mayor prevalencia de anticuerpos p-ANCA en pacientes con
CUCI que en Crohn. Estos anticuerpos son incubados en neutrofilos fijados con etanol y se analizan mediante inmunofluorescencia, y su mayor utilidad reside en aquellos pacientes en donde se quiere realizar un diagnoéstico diferencial entre CUCI y Crohn, o aquellos pacientes con sintomas inflamatorios inespecificos. Por otro lado, se ha observado
una prevalencia mas elevada de ANCA con patrén atipico (x-ANCA) que de p-ANCA en pacientes con CUCI (50% vs 32%), con una alta especificidad (96%) y un alto valor predictivo positivo (99%)44,45.En algunos estudios se ha observado que la presencia de x-ANCA, asi como de niveles elevados de p-ANCA, son factores de alto riesgo para el
desarrollo de pouchitis, asi como predictores de la extension de la enfermedad y de presencia de artralgias44,46.Enunciado 2.8La tipificacién de alelos del HLA clase II como los alelos HLA-DRB1*0103, HLA-DR15, HLA-DRB1*0107 se han asociado a desenlaces clinicos como la realizacién de proctocolectomia, pancolitis y esteroide-dependencia en
pacientes con CUCI.Porcentaje de acuerdo: 97%. NE: III. Grado de recomendacion: C.Existen multiples estudios para evaluar el papel genético en la susceptibilidad para la CUCI. Algunos de estos genes estudiados han incluido al antigeno leucocitario humano (HLA), que juega un papel central en la respuesta inmunoldgica. Algunos estudios
realizados en Japon, Estados Unidos y Europa mostraron asociacién entre polimorfismos del HLA y la CUCI47-50. En un estudio publicado por Yamamoto-Furusho et al.51, realizado en pacientes mexicanos, se observo una frecuencia incrementada de polimorfismos de HLA-DR1 en el grupo de pacientes con CUCI comparado con controles sanos
(18.7% vs 5%, RM=4.34, IC95%: 1.95-9.86, p=0.004). Una de las asociaciones que se encontr6 en este estudio fue la frecuencia incrementada de HLA-DR15 en pacientes con pancolitis comparada con colitis distal (RM=13.53; IC95%: 1.4-267.4, p=0.001). Asi mismo, los pacientes que fueron sometidos a proctocolectomia tenian mayor frecuencia de
HLA-DRB1*0103 contra los pacientes que no requirieron manejo quirdargico (RM=6.1; IC95%: 1.32-22.67).Enunciado 2.9Los niveles de calprotectina y lactoferrina fecal correlacionan con cicatrizaciéon de la mucosa o remisiéon endoscopica, asi como también sirven como predictores de recaida de la CUCI.Porcentaje de acuerdo: 97%. NE: II. Grado de
recomendacion: B.Los marcadores fecales indican la presencia de inflamacién intestinal, pero no son especificos para EII. Su mayor utilidad se encuentra en la monitorizaciéon después del diagndstico. La calprotectina es una proteina derivada de los neutréfilos, su excrecion en heces en valores de corte muy elevados, particularmente por arriba de
200pug/g en heces con una sensibilidad del 84% y una especificidad del 96% para EII, con un valor predictivo positivo de 95%43,52.En este contexto, un metaandlisis reciente demostré que la sensibilidad y la especificidad para pacientes con EII inactiva fueron de 78 y 73%, respectivamente, para la prediccion de recaida53.Enunciado 2.10En casos de
actividad o recaida de la CUCI se sugiere realizar coproparasitoscopicos en serie de 3, coprocultivo y toxina A y B paraClostridium difficilepara descartar proceso infeccioso como causa de la exacerbacion de la enfermedad.Porcentaje de acuerdo: 87%. NE: III. Grado de recomendacion: C.En pacientes con recaida deben realizarse examenes en heces,
ya que se sabe que infecciones como C.difficile y citomegalovirus se asocian con mortalidad mas elevada y falta de respuesta al tratamiento54.En un estudio realizado en poblacion mexicana se encontré una frecuencia del 61.4% de exdmenes en heces positivos en pacientes con CUCI activa. El hallazgo de una infeccién asociada a la reactivacion de la
enfermedad se correlacioné con desenlaces negativos en respuesta al tratamiento y desenlaces hospitalarios55.Enunciado 2.11Se debe considerar la realizacion de placa simple de abdomen para descartar la presencia de megacolon téxico y tele de térax para perforacién coldonica en pacientes con actividad grave de la CUCI.Porcentaje de acuerdo:
97%. NE: III. Grado de recomendacion: C.En pacientes que estan siendo evaluados por dolor abdominal agudo debe considerarse realizar una placa simple de abdomen y tele de térax, asi como considerar TAC en pacientes con sospecha de megacolon téxico o perforacion, asi como estudios bioquimicos inconclusos. En la sospecha de megacolon, se
buscaran datos de dilatacién colénica mayor a 6¢cm en colon transverso56.Enunciado 2.12Los indices clinicos mas utilizados para evaluar el grado de actividad de la CUCI son el indice de Truelove y Witts y la puntuacion de la Clinica Mayo.Porcentaje de acuerdo: 88%. NE: III. Grado de recomendacion: C.Existen diferentes instrumentos de evaluacion
clinica de la actividad de la CUCI57. La clasificacién original de CUCI grave fue propuesta en 1955 por Truelove y Witts58. A pesar del tiempo de creacion de esta escala, sigue siendo el estandar de oro para la identificacién rapida de pacientes no admitidos que requieren admisiéon inmediata, asi como un instrumento para la modificacion a la
terapia45.0tra escala de amplio uso es la puntuaciéon Mayo, que se basa en una escala de 0 a 12 puntos y que considera, ademas de las caracteristicas clinicas, la evaluacion global del médico y aspectos endoscdpicos, aunque una escala parcial sin datos endoscépicos también puede ser usada59.Debido a que las escalas existentes evaltian al paciente
con CUCI en un momento transversal, es decir en un solo punto del tiempo, la tendencia futura serd validar escalas que consideren el curso de la enfermedad, el grado de discapacidad y la alteracién en la calidad de vida de los pacientes con CUCI, entre otros aspectos de importancia57.Enunciado 2.13La colonoscopia con intubacién de valvula
ileocecal constituye el método diagndstico de eleccion para evaluar la extension y el grado de actividad. En caso de observar datos de actividad grave de la CUCI se recomienda solo realizar rectosigmoidoscopia flexible para la toma de biopsias.Porcentaje de acuerdo: 87%. NE: III. Grado de recomendacion: C.La ileo-colonoscopia con toma de biopsias
es la prueba diagndstica mas importante en la sospecha de CUCI. Los cambios se observan de forma proximal desde el margen anal; caracteristicamente la afeccion es continua y confluente.Enunciado 2.14Los hallazgos endoscépicos mas caracteristicos en fase aguda son pérdida del patron vascular, eritema, friabilidad, erosiones y ulceraciones de la
mucosa. En fase crdénica son la presencia de pseudopélipos y aspecto tubular de colon. En la mayoria de los casos la afectacién de la mucosa es continua.Porcentaje de acuerdo: 97%. NE: III. Grado de recomendacién: C.Aunque no hay lesiones patognomonicas en la endoscopia, el aspecto suele ser patrén continuo de mucosa ulcerada, friable, con
erosiones y pérdida del patron vascular. En etapas cronicas son caracteristicos el aspecto tubular del colon y pseudopdlipos de mucosa60.?La literatura méas reciente sugiere realizar colonoscopia o rectosigmoidoscopia para toma de biopsias en el contexto de un paciente con recaida, refractariedad al tratamiento, asi como para toma de biopsias para
seguimiento o descartar citomegalovirus.Enunciado 2.15Se deben de tomar al menos dos biopsias por segmento a nivel de ileon terminal, colon ascendente, transverso, descendente, sigmoides y recto, incluyendo zonas normales de la mucosa, como diagnodstico y extension de la enfermedad a nivel microscépico.Porcentaje de acuerdo: 93%. NE: III.
Grado de recomendacion: C.Para realizar el diagnéstico histolégico, es necesario realizar multiples biopsias de al menos 6 segmentos del colon: ileon terminal, ascendente, transverso, descendente, sigmoides y recto. Estas deben ser tomadas de sitios con actividad y sin actividad endoscopica evidente61. Las biopsias deben ser fijadas en formaldehido
y separadas en viales de los diferentes segmentos ademds de acompafiarse con los datos clinicos del paciente y hallazgos endoscopicos.Enunciado 2.16Los hallazgos histopatoldgicos sugestivos de la CUCI son: distorsiéon de la arquitectura de las criptas, infiltrado linfoplasmocitario en la ldmina propia, presencia de criptitis, abscesos de cripta, asi
como disminucién de las células caliciformes.Porcentaje de acuerdo: 100%. NE: III. Grado de recomendacién: C.El diagndstico microscépico de la CUCI se basa en la distorsidn de la arquitectura de las criptas, infiltrado inflamatorio difuso con plasmocitosis basal, datos de criptitis, con ramificacién de las criptas y abscesos cripticos, asi como
deplecion de mucina por disminucion de las células caliciformes. Hasta en 20% de pacientes con CUCI fulminante pueden observarse ulceras penetrantes hasta la muscular propia. El hallazgo de plasmocitosis basal suele ayudar a la diferenciacién entre CUCI y una colitis infecciosa por la frecuencia de estas células: 63% contra 6%,
respectivamente61,62.Enunciado 2.17La presencia de displasia debe ser evaluada mediante la clasificacion de Viena por al menos dos patélogos.Porcentaje de acuerdo: 97%. NE: III. Grado de recomendacion: C.La displasia se define como epitelio neoplasico sin evidencia de invasién al tejido, y es el marcador més relevante de riesgo de malignidad en
pacientes con CUCI. La displasia asociada a CUCI se desarrolla en zonas con inflamacién crénica. Para motivos diagndsticos, se sugiere el uso de la clasificacién de Viena, propuesta en el ano 2000, para facilitar la estadificacién en las siguientes categorias: 1: mucosa no displasica; 2: lesiones indefinidas para displasia; 3: neoplasia no invasora de bajo
grado; 4: neoplasia no invasora de alto grado61.Debido a la alta variabilidad interobservador en la evaluacién de las biopsias, se sugiere que al menos dos patélogos gastrointestinales expertos evalien las biopsias63.Enunciado 2.18Para la vigilancia de displasia o cancer colorrectal en pacientes con CUCI se deberd realizar colonoscopia a partir de los
8 afos del inicio de sintomas en caso de pancolitis; a partir de los 12 afios en colitis izquierda, y anual a partir del diagndstico de colangitis esclerosante primaria.Porcentaje de acuerdo: 93%. NE: Va. Grado de recomendacion: D.El riesgo de cancer colorrectal (CCR) en pacientes con CUCI estd incrementado en comparacion con la poblacién general.
El riesgo se asocia con la duracion y con el grado de actividad de la enfermedad. Algunos estudios reportan que a 30afios el riesgo acumulado de CCR va del 7 al 18%64,65. Literatura reciente ha mostrado que la colonoscopia de vigilancia tiene impacto en el riesgo de CCR66. En pacientes con colangitis esclerosante primaria debe realizarse
colonoscopia de vigilancia anual a partir del momento del diagnéstico.Enunciado 2.19Es recomendable la realizacion de cromoendoscopia con indigo carmin o azul de metileno y magnificaciéon para la deteccién de lesiones planas asociadas a displasia. En caso de no contar con experiencia o el equipo necesario, se deberan tomar biopsias en los cuatro
cuadrantes cada 10cm hasta el colon descendente y cada 5cm en sigmoides y recto.Porcentaje de acuerdo: 97%. NE: II. Grado de recomendacion: B.Actualmente se recomienda la toma de biopsias aleatorizadas y también dirigidas en lesiones identificadas durante la colonoscopia con luz blanca. Sin embargo, con el uso de cromoendoscopia se sugiere
la toma de biopsias dirigidas, ya que este método parece incrementar la tasa de deteccién de displasia67. La cromoendoscopia con tincién, como el indigo carmin, mejora la tasa de deteccion de displasia, causando realce de cambios sutiles en la vasculatura y la mucosa68. El rendimiento diagnoéstico del indigo carmin es semejante al del azul de
metileno. Sin embargo, en centros no familiarizados con el uso de la cromoendoscopia, o sin equipo disponible para esta técnica, se sugiere continuar con el tamizaje con biopsias aleatorizadas, ya que un estudio reciente sugiere que las biopsias aleatorizadas son igual de eficaces en la deteccién de neoplasia en la vigilancia endoscépica69.Enunciado
2.20Se recomienda resecciéon endoscépica de la mucosa de acuerdo a la clasificacién de Paris en lesiones detectadas durante la colonoscopia de seguimiento en pacientes con CUCI.Porcentaje de acuerdo: 97%. NE: III. Grado de recomendacién: C.La resectabilidad de una lesién es la caracteristica méas importante en la toma de decisiones terapéuticas
y de vigilancia en CUCI. Actualmente la clasificacién de Paris representa una forma de evaluacion mas simplificada para la clasificacion de las lesiones en CUCI. En lesiones detectadas durante la colonoscopia, las guias actuales sugieren tratamiento con diseccion endoscdpica de la submucosa o reseccion endoscépica de la mucosa70. En estos
pacientes se sugiere que el intervalo de vigilancia posterior al tratamiento endoscépico sea de 15mm. En pacientes con lesiones mdas grandes se recomienda vigilancia en 3 a 6meses. En pacientes con lesiones polipoides pequefias se sugiere colonoscopia de vigilancia en intervalos anuales67.3. Tratamiento médicoEnunciado 3.1Los 5 aminosalicilatos
(5-ASA) son la primera opcion para la induccién de la remision de una recaida de leve a moderada asi como en el mantenimiento de la remisién en pacientes con CUCI.Porcentaje de acuerdo: 100%. NE: I. Grado de recomendacién: A.Dos metaandlisis soportan la eficacia de 5-ASA oral para la induccién de remision en pacientes con CUCI activa de leve
a moderada. Uno de estos metaandlisis de 8 estudios demostrd un riesgo relativo (RR) de no remisién de 0.86 (IC95%: 0.81-0.91). El segundo metaanalisis, que incluy6 11 estudios, reporté un RR de 0.79 (IC95%: 0.73-0.85). Una dosis ¢2.0g/dia demostraron ser mas eficaces que dosis ¢2.0g/dia (RR=0.91; IC95%: 0.85-0.98)71,72.Enunciado 3.2Se
recomienda el uso de supositorios de 5-ASA a dosis de 1g al dia en pacientes con proctitis (CUCI) leve a moderada como primera linea de tratamiento para inducir remision sintomaética.Porcentaje de acuerdo: 93%. NE: I. Grado de recomendacién: A.Un metaandlisis de 38 estudios en pacientes con CUCI activa leve a moderada incluy6 10 estudios de
aplicacién de 5-ASA rectal versus placebo73-78. En este, el uso de 5-ASA rectal fue superior que el placebo para lograr la remision sintomatica, con un RR=8.3 (I1C95%: 4.28-16.12; p¢0.00001) y de remision endoscopica de RR=5.3 (1C95%:3.15-8.92; p¢0.00001)71.E1 uso de 5-ASA rectal fue superior a la administracion rectal de esteroides para lograr
inducir una remisién sintomatica con una razén de momios (RM) de 1.6 (IC95%: 1.1-2.45; p¢0.01)79.Enunciado 3.3En pacientes con CUCI leve a moderada activa en cualquier extension mas alla de proctitis, se recomienda el uso de 5-ASA oral a dosis entre 2 a 4.5 g al dia como primera linea de tratamiento para inducir remisién completa.Porcentaje
de acuerdo: 96%. NE: I. Grado de recomendacion: A.Resultados derivados del estudio ASCEND (n=1459) no encontraron una diferencia significativa en la mejoria clinica entre la dosis de 2.4g y 4.8g al dia de mesalazina en el analisis global, sin embargo, en el analisis por subgrupos, los pacientes con actividad moderada se beneficiaron con el uso de
dosis mayores80-82.Enunciado 3.4En pacientes con CUCI leve a moderada activa de cualquier extension mas alld de proctitis se recomienda la combinacién de 5-ASA oral en dosis entre 2 a 4.5g/dia y tratamiento tépico con mesalazina a dosis de 1 a 4g/dia sobre el tratamiento oral Unico para inducir la remisiéon.Porcentaje de acuerdo: 84%. NE: I.
Grado de recomendacion: A.Un metaandlisis de 4 estudios aleatorizados controlados en pacientes con CUCI activa leve a moderada reportaron que la combinacion rectal y oral de 5-ASA fue superior a la monoterapia con 5-ASA oral para inducir la remisién, con un RR para no remisién de 0.65 (IC95%: 0.47-0.91). No hubo diferencia significativa en la
tasa de eventos adversos entre los pacientes que recibieron la terapia combinada (22.3%) y la monoterapia con 5-ASA oral (26.9%) (RR=0.77; IC95%: 0.55-1.09)74.Enunciado 3.5Se recomienda que la respuesta sintomatica al tratamiento con 5-ASA en pacientes con CUCI leve a moderada sea evaluada a las 4-8 semanas para determinar la necesidad
de modificar el tratamiento.Porcentaje de acuerdo: 100%. NE: I. Grado de recomendacion: A.Los estudios aleatorizados controlados de tratamiento con 5-ASA en pacientes con CUCI activa han reportado que aproximadamente del 10 al 30% de los pacientes presentaran remision sintomatica a la semana 2 de tratamiento, del 30 al 45% a la semana 4 y
del 45 al 50% en la semana 883,84.Casi el 75% de los pacientes con proctitis o colitis izquierda presentaran al menos una recaida en el periodo de un aio, lo cual subraya la importancia de la terapia de mantenimiento. Los metaanalisis han demostrado la eficacia de la terapia de mantenimiento con 5-ASA en estos pacientes85,86; en un andlisis de 7
estudios aleatorizados controlados tratados con 5-ASA en un promedio de 6 a 24meses la terapia de mantenimiento con 5-ASA rectal se asocié con un RR de recaida de 0.60 (IC95%: 0.49-0.73; numero necesario a tratar [NNT] de 3) comparado con placebo85. Dosis de 5-ASA ¢2.0g/dia parecen ser mas efectivos que dosis de ¢2.0g/dia para prevenir una
recaida (RR=0.79, IC95%: 0.64-0.97)87.Los metaandlisis no han reportado diferencias clinicas importantes en la eficacia y seguridad entre las diferentes formulaciones de 5-ASA para el tratamiento de induccién y mantenimiento de la CUCI. En los pacientes en los que no se ha alcanzado la remisiéon con tratamiento de 5-ASA no se ha reportado
beneficio al cambiar a otro tipo de formulacion de 5-ASA87,88.Un metaanadlisis de 3 estudios no encontré diferencia significativa en la tasa de eficacia o adherencia entre el administrar la dosis una vez al dia o fragmentarla en el tratamiento de induccién, con un RR de no remisién de 0.95 (IC95%: 0.82-1.1)89.Para el mantenimiento de la remisién, un
metaanadlisis de 7 estudios aleatorizados y controlados no mostro diferencia significativa en las tasas de recaida entre la dosis inica de 5-ASA o un régimen de 2 a 3 veces al dia con un RR de 0.94 (IC95%: 0.82-1.08)90.Enunciado 3.6En pacientes con CUCI con actividad leve a moderada en cualquier extension, a excepcién de proctitis, se sugiere el uso
de budesonida MMX a dosis de 9mg/dia por via oral como tratamiento alternativo para inducir remisién clinica.Porcentaje de acuerdo: 84%. NE: II. Grado de recomendacién: B.Estudios de calidad moderada apoyan la administracién de budesonida MMX para inducir la remisién en presencia o no de tratamiento concurrente con 5-ASA; ademas, la
formulacion parece ser segura y no provoca disfuncién adrenocorticoide. No obstante, algun otro estudio de calidad moderada indica que la 5-ASA es superior. En razén de que la experiencia colectada es limitada, se espera que nuevos estudios confirmen su eficacia para la induccién a la remisién en pacientes con CUCI con actividad de leve a
moderada a pesar de dosis altas de 5-ASA91.Enunciado 3.7En pacientes con CUCI con actividad leve a moderada en cualquier extension que han fallado al tratamiento con 5-ASA se recomiendan esteroides orales sistémicos como tratamiento de segunda linea para inducir remisién clinica.Porcentaje de acuerdo: 83%. NE: I. Grado de recomendacion:
A.La evidencia del beneficio de la terapia con esteroides orales (prednisona 40mg/dia) indujo remisién en el 76% de 118 pacientes con CUCI leve a moderada en comparacion con un 52% de los pacientes tratados con sulfasalazina 8g/dia92.Enunciado 3.8En pacientes con CUCI no se recomienda el uso de corticoides orales para mantener la remision
porque no son efectivos y su uso prolongado se asocia con efectos adversos importantes.Porcentaje de acuerdo: 96%. NE: 1. Grado de recomendacion: A.Un régimen sugerido para enfermedad moderada es de prednisona 40mg/dia o de 0.5 a 1mg/kg/dia durante 4 semanas con reducciéon gradual de 5mg por semana; las terapias mas cortas (menores de
3 semanas) se asocian a una tasa elevada de recaida temprana. No se recomienda el uso de esteroides sistémicos por mas de 6meses de manera continua a dosis superiores de 20mg/dia debido al incremento de reacciones adversas.Enunciado 3.9En pacientes con CUCI activa moderada a grave se recomiendan los esteroides orales como tratamiento
de primera linea para inducir remisién.Porcentaje de acuerdo: 93%. NE: I. Grado de recomendacién: A.Se ha documentado la eficacia de esta maniobra en dos estudios controlados con placebo vs esteroides convencionales en pacientes ambulatorios con CUCI activa que dieron un nimero necesario a tratar (NNT) de 2 (IC95%: 1.4-5)93,94; en un
metaandlisis se confirma el beneficio clinico de los esteroides estandar sobre el placebo para lograr la remision clinica de la CUCI72.Enunciado 3.10Se recomienda que en pacientes con CUCI se evalie la respuesta sintomatica a la terapia de induccién con corticoides en un lapso de 2 semanas para determinar la necesidad de modificar el
tratamiento.Porcentaje de acuerdo: 100%. NE: I. Grado de recomendacién: A.El grupo de consenso considera que se debe tener una guia estandar que determine cémo reconocer la dependencia, asi como la refractariedad a esteroides.Enunciado 3.11En pacientes con CUCI que han logrado remisién sintomatica con corticoides orales, se sugiere el uso
de tiopurinas para mantener la remision completa libre de corticoides.Porcentaje de acuerdo: 97%. NE: II. Grado de recomendacion: B.En el grupo de pacientes con CUCI que son esteroide-dependientes, el uso de tiopurinas como la azatioprina es mas efectivo de manera significativa que la mesalazina para lograr la remision clinica y endoscépica. En
un estudio donde fueron aleatorizados 72 pacientes a recibir azatioprina 2mg/kg/dia o mesalazina oral 3.2g/dia ademdas de prednisolona 40mg/dia95. Se demostré que el 53% del grupo de azatioprina alcanzé la remisién libre de esteroides y la remisién endoscépica después de 6meses, comparado con el 21% del grupo de mesalazina, con RM=4.78
(IC95%: 1.57-14.5). Ademas, un estudio observacional abierto de tipo cohorte con 42 pacientes esteroide-dependientes reporta una remision libre de esteroides a los 12, 24 y 36meses del 55, del 52 y del 45%, respectivamente96. Por lo tanto, las tiopurinas deben ser la terapia de primera linea en pacientes que recurren al retirar los
esteroides.Enunciado 3.12En pacientes con CUCI sin respuesta a corticoides o tiopurinas recomendamos el uso de anti-TNF para inducir la remisién completa libre de esteroides.Porcentaje de acuerdo: 100%. NE: II. Grado de recomendacion: B.Los estudios ACT 1 y 2 incluyeron a un 56% de pacientes que estaban bajo tratamiento con esteroides al
ingresar al estudio97, aunque la dosis pudo haber sido subdptima. A las 30 semanas, una proporcién significativa de pacientes que recibieron infliximab vs placebo lograron la remision libre de esteroides (21% vs 7%; p=0.01); al afio (en el estudio ACT1 solamente) las tasas fueron del 26 y del 9%, respectivamente (p=0.006).Enunciado 3.13En
pacientes con CUCI dependientes a esteroides se recomienda la terapia con anti-TNF para inducir y mantener la remision completa libre de esteroides.Porcentaje de acuerdo: 96%. NE: II. Grado de recomendacion: B.En los pacientes con CUCI activa dependiente o refractaria a esteroides se debe considerar otras causas de sintomas persistentes que
incluyen las coexistencias de infecciones por citomegalovirus, C.difficile o cancer. Si se confirma una CUCI dependiente o refractaria a esteroides, se requiere una terapia alternativa para inducir la remision libre de esteroides. La terapia anti-TNF ha mostrado una clara evidencia de utilidad en este grupo de pacientes. En los estudios ACT1 y ACT?2,
que incluyeron 334/728 (46%) pacientes con una enfermedad refractaria a la terapia con inmunomoduladores97, el uso de infliximab a cualquier dosis (5 o 10mg/kg) alcanzé la remisién clinica en una proporcién significativamente mayor de pacientes en la semana 8 vs placebo, aunque la proporcién exacta del subgrupo de pacientes refractario a
inmunomoduladores no fue reportada.Enunciado 3.14Cuando se inicie la terapia con anti-TNF se recomienda como monoterapia o combinado con tiopurina para inducir la remisién clinica y endoscépica dependiente del agente anti-TNF usado.Porcentaje de acuerdo: 96%. NE: II. Grado de recomendacion: B.En el estudio UC-SUCCESS se observé que
con la combinacién de azatioprina e infliximab (terapia de induccién y mantenimiento) en pacientes en terapia con inmunomoduladores fue més probable que estuvieran en remision libre de esteroides después de 16 semanas que con monoterapia con infliximab98.Una revision sistematica del grupo Cochrane de la eficacia de 7 ensayos del infliximab
para tratar CUCI moderada a grave refractaria a esteroides o inmunomoduladores concluyé que el infliximab (infusién intravenosa en las semanas 0, 2 y 6) fue mas efectiva que el placebo para inducir remision clinica en la semana 8, con un RR=3.22 (IC95%: 18-4.76)99. Sin embargo, esta revisiéon no reporta el beneficio en el subgrupo de pacientes
refractarios a la terapia inmunomoduladora.Por el momento no hay estudios que evalien si el tratamiento combinado de adalimumab o golimumab con tiopurinas sea superior a la monoterapia en pacientes con CUCI.Enunciado 3.15Se recomienda la evaluacién de la falta de respuesta sintomatica de los pacientes con CUCI a la terapia de induccién
con anti-TNF a las 8 a 12 semanas para evaluar la necesidad de modificar la terapia.Porcentaje de acuerdo: 100%. NE: II. Grado de recomendacion: B.La mayor parte de los ensayos clinicos evalian una respuesta a los bioldgicos a la segunda semana, en donde se han encontrado mejorias significativas con los biolégicos en comparacion con el placebo
entre las semanas 2 y 498. Los estudios aleatorizados que incluyen terapia de inducciéon reportan mayores indices de remision a la semana 8; asi mismo, los ensayos con adalimumab son reportados a la semana 16, de tal manera que se sugiere evaluar la falta de respuesta de la semana 8 a la 12 al utilizar biolégicos100,101.Sugerimos la evaluacién de
sintomas e incluir la colonoscopia, aunque no existe un tiempo ideal para su realizacion. Asi mismo, se deberd considerar que los pacientes con CUCI grave deben ser re-evaluados de manera mas temprana.Enunciado 3.16En pacientes con CUCI que responden a la terapia de induccién con anti-TNF se recomienda continuar con la misma terapia para
mantener la remisién completa.Porcentaje de acuerdo: 97%. NE: II. Grado de recomendacion: B.Los bioldgicos son eficaces para mantener la remisién en CUCI, lograndola en el 35% vs 16% del placebo al afio de tratamiento98. Asi mismo, hay trabajos abiertos que reportan el mantenimiento de la remisién clinica hasta en el 90% de los pacientes102.
Otros bioldgicos, como adalimumab, han demostrado mantener la remisién en el 31% de los pacientes con CUCI a un ano de seguimiento103,104.Los pacientes que responden a golimumab (PURSUIT) pueden mantener la remision a un afo en un 23-28%, en comparacion con el 15.6% del grupo placebo (p=0.004)105.Si bien es cierto que el riesgo de
infecciones oportunistas con bioldgicos es importante, del 3% vs 0.9% de los pacientes que reciben placebo, con un RR de 2.05 (IC95%: 1.10-3.85), este riesgo tiende a ser mayor con el uso de esteroides o inmunomoduladores combinados a estos. Con el uso de medidas de prevenciéon adecuadas y el tamizaje correcto antes del inicio de estos
medicamentos y el uso de programas de vigilancia regular se puede minimizar el riesgo de infecciones, neoplasias y otros efectos adversos relacionados con su uso en pacientes con CUCI106.Por otro lado, un tema de controversia es acerca del uso a largo plazo o indefinido de los medicamentos bioldégicos en el paciente con CUCI. La mayoria reportan
su eficacia hasta por un aiio, sin que exista una opinién o consenso al respecto, por lo que el grupo de consenso mexicano sugiere que en el contexto del paciente individual se mantengan de manera indefinida hasta que el medicamento pierda su efecto. En un estudio de cohorte retrospectiva multinacional reciente se observé que la suspension de
infliximab en pacientes con CUCI se asocia a mayor tasa de recaidas (23.3 vs 7.2 por 100 pacientes/afio del grupo control) con razén de riesgo de 3.70 (IC95%: 2.02-6.77). Sin embargo, al reiniciar el medicamento el 77.1% tenian respuesta y el 51.4% lograba la remisién107.Enunciado 3.17En pacientes con respuesta suboptima al tratamiento anti-
TNF se recomienda optimizar la dosis mediante la medicién de niveles terapéuticos e inmunogenicidad.Porcentaje de acuerdo: 100%. NE: II. Grado de recomendacion: B.Es importante saber que se ha reportado que existe una relacién proporcional entre la cicatrizacién mucosa, la probabilidad de induccién y mantenimiento de la remisién y los niveles
séricos del bioldgico. Es importante que en aquellos pacientes con respuesta inicial inadecuada consideremos que la falta de respuesta durante la inducciéon puede mejorarse con la intensificacion del régimen de dosificacién, la cual puede lograrse acortando el intervalo entre las dosis o aumentando la dosis ajustada al peso, antes que se considere
una falla primaria al medicamentol108.Durante el esquema de mantenimiento, una pérdida secundaria puede ser el resultado de la presencia de niveles bajos del medicamento (45%) o de la formacion de anticuerpos contra el bioldgico (17%)109-110.En los pacientes con niveles bajos, escalar la dosis del medicamento se asocia con una respuesta hasta
en el 86% de los pacientes, mientras que en los pacientes con anticuerpos en contra del biolégico ocurre en el 17%. Asi mismo, esto también se ha visto en pacientes en tratamiento con adalimumab, donde la optimizacion de la dosis llevé a una respuesta sintomatica del 67% en los pacientes con niveles bajos del medicamento. Se debe considerar



entonces que los pacientes con falla al tratamiento sean optimizados y, de ser posible, se guien las decisiones en base a los niveles séricos del medicamento y la presencia de anticuerpos contra este111.Enunciado 3.18En pacientes con falla primaria a la terapia anti-TNF se recomienda utilizar vedolizumab en lugar de cambiar a otro fairmaco anti-TNF
para inducir la respuesta completa libre de esteroides.Porcentaje de acuerdo: 93%. NE: II. Grado de recomendacién: B.En el tratamiento de pacientes que muestran falla al tratamiento biolégico convencional, a pesar de intensificar la dosis, no existen atn estudios que comparen de una forma directa el cambiar a vedolizumab, una molécula anti-
integrina, o cambiar a otra férmula alternativa anti-TNF. La evidencia observacional disponible sugiere que cambiar a un anti-TNF diferente puede ser mas efectivo en los pacientes que desarrollan anticuerpos anti-TNF y menos efectivo cuando se trata de pacientes con falla primarial10,112,113.Enunciado 3.19En pacientes con falla secundaria a la
terapia anti-TNF se recomienda cambiar a una terapia anti-TNF o vedolizumab basados en los resultados de monitorizar los niveles terapéuticos de la droga e inmunogenicidad para inducir una remisién completa libre de esteroides.Porcentaje de acuerdo: 100%. NE: II. Grado de recomendacion: B.Debido a que vedolizumab actiia por un mecanismo
diferente a las terapias anti-TNF, es posible que esta clase de agentes pueda ser mas efectiva en pacientes con falla tanto primaria como secundaria a drogas anti-TNF.Enunciado 3.20En pacientes con CUCI activa moderada a grave que han fallado al uso de esteroides, tiopurinas o agentes anti-TNF se recomienda el uso de vedolizumab para inducir la
remisién completa libre de esteroides.Porcentaje de acuerdo: 100%. NE: II. Grado de recomendacién: B.En el estudio GEMINII, durante la fase de induccidén se sorte6 a 374 pacientes tratados previamente con corticoesteroides, inmunomoduladores o terapia anti-TNF a recibir vedolizumab o placebo114. En la semana 6, el grupo de vedolizumab
mostro tasas de remision superior comparado con el grupo placebo (16.9% vs 5.4%; p



