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LA EDITORIAL

ElLd

En la gestidon de recursos humanos es clasica la diferencia entre un grupo y un equipo. Un grupo no es sino la
suma de los individuos que lo conforman; un equipo es algo mas, es la incorporacion de fenédmenos de siner-
gia, de un espiritu de trabajo y del planteamiento de objetivos y metas colectivas que infunde un entusiasmo
arrollador al colectivo para impulsarlo en una direccién comun. Pasar de un grupo a un equipo requiere una
construccion laboriosa basada en elementos individuales a veces irrepetibles, con liderazgo y capacidad de
trabajo que permitan a todos remar juntos en la direccidén del objetivo comun. Y también un componente de
suerte no desdefiable, aunque “la suerte solo favorece a las mentes preparadas”, como dijo Louis Pasteur. Y en
la preparacion profesional, EIGA es un equipo digno de ejemplo.

Eso es EIGA, un ejemplo colectivo de excelencia en los tres aspectos del ejercicio de la Medicina: lo asistencial,
lo docente y lo investigador. La suma de la alta cualificacidén profesional de sus integrantes crea evidentes
sinergias en estos tres ambitos. Es conocida la alta eficiencia en el empleo de recursos asistenciales para la
atencién de la enfermedad inflamatoria intestinal, con unidades de atencion monografica del Servicio Galego
de Saude ejemplares en sus logros. También provoca sana envidia el entusiasmo docente en la exposicion de
resultados y en la formacién continuada de los integrantes de EIGA, en el ambito discente y, por supuesto y
sobre todo, en el ambito docente. Y es un ejemplo a seguir la proyeccidn de la investigacion, que despliega su
actividad en forma de comunicaciones y ponencias a nivel nacional e internacional de forma persistente y con-
tinuada en el tiempo, y en diferentes y muy diversas lineas de trabajo epidemioldgicas, clinicas y basicas. Ade-
mas, EIGA ha sabido adaptarse a las nuevas realidades de gestién del siglo XXI, demostrando un claro sentido
de pertenencia, compartiendo liderazgo y responsabilidad, convirtiendo en un gran activo recursos humanos
diversos y complementarios para la consecucion de una meta: el funcionamiento dptimo de una plataforma
de expresion de los médicos gallegos con especial dedicacion a la enfermedad inflamatoria intestinal.

Unido a todo lo anterior, las cualidades humanas de EIGA destilan un entusiasmo por el trabajo y un comparie-
rismo, dedicacidn y altruismo en los logros conseguidos a todos los niveles del que acaba beneficidndose cual-
quier companiero del Sistema Nacional de Salud, y finalmente, el nicleo de toda nuestra actividad, el usuario/
paciente. No debemos olvidar que es el paciente el beneficiario final de todos los logros en el campo de la
Medicina, y especialmente en este campo complejo de la enfermedad inflamatoria intestinal. EIGA también ha
demostrado su capacidad generosa de exportar a otros grupos su “saber hacer” y son fuente de benchmarking
para todos los que conocemos su trabajo.

Teniendo en cuenta que EIGA se constituye como asociacion en junio de 2006, haber conseguido tanto en
tan poco tiempo, constituirse en sociedad cientifica de referencia en unos pocos anos, es un logro afiadido
fiel reflejo de todo el trabajo de comunicaciones, articulos y libros desarrollado desde la base y proyectado a
asociaciones de mayor calado como GETECCU y ECCO.

Hace muchos afios que conozco a mis compafieros gallegos de la enfermedad inflamatoria intestinal, y a medi-
da que ha pasado el tiempo no hago sino ratificar la satisfaccién de conocerles y compartir con ellos tiempo y
entusiasmo por lo que hacemos. Después de todo lo dicho, puedo decir humildemente, pero con sano orgullo,
qgue EIGA inspira mi forma de ejercer la Medicina; que yo también soy EIGA.

Dr. Daniel Ceballos
Jefe del Servicio de Aparato Digestivo / Vocal de la Junta Técnico Asistencial.
Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin.
Representante de Canarias en el Comité Institucional del Plan Nacional del VHC.
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un
proceso de naturaleza crdnica, en el que existe una
expresion mantenida y autoperpetuada de una
sintesis anormal de mediadores de la inflamacién.

Para mejorar el prondstico de los pacientes se
intenta realizar una monitorizacién frecuente, con
el objeto de valorar la gravedad de la enfermedad,
la eficacia de los tratamientos y el riesgo de
potenciales complicaciones. Actualmente, el
método de referencia para valorar la curacion
mucosa es la colonoscopia. Sin embargo, es inviable
realizar endoscopias muy frecuentes a todos los
pacientes con Ell porque es un procedimiento
invasivo, costoso y sujeto a complicaciones. Por otro
lado, especialmente en el caso de la enfermedad de
Crohn (EC) no existe una buena correlacién entre los
sintomas del paciente y los hallazgos endoscdpicos.
La realizacion de pruebas radiolégicas repetitivas
también es inviable por el riesgo de radiacidén
acumulada o el elevado coste. En los pacientes con
colitis ulcerosa (CU) esta correlacidon es algo mejor,
aunque lejos de ser completamente eficaz.

Las determinaciones analiticas utilizadas
habitualmente como biomarcadores
-principalmente proteina Creactiva (PCR)- presentan
baja sensibilidad y especificidad, y su correlacion
con la actividad endoscépica es limitada.

Es necesario asi disponer de test sencillos,
no invasivos, rapidos y baratos que permitan

monitorizar de manera repetida.

La mucosa intestinal inflamada contiene gran
cantidad de neutrdfilos, por lo que la determinacién
de marcadores de inflamacién relacionada con
los neutrdfilos fecales es una buena alternativa
para determinar la actividad de la enfermedad.
La calprotectina fecal (CF) constituye el 60% de la
proteina citosodlica de los granulocitos; sus niveles
en heces son proporcionales a la migracion de
los leucocitos a la mucosa intestinal y es mucho
mas especifica que los marcadores sistémicos de
inflamacién.

1. Diagndstico diferencial con el sindrome de
intestino irritable

La CF ha demostrado ser util para discriminar Ell de
trastornos funcionales digestivos, con sensibilidad
y especificidad mayores del 95 y 90% respectiva-
mente, claramente superior a otros biomarcadores
utilizados."™. Un metanalisis que incluye 13 estudios
prospectivos demostrd una sensibilidad global del
93% y una especificidad del 96% para diferenciar Ell
de trastorno funcional (5), con una reduccion del
67% en el numero de colonoscopias realizadas. Un
estudio sueco demostré que en este escenario la
demanda de colonoscopias se redujo entre el 50-
67%, dependiendo el nivel de corte de CF analizado
(6). Un reciente metanalisis que evalud la utilidad
como factor de exclusion de Ell frente al sindrome
de intestino irritable (SIl) de PCR, VSG, CF y lactofe-
rrina fecal observé que los pacientes con PCR < 0,5
o CF < 40 tienen una probabilidad £ 1% de tener Ell.
La VSG y la lactoferrina fecal, de forma aislada, no
tienen utilidad clinica para excluir Ell (7).

Por otra parte, existen también una serie de causas
gue pueden condicionar la aparicién de falsos po-
sitivos, con elevacion de CF, aunque generalmente
con niveles muy inferiores: AINES, infecciones, can-
cer colo-rectal, linfoma intestinal, pdlipos de colon,



enfermedad celiaca, colitis microscdpica, enferme-
. . . . . 8
dad diverticular o alergias alimentarias °.

2. Predictor de actividad

Numerosos estudios han demostrado una relacién
muy estrecha entre los niveles de CF y la presen-
cia y el grado de actividad endoscdpica, con nive-
les de sensibilidad y especificidad superiores al 90 y
95% °*° tanto para EC como para CU, y superiores a
otros biomarcadores.

3. Predictor de respuesta al tratamiento

Se ha demostrado que en pacientes con Ell y niveles
elevados de CF al diagndstico, la total normalizacion
de éstos después de un tratamiento convencional
(esteroides) predice una respuesta completa en el
100% de los pacientes'; sin embargo, la persisten-
cia de CF elevada no implica que no exista respues-
ta, y sélo predice respuesta incompleta en el 30%.
Ademas, la reduccion de CF tras el tratamiento,
también se correlaciona de manera directa con los
indices endoscépicos de la enfermedad .

Recientemente se demostrd que en pacientes con
CU a tratamiento con mesalazina y en remision clini-
ca a pesar de CF elevada, la intensificacion de mesa-
lazina permitia obtener disminuciones significativas
de CF, existiendo una relacién dosis-respuesta.”

La utilidad de la CF también ha sido demostrada
en pacientes tratados con biolégicos. Sipponen et
al demostraron que en pacientes con EC bajo trata-
miento con antiTNF, los niveles de CF se normalizan
completamente en todos aquellos que alcanzaron
la remision endoscdpica, tanto durante la induccion
como durante el mantenimiento a 6 meses > %°.
Estos mismos resultados han sido demostrados en
otros estudios de disefio similar > tanto para EC,
CU y poblacién pediatrica ** siendo el valor de la CF
superior a cualquiera de los indices clinicos utiliza-
dos.

ElLd

4. Predictor de recidiva de pacientes en remision

Numerosos estudios tanto para EC como para CU
sefialan la CF como un marcador capaz de predecir
un brote de Ell . Seis de los estudios prospecti-
vos fueron incluidos en un metaanalisis *°, con un
total de 672 pacientes. La sensibilidad y especifici-
dad global para predecir un brote fue del 78 y 73%,
respectivamente, siendo ligeramente superior para
los pacientes con CU con respeto a la EC.

Incluso los niveles de CF a los 3 meses del diagnésti-
co de CU son predictivos de la evolucion a largo pla-
zo (12 y 36 meses) y permiten diferenciar aquellas
enfermedades leves de aquellas con presencia de
brotes **. También dentro del estudio STORI ** que
trata de identificar aquellos factores que permiten
predecir una buena evolucidon tras la retirada de
medicacion antiTNF, niveles elevados de CF se han
relacionado como de alto riesgo de recidiva.

Dos determinaciones seriadas de CF en pacientes
con CU en remisidon aumentan su capacidad predic-
tora de recidiva; probablemente esto suceda tam-
bién en pacientes con EC pero no existen estudios
prospectivos que lo hayan evaluado. De Vos demos-
tré que dos determinaciones consecutivas de CF >
300 tienen un valor predictivo de recurrencia del
61.5% y sobre todo descartan la existencia de cura-
cién profunda en el 100% de los casos™.

5. Predictor de curacion mucosa

De manera global, CF se correlaciona muy bien con
. . s . 2 . .

el grado de actividad endoscépica “ e incluso histo-

;. . 2,9,12,15 1,11

l6gica, tanto en pacientes con EC como CU 77,

con niveles de sensibilidad y especificidad superio-

res al 85%.




Comparando varios test de medicién de CF se ob-
tiene elevada sensibilidad (73%)y especificidad
(90%) para la determinacidn de curacién mucosa, y
siempre superior a la actividad clinica, cifras de pla-
quetas, leucocitos o PCR *°. La elevada sensibilidad
y especificidad de este método para identificar en-
fermedad activa, basada en la presencia de lesiones
endoscopicas, hace otra de sus utilidades potencia-
les la correlacién con la curacién mucosa tras un
tratamiento médico®’.

Recientemente se ha observado su utilidad para evi-
tar realizar colonoscopias de cribado de displasia/
cancer de colon en pacientes con colitis ulcerosa de
larga evolucién con colonoscopia inefectiva por in-
flamacion subclinica subyacente *.

6. Diagndstico de la recurrencia postquirurgica

Existe poca evidencia con el uso de biomarcadores
fecales en esta situacion tan especifica. Orlando et
al ¥ evaluaron el papel de la CF como marcador de
recurrencia a un ano en un estudio prospectivo so-
bre 50 pacientes con EC intervenidos y comparando
con colonoscopia; niveles de CF >200 tenian un valor
predictivo de recurrencia del 75% y eran una buena
indicacion para realizar una colonoscopia (aumen-
tando el corte a 250 era >85%). Otro estudio pros-
pectivo con un numero mas modesto de pacientes
“*identificé CF como el marcador mas especifico de
recurrencia comparando con PCR o plaquetas y que
la elevacidn (en pacientes asintomaticos) incluso a
los 2 meses tras la intervencion era un marcador de
recurrencia y podria ser indicacién de intensifica-
cion de tratamiento con inmunosupresores.

Recientemente se ha publicado un sub-andlisis del
estudio POCER donde se incluyeron un total de 135
pacientes con EC intervenidos, observando que un
punto de corte de 100 presentaba una sensibilidad
del 89% y un valor predictivo negativo del 91%.
Resultados que confirman la superioridad como
predictor de recurrencia de la CF frente alala PCR o
el CDAl y que sugieren que la determinacién de

CF podria evitar la realizacion de colonoscopias en
pacientes con niveles por debajo de 100 .

7. Predictor de colectomia

Existe poca evidencia de la utilidad de la CF en esta
indicacion concreta. En un estudio en 90 pacientes
con un brote de CU grave **, aquellos que requirie-
ron colectomia presentaban niveles mas elevados;
el 87% de los pacientes con CF>1922 se colectomizé
en los siguientes 13 meses.

8. Otros escenarios

En ocasiones es dificil poder diferenciar EC de CU;
dos estudios disefiados a tal efecto, no encontraron
diferencias en los niveles de CF ** en pacientes
con EC y CU activa. La localizacién de la EC basada
en niveles de CF no es util, aunque si se sabe que a
afectacion mas proximal los niveles pueden ser mas
reducidos.

Existen dos estudios sobre pouchitis **° que agru-
pan un total de 51 pacientes, donde se correlacio-
nan los niveles de CF con PDAI y con la actividad en-
doscopica (sensibilidad 90%, especificidad 76.5%).
No obstante, debido al escaso niumero de pacientes
incluidos, se necesitan mas datos para conocer el
papel real de la CF en el diagndstico de la pouchitis y
poder sustituir completamente a la endoscopia.

Se ha evaluado también el papel de la CF en la colitis
microscépica, con bajos niveles de sensibilidad, es-
pecificidad y reducidos valores predictivos *"*.

9. Puntos de corte

El punto de corte del test todavia no esta definido;
la mayoria de los estudios se han realizado con
puntos de corte y sistemas de medicién distintos
(cualitativos, semicuantitativos o cuantitativos
puros). Probablemente, para una mas adecuada
interpretacién y rentabilidad diagndstica, sean
necesarios puntos de corte distintos en escenarios
distintos.

Asi, un ejemplo de interpretacién de resultados se-
gun diferentes puntos de corte es el de la Tabla1 *.



Tabla 1. Interpretacién propuesta de los niveles de
calprotectina
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En el contexto del papel de la CF como marcador
de actividad y la interpretacién de sus resultados
es especialmente importante el trabajo el grupo de
Leuven® (Tabla 2).

Niveles de Interpretacion

calprotectina

< 50 ygl/g Enfermedad
verdaderamente
inactiva

50-250 uglg Inconcluyente

=250 uglg Actividad
clinicamente
significativa

Es asi clave el concepto de “curvas de calprotectina”,
de manera que, en algunos pacientes, el disponer
de varias mediciones a lo largo del tiempo permitira
interpretar los resultados de manera mas fiable, y
es el perfil de resultados (mds que una medicidn
aislada) la mejor manera de optimizar esta técnica.

Conclusiones

Es necesario disponer de marcadores no invasivos
de actividad endoscépica en la Ell para monitorizar
la evolucidon de la enfermedad y su respuesta al
tratamiento.

ElLd

La determinacion de calprotectina fecal ha
demostrado tener utilidad en distintos escenarios
en la Ell. Asi La CF puede ser util como marcador
diagndstico en pacientes que debuten con Ell,
pero no diferencia entre EC y CU. Es un marcador
sensible y especifico de inflamacién mucosa vy
mejor predictor de actividad que los indices clinicos
clasicos.

En respuesta al tratamiento, la CF tiene un valor
predictivo negativo cercano al 100%, por lo que
la normalizacién de la CF evitaria la realizacion de
pruebasinvasivas. Niveles normales de calprotectina
parecen asociarse con mayor probabilidad de
curacién mucosa. Supone un ahorro en técnicas
invasivas como colonoscopia, y un ahorro en
farmacos, permitiendo su optimizacion. Debe
realizarse de manera rapida para ayudar a tomar
decisiones

El punto de corte del test todavia no estd claramente
definido; probablemente sean necesarios puntos
de corte distintos en escenarios distintos.
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EIG2 ESTENOSIS EN LA ENFERMEDAD DE CROHN
ESTENOSIS EN LA ENFERMEDAD DE CROHN: TRATAMIENTO MEDICO
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INTRODUCCION

La enfermedad de Crohn (EC) es un trastorno créni-
co de etiologia desconocida caracterizado por infla-
macion transmural de la pared intestinal que puede
afectar a cualquier segmento del tracto gastrointes-
tinal. En la actualidad, se considera que la EC pre-
senta un comportamiento dindmico con un acumu-
lo progresivo de dafo estructural y funcional®. Asi,
aunque la mayor parte de los pacientes presentan
un fenotipo inflamatorio al diagndstico, hasta un
5% ya presentan un fenotipo estenosante y a los 10
anos de evolucién, un tercio de los pacientes desa-
rrollan estenosis®®. Las estenosis, de acuerdo con la
clasificacion de Viena, se definen como un estrecha-
miento constante de la luz (radioldgica, endoscépica
0 quirurgica) con dilatacién preestendtica o signos
obstructivos, sin enfermedad penetrante, en cual-
quier momento de la evoluciéon de la enfermedad?.
Su aparicion es el resultado de la respuesta cicatri-
cial a la inflamacidn transmural crénica de la pared
intestinal lo que conlleva remodelamiento tisular,
hipertrofia del musculo liso, hiperplasia vy fibrosis (Fi-
gura 1)*°,

Dafio tisular

Inflamacién intestinal crénica
( Activacién de monocitos / macréfagos / linfocitos / plaguetas)

Liberacion de citoquinas, quemoguinas, ROSy factores
de crecimiento

Miofibroblastos

N T~

Reclutamiento  Proliferacion /I sintesis MEC - degradacién MEC

- e ‘

ROS, especies reactivas al oxigeno; MEC, matriz extracelular

*Figura 1: Secuencia de eventos desde que se pro-
duce dafio tisular al desarrollo de fibrosis. ( Adapta-
do de Latella G et al.)*

Clinicamente pueden presentarse de forma insidio-
sa, silente o sintomatica cuando el paciente presenta
dolor abdominal tipo cdlico, distensidn o hinchazén
postpandrial u obstruccidn intestinal franca3. El com-
portamiento estenosante es una de la causas de que
hasta un 80% de los pacientes con EC precisen de
al menos una reseccién quirurgica dentro de los 10
primeros afos tras el diagndstico. La cirugia, ademas
no es curativa. Aproximadamente un 70% de los pa-
cientes sometidos a una reseccién presentaran recu-
rrencia endoscépica durante el primer afio y un 40%
de ellos precisardn de una nueva intervencion en los
4 afos siguientes. Resecciones intestinales extensas
o repetidas conllevan un deterioro progresivo de la
funcidn intestinal y en ultimo caso, el desarrollo de
un sindrome de intestino corto®>.

Con el propdsito de preservar al maximo la funcién
intestinal y evitar resecciones intestinales repetidas,
la EC con comportamiento fibroestenosante debe
ser abordada desde una dptica multidisciplinar. Los
tres pilares terapéuticos fundamentales para un co-
rrecto manejo de esta patologia son el tratamiento
médico, el tratamiento endoscépico y el tratamiento
quirurgicos.

TRATAMIENTO MEDICO

Tradicionalmente, el tratamiento médico de la EC es-
tenosante se basaba en la utilizacidon de esteroides
endovenosos, junto con reposo intestinal y soporte
nutricional para intentar evitar la cirugia. En la ac-
tualidad el manejo de la EC ha evolucionado enor-
memente desde la introduccion de los inmunosu-
presores (tiopurinas y metrotexate) y los farmacos
bioldgicos en el arsenal terapéutico. Estos farmacos,
especialmente los farmacos bioldgicos, han demos-
trado ser muy eficaces en la inducciéon y manteni-
miento de la remision libre de esteroides en el feno-
tipo inflamatorio®. Sin embargo, estudios recientes
observacionales muestran que tanto el desarrollo de
estenosis como la necesidad de cirugia no han dis-
minuido notablemente a pesar del creciente uso de
azatioprina y farmacos bioldgicos’2.

Por otro lado, el uso de estos farmacos en la EC es-
tenosante es controvertido y disponemos de poca
evidencia tanto a favor como en contra. Estudios
iniciales, de cardcter retrospectivo, plantearon que
el tratamiento con infliximab (IFX) podia provocar



la apariciéon de estenosis o empeorar las ya exis-
tentes. Se pensaba que debido a su potente efecto
anti-inflamatorio se provocaba un proceso de cica-
trizacion acelerado®*°. Esto supuso que los estudios
randomizados de los principales farmacos biolédgicos
excluyeran a los pacientes con estenosis conocidas
y algunos expertos considerardn el comportamien-
to estenosante como una contraindicacion para su
uso2,11. Posteriormente, un estudio que analizaba
conjuntamente los pacientes incluidos en el registro
TREAT y el estudio ACCENT ! mostrd que aunque en
el andlisis univariante parecia que Infliximab si podia
estar relacionada con el desarrollo de estenosis, al
realizar el analisis multivariante Unicamente la se-
veridad y duracidn de la enfermedad, la localizacién
ileal y el uso de esteroides se asociaron a la apari-
cién de estenosis y desarrollo de obstruccion??.

El proceso de fibrogénesis se desencadena por una
agresion inflamatoria de caracter crénico pero am-
bos mecanismos, inflamacién y fibrosis, se hallan
intimamente entrelazados coexistiendo en diferen-
tes grados en las estenosis intestinales?. Por ello, un
abordaje diagndstico adecuado de las caracteristicas
de la estenosis es fundamental para optimizar el tra-
tamiento médico.

A continuacidn revisamos la evidencia existente a
favor y en contra del tratamiento médico en la EC
estenosante asi como posibles estrategias futuras.

A favor del tratamiento

A falta de estudios randomizados que evallen la efi-
cacia del tratamiento médico en la EC estenosante,
disponemos de series de casos publicadas, la mayo-
ria de ellas retrospectivas. En la tabla 1 se exponen
los estudios que han evaluado la eficacia del trata-
miento médico con resultados positivos'*8,
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*Tabla 1 : Estudios publicados sobre eficacia del tra-
tamiento médico en EC estenosante.R, retrospec-
tivo; P, prospectivo; RMN, resonancia magnética
nuclear; ECOc, ecografia de intestino delgado con
contraste; TGl, transito intestinal baritado; TAC, to-
mografia axial computerizada; IFX, infliximab; ADA,
adalimumab; NEE, nutricidn enteral.

Son series heterogéneas, con escaso numero de pa-
cientes y tiempos de seguimiento variables. En la
mayor parte, la efectividad del tratamiento se eva-
[Ua por el control de los sintomas. De ellas, podemos
extraer la conclusion de que el tratamiento médico
resulta eficaz en las estenosis puramente inflamato-
rias observandose un efecto beneficioso también en
las estenosis con componente mixto'!. Al controlar
el componente inflamatorio de la estenosis conse-
guimos un incremento de la luz intestinal sin afectar
al calibre como se observa en el modelo tedrico ex-
puesto en la Figura 2°,

Parsd intactinel sdemstacs Pwrad invteartin| e tratmmisnts

s ) £
) . AR,
i PSR faic ki
14 e i | [ |
! F
n (N il P w y :
" o ' — N
., 5 i
= i & 1
S S
Avvanrls - kmeeyd Fremtula lue- DL B0 are

Ura vismirocivrivel proser mesl del Lok = U inerer enlo eriel dres Lepival del 2823

*Figura 2: Modelo tedrico del efecto del tratamien-
to médico sobre una pared intestinal edematosa (
Adaptado de Yaffé BH et al.)®;

Pallota et al'* evaluaron de manera prospectiva a 20
pacientes con EC que iniciaron tratamiento con IFX
(15 de ellos con estenosis sintomaticas diagnostica-
das por ecografia con contraste de intestino delgado
y 5 sin estenosis). Se les realizé seguimiento clinicoy
ecografico cada 6 meses durante un periodo medio
de 34.7 meses. En ninguno de los casos hubo pro-
gresion de la estenosis o aparicidon de una nueva. De
los pacientes con estenosis conocidas, se objetivo
regresion completa de la misma tras la induccién
en 1/22 estenosis y en 8/15 (53.3%) durante el tra-
tamiento de mantenimiento (tras 6-22 infusiones).
Ademds, en aquellos que no hubo mejoria radioldgi-
ca de la estenosis si se produjo una desapariciéon de




los sintomas.

En otro estudio, Lawrence et al. clasificaron a 55
pacientes con EC estenosante en 4 grupos segln
los hallazgos en la RMN para valorar la respuesta al
tratamiento médico segun las caracteristicas de las
estenosis. El 100% de los pacientes con estenosis
con patrén inflamatorio respondian al tratamiento y
aproximadamente la mitad de los que presentaban
un patrén mixto. Ademas, observaron que aquellos
pacientes con estrechamiento de la luz y dilatacion
preestenendtica presentaban peor respuesta al tra-
tamiento médico con una odds ratio de 7.8520.

Por otro lado, en una cohorte de 241 pacientes con
EC estenosante y un seguimiento medio de 607 dias
observaron que los pacientes en tratamiento con
biolégicos e inmunomoduladores la necesidad de ci-
rugia se reducia a la mitad. Ademas, el beneficio era
mayor en aquellas estenosis definidas como de bajo
riesgo (sin dilatacidon pre-estendtica o complicacio-
nes como abceso o fistula

En contra del tratamiento

Existen estudios publicados que ponen en duda la
eficacia a largo plazo del tratamiento médico con
resultados incluso perjudiciales en pacientes con EC
y estenosis conocidas. En una cohorte retrospectiva
de pacientes tratados con IFX por enfermedad de
Crohn luminal que incluia 67 pacientes con respues-
ta a lainduccion, un 10.4% de los mismos desarrolla-
ron obstruccion intestinal que requirio cirugia (5 de
los 7 pacientes tenian estenosis conocidas previas al
tratamiento)®. Toy et al. también observaron el de-
sarrollo de obstruccién intestinal con necesidad de
cirugia en 10 pacientes con respuesta inicial a IFX1o0.
Cuatro de ellos tenian estenosis conocida y el tiem-
po medio para el desarrollo de obstruccion fue de
5 semanas tras el inicio del tratamiento. Ademas, el
estudio prospectivo llevado a cabo por Louis et al.
donde pretendia demostrar la eficacia de IFX en pa-
cientes con estenosis conocidas y sintomaticas tuvo
gue detenerse al superar el umbral de seguridad
predefinido de no mas de dos pacientes sometidos
a cirugia de los cinco primeros pacientes incluidos?.

También contamos con datos de una cohorte po-
blacional (438 pacientes, 24% de los cuales pre-
sentaban un fenotipo estenosante) para evaluar la
eficacia a largo plazo del tratamiento con adalimu-

mab en pacientes con EC. Al analizar la respuesta a
la induccién, observaron que esta se veia afectada
negativamente por la duracién de la enfermedad
(OR 1.05) y la presencia de estenosis (OR 3.73)%. En
otro estudio retrospectivo con 53 pacientes, de los
cuales un 60% tenian fenotipo estenosante y un 28%
fenotipo mixto estenosante/penetrante, sometidos
a tratamiento médico observardn que la respuesta
al mismo es pobre con un 64% de los mismos pre-
cisando cirugia®*. Los pacientes con afectacion ileo-
coldnica tenian un peor resultado que aquellos con
afectacion ileal.

Finalmente dos estudios en poblacion pediatrica. El
primero, un estudio prospectivo longitudinal para
evaluar la frecuencia de episodios sub/oclusivos
tras tratamiento con infliximab y adalimumab en
36 pacientes. En el estudio utilizardn ecografia con
contraste de intestino delgado para valorar la apa-
ricion de nuevas estenosis y la respuesta de las pre-
existentes al tratamiento. Si bien no se objetivo la
aparicion de nuevas lesiones tampoco hubo cambios
sonograficos en las ya conocidas con una incidencia
de episodios sub/oclusivos del 8% (todos ellos con
fenotipo estenosante previo)2s. En el otro estudio,
se evalué de forma retrospectiva la respuesta al tra-
tamiento médico en 36 pacientes pediatricos con
EC estenosante. Tras un seguimiento de 24 meses,
la mitad de ellos precisaron cirugia por falta de res-
puesta al tratamiento. Los pacientes con estenosis
gue presentaban caracteristicas inflamatorias en la
RMN tenian mejor respuesta al tratamiento con di-
ferencias estadisticamente significativas®.

Futuro en el tratamiento médico

Actualmente, una vez que la fibrosis estd establecida
y la estenosis carece de componente inflamatorio el
tratamiento médico resulta totalmente ineficaz. En
un modelo de colitis inducida por Salmonella typhi-
murium en ratones, se observé inflamacién histold-
gica a los 2 dias de la induccién y marcadores mole-
culares de fibrosis a los 5 dias. Investigaron con que
precocidad debian controlar la inflamacién para pre-
venir el desarrollo de fibrosis. Para ello, trataron a
los ratones con levofloxacino al 22,42 u 82 dia y todos
fueron sacrificados al dia 21. Observaron que los ra-
tones tratados tenian menor inflamacidn histoldgica
gue los no tratados, pero que Unicamente los que
recibian el tratamiento muy precozmente presen-
taban menores niveles de citoquinas profibréticas27.
Este estudio sugiere un punto de no retorno a partir
del cual quizas el tratamiento anti-inflamatorio ya no
es capaz de prevenir el desarrollo de complicaciones



fibroestenosantes. Esto nos conduce a plantearnos
gue quizd un tratamiento agresivo temprano pueda
prevenir el desarrollo de estenosis y alterar la historia
natural de la enfermedad?®. La estrategia “top-down”
y el tratamiento combinado de IFX y azatioprina en
pacientes “naive” (estudio SONIC) han demostrado
ser mas eficaces en el control de la inflamacién que
las estrategias clasicas?**°. También existe evidencia
de que cuanto menor tiempo de evolucion tiene la
enfermedad, los fdrmacos bioldgicos son mas efica-
ces consiguiendo mayores tasas de remisidn profun-
da*®. Ademas, en pacientes sometidos a reseccién
intestinal, tratamientos agresivos para prevenir la
recurrencia post-quirdrgica con farmacos bioldgicos
han mostrado resultados excelentes al menos a cor-
to plazo®2? . Por otro lado, en artritis reumatoide,
la estrategia terapéutica “treat to target” donde se
combina un control continuo y objetivo de la infla-
macién con tratamientos mas precoces y agresivos
para controlarla ha demostrado que se puede frenar
el dafo estructural y funcional®. Por tanto, un abor-
daje precoz y agresivo en pacientes con elevado ries-
go de presentar estenosis es una estrategia a platear
aunque nos hacen falta estudios a largo plazo que
confirmen que realmente somos capaces de alterar
el proceso de fibrogénesis. Ademads, deberiamos ser
capaces de identificar a aquellos pacientes que pre-
senten riesgo de desarrollar complicaciones fibroes-
tenosantes. Existen publicados numerosos factores
relacionados con el riesgo de desarrollar estenosis
(tabla 2) si bien, todos ellos carecen de especifici-
dad y mas bien predicen una EC con desarrollo de
complicaciones de forma global®. Por tanto también
hacen falta estudios para desarrollar biomarcadores
e indices predictivos que nos permitan identificar de
forma fiable a este subgrupo de pacientes que se be-
neficien de una estrategia mas agresiva.

Clinicos Edad al diagnéstico <40a
Enfermedad perianal al diagnéstico
Necesidad de esteroides en el primer brote

Afectacion de intestino delgado

Medioambientales Tabaquismo

Endoscépicos Ulceras mucosas profundas

NOD2/CARD15
5T5T en el gen MMP3
rs1363670

Genéticos

Serolégicos Anticuerpos antimicrobianos

*Tabla 2: Factores predictores de EC fibroestenosan-
te
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Por otro lado, el dogma de que una vez la fibrosis
se ha establecido ya no puede ser revertida esta en
entredicho. Estudios en otros érganos (higado, pul-
mon, rindn o piel) han demostrado que podemos
ser capaces de prevenir e incluso tratar con éxito
la fibrosis. La similitud del mecanismo molecular
de fibrogénesis en estos drganos con el intestino
ha provocado un enorme interés para abrir vias de
investigacion en este campo en la EC. En concreto,
la neutralizacién del factor trasformador de creci-
miento beta ( TGF-B), inhibidores selectivos de las
tirosin-kinasas, bloqueadores de componentes del
sistema renina.angiotensina, inhibidores de la IL-13
e inhibidores de la diana de rapamicina en células de
mamifero ( mTOR por sus siglas en inglés) han apare-
cido como candidatos potenciales para el desarrollo
de un tratamiento anti-fibrético>**. Actualmente los
principales problemas para la investigacion de estas
terapias son la falta de modelos animales de fibrosis
intestinal fiables y la falta de mécanismos de valora-
cion objetiva de la fibrosis que nos permitan estable-
cer objetivos terapeuticos®*.

CONCLUSIONES

A pesar de la falta de evidencia consistente y de las
controversias el tratamiento médico parece seguro
y tiene un papel en el manejo de la EC estenosante.
Para ello, es imprescindible una adecuada aproxima-
cion diagndstica con el fin de seleccionar aquellos
pacientes que se beneficiaran del mismo. Los tra-
tamientos disponibles parecen eficaces en las este-
nosis inflamatorias y en aquellas con componente
mixto al menos para conseguir un control de los sin-
tomas y retrasar la cirugia. Estudios futuros nos di-
ran si con abordajes mas agresivos seremos capaces
de prevenir el desarrollo de estenosis o si seremos
capaces de tratar la fibrosis en si misma.
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ESTENOSIS EN LA ENFERMEDAD DE CROHN:
TRATAMIENTO ENDOSCOPICO

Virginia Ollero Pena
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INTRODUCCION

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad
inflamatoria crénica que puede afectar a cualquier
parte del tracto digestivo. En su patogénesis existe
un proceso de inflamacién y fibrosis crénica que
condicionan una afectacién transmural de la pared
intestinal. Se asume que el proceso de fibrosis
estd en gran parte originado por la activacién de
miofibroblastos, asociado a aciumulo de colageno
a nivel de la matriz extracelular. Este fendmeno
condiciona, a su vez, un engrosamiento de la pared

intestinal con el consecuente desarrollo de estenosis
1-2

El desarrollo de estenosis en la EC afecta
aproximadamente al 30% de los pacientes a
los 10 afios del diagndstico®. Se localizan mas
frecuentemente en ileon terminal y area ileocélica
4. La morbilidad ocasionada por las estenosis
en la EC es elevada, originando sintomatologia
significativa, que precisa de ingresos hospitalarios,
y de reseccidén quirdrgica con mucha frecuencia.
Ademas, en aquellos pacientes que han necesitado
cirugia, se ha visto que el 70% presentan datos de
recurrencia endoscoépica el primer afio, y que el 40%
desarrollan estenosis sintomatica a los 4 aios de la
intervencion®. Este hecho hace que la necesidad
de reintervencion sea relativamente frecuente, lo
qgue puede derivar a la larga en el desarrollo de
sindrome de intestino corto.

Por este motivo, con el objetivo de preservar lamayor
longitud posible de intestino, se han desarrollado
técnicas alternativas a la reseccidn intestinal, tanto
quirurgicas como endoscopicas. La estricturoplastia
es un procedimiento quirurgico que permite evitar la

reseccidn, con resultados comparables a ésta tltima.
En cuanto a los procedimientos endoscépicos,
destaca la dilatacién neumatica con balén como
técnica de eleccion, aunque en los ultimos afios se
ha comenzado a emplear prétesis autoexpandibles
en el manejo de las estenosis benignas, entre las
gue se incluyen las secundarias a EC.

EVALUACION DE LA ESTENOSIS: CONSIDERACIONES
PREVIAS AL TRATAMIENTO ENDOSCOPICO

Antes de optar por el tratamiento endoscépico de
una estenosis en un paciente con EC hay que tener
en cuenta una serie de factores que se resumen a
continuacion.

-Localizacidn y longitud de la estenosis. En primer
lugar, es preciso determinar el nimero, localizacién
y longitud de las lesiones. Como se ha comentado
anteriormente, la mayoria de la estenosis de la
EC se localizan a nivel de ileon terminal y region
ileocolica 3, asi como a nivel de las anastomosis.
Para una correcta evaluacion de las estenosis, la
endoscopia aporta informacion limitada, ya que en
muchos casos dicha estenosis no es franqueable o
el acceso a la misma puede ser complejo debido a
los cambios inflamatorios crénicos que dificulten
la progresion del endoscopio. Por este motivo, es
recomendable completar el estudio mediante la
realizacién de pruebas radioldgicas. En el momento
actual, se considera a la enterorresonancia vy
enterotomografia como las pruebas diagndsticas
de eleccién para la deteccidon de estenosis a nivel
de intestino delgado, con niveles de sensibilidad
(RM 92% vs TC 85%) y especificidad (RM 90% vs
TC 100%) similares 6. En cuanto a la longitud de la
estenosis, en una revisidén sistematica sobre 347
pacientes publicada por Hassan et al, se vio que el
Unico factor relacionado con éxito terapéutico en
el analisis multivariante realizado fue la existencia
de estenosis < 4 cm ".El hecho de que la mayoria
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de la estenosis se localicen a nivel de ileon o regién
ileocdlica, hacen que sean accesibles mediante
realizacién de ileocolonoscopia. Sin embargo,
existe un porcentaje de estenosis situadas a nivel
de intestino delgado no abordables mediante
endoscopia convencional. En estas situaciones, el
desarrollo de enteroscopios de balén, ha permitido
acceder a la mayoria de las estenosis, ya sea por via
anterégrada o retrégrada.

-Determinacion de actividad inflamatoria. Antes de
optarporlarealizaciéndeterapéuticaendoscépicaes
preciso diferenciar entre una estenosis inflamatoria
y fibrética, aunque lo mas habitual es que se nos
encontremos ante estenosis con componente
mixto. Esta diferenciacién tiene implicaciones en el
manejo terapéutico, ya que en aquellos casos en los
que exista inflamacién, el tratamiento médico inicial
seria el de eleccion, mientras en aquellos casos
en los que predomine el componente fibrético,
seria preciso recurrir a tratamiento mecanico
(endoscopia vs cirugia). Por otra parte, ante el
hallazgo de una estenosis fibrdtica no sintomatica,
la decisién de optar por un tratamiento mecdanico
frente a un enfoque conservador, debe ser
cuidadosamente valorado en funcién del riesgo/
beneficio que pueda suponer para el paciente.
Al igual que para el diagndstico de la estenosis,
ademas de la visualizacion directa de inflamacién
a nivel de la mucosa durante la endoscopia, en la
mayoria de los casos es imprescindible completar
la evaluacién mediante el empleo de técnicas
radioldgicas, donde la enteroRM o el enteroTAC son
las técnicas de eleccién. En el caso de la enteroRM,
se ha observado una precision del 97.9% para la
deteccion de estenosis fibréticas &.

-Despistaje de neoplasia, absceso o fistula. Es
imprescindible descartar la existencia de absceso
o fistula asociados antes de realizar tratamiento
endoscopico, ya que estos dos factores contraindican
su realizacién para la mayoria de los autores 9-10.
Ademas, es necesario la toma de biopsias de la
estenosis para descartar malignidad. Aunque esta
condicion es excepcional en las estenosis localizadas
a nivel de intestino delgado, la probabilidad en colon

aumenta hasta situarse en el aproximadamente en
el 7% de los casos *.

Por lo tanto, se podria concluir que las caracteristicas
ideales para el tratamiento endoscépico de las
estenosis en la EC serian aquellas en las que, tras
descartarse malignidad y valorarse su adecuada
accesibilidad mediante endoscopia, sean de
predominio fibrético, sintomaticas, menores
de 5 cm y no asociadas a absceso o fistula. La
disponibilidad de enteroscopios de balén permite
actualmente el acceso a la mayoria de las estenosis
en estos pacientes.

TRATAMIENTO ENDOSCOPICO DE LAS ESTENOSIS
EN LA EC: DILATACION CON BALON

Una vez decidido el abordaje endoscépico de una
estenosis, sefalar que la dilatacién con baldon TTS
(through the scope) constituye en el momento
actual el tratamiento de eleccién. Se ha demostrado

gue es una técnica segura, y minimamente invasiva
12

-Descripcion del procedimiento. La técnica es
analoga a la realizada para la dilatacion de otro tipo
de estenosis benignas, y consiste en introducir el
baldn dilatador a través de la estenosis y proceder
a su inflado, con ayuda de guia en caso de estenosis
largas (Fig 1-4). Tras el desinflado del baldn, es
necesario realizar un examen cuidadoso donde se
objetivaran la existencia de desgarros, hemorragia
significativa o posibles perforaciones. Se estima que
se ha obtenido éxito terapéutico tras la dilatacién si
seconsigue franquearla estenosis con elendoscopio,
lo que equivaldria a un didametro aproximado de 15
mm. A pesar de estas consideraciones generales,
no existe uniformidad en las series publicadas en
cuanto al tamafio de balédn empleado, duracién y
presion de inflado, o al niumero de dilataciones por
sesion. Los diametros de baldn maximo empleados
oscilan en las diferentes series entre los 18 y los 25
mm, con tiempos de inflado comprendidos entre
1y 5 minutos. En cuanto a la técnica de dilatacidon
mas empleada, se encuentra el de la dilatacion
progresiva empleando balones de menor a mayor



diametro.

-Tratamiento combinado con inyeccion de sustancias.
Se ha postulado que el tratamiento de dilatacion
asociado a la inyeccion de sustancias a nivel de la
estenosis, podria suponer un beneficio terapéutico.
Enestesentido,sehanpublicadovariosestudiosenlos
gue se ha empleado corticoides (triamcinolona con
mayor frecuencia) y, mas recientemente, infliximab
intralesional, con resultados contradictorios'*?®.
En cuanto al empleo de corticoides, East el al.
encontraron que el empleo de triamcinolona, no
solo no reducia el intervalo entre dilataciones sino
que lo resultados obtenidos eran peores 3. Por
otra parte, Di Nardo et al. realizaron un estudio
en poblacién pediatrica en donde se obtuvo que
el tratamiento combinado con corticoides reducia
la necesidad de redilatacién (p= 0.04) y de cirugia
(p=0.02) de manera significativa frente a placebo®.
Respecto al tratamiento intralesional de infliximab,
se han publicado 4 series de casos'®*°, ademas de
un estudio abierto en 23 pacientes, observando que
el tratamiento combinado con infliximab suponia
mejoria en términos de menor necesidad de
dilatacion (33% vs 54%) 2° .

Por este motivos e puede concluir que, a dia de
hoy, los datos disponibles muestran una respuesta
favorable aunque sin resultados concluyentes, por
lo que seran necesarios mas estudios para definir
el papel de la inyeccién local de sustancias en el
tratamiento de las estenosis en la EC.

-Eficacia y riesgos de la dilatacion. En el andlisis
de resultados de esta técnica hay que tener en
cuenta que no existen ensayos controlados, y que
la informaciéon disponible procede de estudios
heterogéneos, y dos revisiones sistematicas "?%. En
una reciente revisiéon sistematica con metaanalisis
realizada por Morar et al %, se incluyeron 1089
pacientes de 25 estudios, con un total de 2664
dilataciones realizadas. El objetivo primario de
esta revisidon fue evaluar la incidencia de respuesta
clinica, definida en términos de ausencia de sintomas
obstructivos, éxito técnico, considerado como el
paso del endoscopio tras la dilatacién, asi como
los efectos adversos. Como objetivo secundario se
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realizé un andlisis de resultados en funcion del tipo
de estenosis, comparandose aquellas de novo vs
anastomoéticas. En términos globales se obtuvieron
una respuesta clinica del 70.2%, éxito técnico de
90.6%, complicaciones de 6.4%, con una tasa de
perforacion del 3%. En cuanto al tipo de estenosis,
el 79.1% fueron estenosis de la anastomosis, sin
observar diferencias significativas en los resultados
obtenidos. Sin embargo, a pesar de la elevada tasa
de éxito inicial, el 75% de los pacientes requiriod
cirugiaalos 5afios. Al realizar el andlisis de la técnica
se vio que una dilatacién realizada con balén de 20
mm obtuvo una mejor respuesta sintomatica que
aquellas realizadas con 18 mm ( 80% vs 52%). En
cuanto a la dilatacidon con didmetro de 25 mm, no
se describieron mayores tasas de perforaciéon. En
una revision sistematica publicada previamente por
Hassan et al’, las complicaciones observadas habian
sido menores que las descritas en este estudio (2%
vs 6.4%), aunque el porcentaje de perforaciones fue
equivalente (3.7% vs 3%).

Segun lo descrito, se puede concluir que la dilatacion
con baldn en las estenosis de la EC es un método
seguroy con una altatasa de respuesta a corto plazo.
A largo plazo, el beneficio no parece ser tan positivo
ya que un porcentaje elevado de los pacientes
necesitaran finalmente cirugia. Sin embargo, la
realizacion periddica de sesiones de dilatacidon
en funcién de la reaparicion de sintomatologia
obstructiva, podria demorar la cirugia en muchos
casos. Respecto a la inyeccidon de sustancias,
los datos que existen hasta el momento no son
concluyentes aunque podrian resultar beneficiosos.

PROTESIS AUTOEXPANDIBLES EN EL TRATAMIENTO
ENDOSCOPICO DE LAS ESTENOSIS EN LA EC.

Aunque la dilatacién con baldén constituye la
técnica de eleccién en el manejo endoscdpico de
las estenosis en la EC, en los ultimos afios se ha
comenzado a emplear protesis autoexpandibles
con objeto de ampliar las alternativas a la reseccién
quirurgica. En cuanto al tipo de prétesis, se han
empleado principalmente protesis metdlicas,
tanto totalmente recubiertas, parcialmente
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recubiertas y no recubiertas, aunque también se
han utilizado protesis biodegradables. Aunque la
primera referencia publicada data de 1996%%, no
ha sido hasta principios de esta década cuando se
han comenzado a publicar series de casos*%¢. En un
estudio publicado por Loras etal 26, se emplearon 25
protesis (4 parcialmente cubiertas y 21 totalmente
recubiertas) en 17 pacientes con EC y estenosis < 8
cm, que se mantuvieron durante una media de 28
dias. En todos los casos excepto en 3 los pacientes
habian sido tratados previamente mediante
dilatacién. El tratamiento fue eficaz en el 64.7% de
los casos tras un seguimiento medio de 60 semanas.
En el 52% de los casos se produjo migracion del
stent debido a la resolucion de la estenosis, evento
que para los autores no fue considerado como
efecto adverso. Hubo 4 casos de impactacion de
la prétesis con dificultad para la retirada, y un caso
de migracién proximal, que necesito intervencion
quirurgica diferida.

Como conclusion, las protesis autoexpandibles
podrianserunaeleccidn enaquellos pacientes en los
gue haya fracasado la dilatacion. Entre sus ventajas
destacarian la de proporcionar una dilatacion
mas prolongada y su posible utilidad en estenosis
mas largas. En cuanto a sus desventajas, hay que
destacar su mayor costo en comparacién con la
dilatacién, y riesgo de migracidn observado con
las protesis totalmente recubiertas que podria ser
solucionado mediante el empleo de parcialmente
recubiertas, aunque el riesgo de impactacién en
éstas ultimas parece ser mayor. Respecto a las
protesis biodegradables, los resultados iniciales
no han sido satisfactorios ?’ por lo que se precisara
de estudios con desarrollo de modelos de proétesis
disefiadas especificamente para la localizacién
enteral.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad
inflamatoria crénica transmural de causa
desconocida que puede involucrar cualquier parte
del tracto digestivo desde la boca al ano, aunque la
localizacién mas frecuente es en el intestino delgado.
La Inflamacion puede extenderse completamente
a través de la pared intestinal, y la mayoria de los
pacientes con EC desarrollardn eventualmente
complicaciones estenosantes o perforacién.

En el caso de las complicaciones estenosantes
(Imagen 1), la cirugia juega un papel importante en
el tratamiento de éstas, especialmente en aquellas
cuya localizacidon no es accesible por endoscopia o
en aquellos pacientes que fueron evaluados como
de alto riesgo y contraindicados para la dilatacién
endoscopica.

* Imagen 1: Estenosis en Enfermedad de Crohn

Aproximadamente el 75% de los pacientes con EC
estenosante requeriran al menos un procedimiento
quirurgico durante el curso de su enfermedad a
pesar del uso de la terapia médica adecuada vy el
50% ocurrird en el primer afio de diagndstico®. La
probabilidad de reseccidn dentro de los primeros15

afios después de diagndstico es de un 70% 2.

Los principales objetivos de la cirugia en los casos de
estenosis de EC son: lograr la mejor calidad posible
de vida, conservar la mayor cantidad de intestino
para preservar al maximo la capacidad de absorcidn
intestinal y también prevenir las recurrencias.
Mas del 70% de los pacientes operados presentan
recurrencia endoscopica de la enfermedad antes del
afio de la intervencidon y mas del 40% presentaran
sintomatologia antes de los 4 afios postoperatorios.?

INDICACIONES DE CIRUGIA

La cirugia serda precisa en las obstrucciones
recurrentes o en aquellas que no respondan al
tratamiento médico o endoscoépico, evitando asi
la aparicion de complicaciones mas graves, como
desnutricién severa, sobrecrecimiento bacteriano
y perforacién o absceso. También en estenosis no
biopsiables con garantias de descartar malignidad.
Los pacientes con EC estenosante tienen una historia
previa de cuadros suboclusivos que en ocasiones
requieren ingresos hospitalarios repetidos por lo
gue la cirugia generalmente es electiva.

La diferenciacidon entre una estenosis inflamatoria
reversible y su presentacion fibrosa cronica, resulta
crucial en la eleccién de su terapéutica, toda vez
que la utilizacién de una cirugia resectiva supone la
irreversibilidad del proceso y no estaria indicada en
presencia de una masa puramente edematosa.

Se ha sugerido que la cirugia estaria indicada cuando
hubiera dos ingresos hospitalarios por brotes de
suboclusién en un mismo afio *.



Una vez sentada la indicacién quirurgica, se elegira
la técnica quirargica electiva a realizar en funcion
de la localizacién y del numero de estenosis,
y de la extensién de la enfermedad evaluada
mediante pruebas diagndsticas preoperatorias. No
obstante, en ocasiones ésto no es posible porque
la obstruccion requiere una intervencién urgente
y la técnica quirdrgica se elegird tras evaluar
intraoperatoriamente la enfermedad.

En la actualidad disponemos de tres alternativas
quirurgicas para el tratamiento de las estenosis por
EC: la cirugia resectiva, la estricturoplastia y para
casos muy concretos, la técnica de derivacion o by-
pass.

PRINCIPIOS
QUIRURGICO

GENERALES DEL TRATAMIENTO

El paciente debe llegar a la intervencion quirurgica
en las mejores condiciones posibles, corrigiendo la
anemia, los trastornos nutricionales, metabdlicos
e hidroelectroliticos e incluso si es necesario se
utilizara de nutricién parenteral.

Se ha demostrado que valores preoperatorios
de albumina < 3 g/dl incrementan el riesgo de
dehiscencia anastomotica y de sepsis °.

Debe administrarse profilaxis antibidtica mediante
cefoxitina o ciprofloxacino asociado a metronidazol.

Con respecto a la profilaxis antitrombodtica se
realizard con heparina de bajo peso molecular,
medias de compresion y movilizacion precoz del
enfermo.

Los pacientes que a menudo reciben corticoides
tienen un riesgo de supresidn adrenal por lo
que requieren la administracién de esteroides
endovenosos.

Es importante tener en cuenta la utilizacién de
farmacos anti-TNF porque se ha objetivado un
incrementomoderadoenelriesgodecomplicaciones
infecciosas postoperatorias en aquellos pacientes
en los que no se suspende dicha medicacion antes
de la intervencién ©. Con respecto a las tiopurinas,
la mayoria de las publicaciones indican que no

incrementa el riesgo de complicaciones quirdrgicas
7,8
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La preparacion intestinal mecanica no esta indicada
en pacientes con estenosis de intestino delgado ni
en pacientes con colitis asociada o abdomen agudo.

En el caso de eventual realizacion durante el
acto quirdrgico de un estoma, el paciente debe
ser marcado preoperatoriamente por una
estomaterapeuta para evitar complicaciones que
pueden influir en la calidad de vida del paciente.

Para la cirugia abierta colocaremos al paciente en
decubito supino y utilizaremos la incision en linea
media infra umbilical que permite un buen acceso
a toda la cavidad abdominal y no interfiere en la
posible localizacién de estomas que puedan ser
necesarios. En las afectaciones coldnicas puede ser
necesaria la colocacién del paciente en litotomia
modificada.

El abordaje laparoscépico también se aplica con
resultados similares que en el abordaje abierto
en cuanto a recurrencia, complicaciones sépticas,
hemorragia o dehiscencia. El paciente debe
colocarse en decubito supino o en posicién de
litotomia vy la incision de asistencia para extraccion
de la pieza debe realizarse en la linea media; este
abordaje no es recomendable en presencia de
masas inflamatorias, en la cirugia de las recurrencias
asi como en la urgencia.

TIPOS DE CIRUGIA
Cirugia resectiva

La reseccidon quirdrgica del intestino enfermo
debe ser lo mds conservadora posible, extirpando
solamente aquellos segmentos que causan
las complicaciones sintomaticas, obstructivas,
perforativas o hemorragicas.

El intestino no enfermo puede distinguirse de
intestino enfermo mediante la palpacién del
borde mesentérico de la pared intestinal y desde
el punto de vista macroscdpico objetivando un
engrosamiento de dicho margen mesentérico y de
la envoltura grasa del intestino.
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Con respecto a la longitud de la reseccion,
inicialmente se planteaban resecciones amplias
similares a las realizadas en procesos tumorales
creyendo que esto prevendria las recurrencias
posteriores.

Estudios no han demostrado diferencia en las
tasas de recurrencia entre los pacientes tratados
con reseccion radical y la reseccién no radical.
Asi,Fazio y cols. realizaron un ensayo controlado
aleatorio en el que se incluyeron 152 pacientes
sometidos a reseccién ileocélica para EC. Fueron
asignados aleatoriamente dos grupos en los que
el margen de reseccidn con respecto a la zona
macroscopica afectada fue de 2 cm (reseccién
limitada) frente a 12 cm (reseccion ampliada).
Con una mediana de seguimiento de 56 meses, la
enfermedad reaparecié en el 25% de los pacientes
en el grupo de reseccion limitada y el 18% de los
pacientes en el grupo de reseccién extendida (no
significativo). Los resultados indicaron que la tasa
de recurrencia no se ve afectada por el ancho del
margen de la reseccidn del segmento intestinal
macroscépicamente  involucrado.la  reseccion
radical no es recomendable, ya que no reduce las
tasas de recurrencia®

Siempre se procurard el restablecimiento de la
continuidad intestinal mediante la realizaciéon de
anastomosis salvo en casos en que debido a la mala
situacién del enfermo sea necesaria la realizacion de
estomas derivativos que seran siempre temporales,
son aquellas situaciones de malnutricion grave,
sepsis con peritonitis que incrementan el riesgo de
dehiscencia anastomotica.

La anastomosis puede ser termino-terminal (T-T),
termino-lateral (T-L) o latero-lateral (L-L) y puede
realizarse de forma manual con puntos de sutura o
mediante sutura mecanica (Figura 1).

* Figura 1: Tipos de anastomosis:A: reseccionB:

termino-terminal.C:  termino-lateral.D: latero-

lateral.

La eleccién del tipo de anastomosis esta en debate
y no existen estudios concluyentes sobre qué tipo
de técnica es mejor. La literatura es clara en que
el riesgo de fuga anastomética es menor en las
suturas mecanicas comparada con las manuales.'°,
y en un meta analisis que incluye ocho estudios
comparativos, refieren que las anastomosis L-L
presentan menor recurrencia anastomotica
quirargica que las T-L ™.

Kono y cols.*?, han introducido recientemente
una nueva técnica de anastomosis manual a nivel
antimesentérico de extremo a extremo (Kono-S
anastomosis) disefiada para minimizar la reestenosis
de la anastomosis.

Estricturoplastias

Uno de los riesgos de la realizacion de resecciones
extensas o repetidas de intestino delgado es el
desarrollo del sindrome de intestino corto. Con
la técnica de la estricturoplastia se consigue
incrementar el calibre de la luz intestinal sin
necesidad de realizar resecciones.

Es una técnica ideal para aquellas afectaciones



difusas de intestino delgado con multiples estenosis
cortas, en pacientes con resecciones previas
de intestino delgado y en recurrencias sobre
anastomosis previas ileocdlicas o ileorectales.

Estd contraindicada la realizacidn de estas técnicas
en situaciones de sepsis, peritonitis, presencia de
fistula en el segmento estendtico, malnutricién
(albdmina < 2 g/dl) y en estenosis aislada muy cerca
de otro segmento en el que se plantea la reseccion.
Existen varias técnicas de estricturoplastia y la
eleccion depende de la longitud de la estenosis. La
técnica de Heineke-Mikulicz es la mas extendida:
consiste en abrir longitudinalmente a nivel del
borde anti mesentérico del segmento estenosado
para posteriormente cerrarlo de modo transversal.
Se utiliza en aquellas estenosis que no superan los
10 cm(lmagen 2).

* Imagen 2: Técnica de Heineke-Mikulicz

En las estenosis de hasta 25 cm es preferible la
utilizacion de la de Finney o Jaboulay en la que el
segmento largo estenosado se pliega formando
una U, se realiza una apertura longitudinal sobre
el borde anti mesentérico hasta alcanzar tejido
sano (2-3 cm) y se realiza una anastomosis latero-
lateral. Esta técnica genera un bolsdn o diverticulo
gue favorece el sobrecrecimiento bacteriano vy la
aparicién del sindrome de asa ciega (Figura 2).
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* Figura 2:Estricturoplastia tipo Finney

Existen otras técnicas mds complejas como las
desarrolladas por Michelassi y Taschieri ** para
los casos que presentan multiples estenosis en un
segmento corto de intestino o en una estenosis muy
larga (mayor de 30 cm) (Figura 3).

Michelassi:

3:Estricturoplastia de
isoperistalticalaterolateral

*  Figura

En general, las situaciones en las que estaria
indicada la estricturoplastia son aquellas en las
que el procedimiento evita una reseccion intestinal
amplia y el consiguiente riesgo de un sindrome de
«intestino corto»

La hemorragia postoperatoria en la zona de la
estricturoplastia ocurre en cerca del 3% de los
pacientes y generalmente se resuelve con medidas
conservadoras. Las recurrencias aparecen en el 30%
a 5 afos.

Hay casos descritos de adenocarcinoma a nivel de la
zona de la estricturoplastia ** por lo que es necesario
un seguimiento estricto del paciente.

Cirugia derivativa (by-pass)

En la actualidad el by-pass se reserva para aquellos
casos en los cuales la reseccion intestinal no es
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posible, o peligrosa, generalmente por la presencia
de una inflamacién o flemdn importante localizado
a nivel de arteria o vena mesentérica superior o
cuando la inflamacién afecta a dérganos vecinos.
Como el segmento enfermo se mantiene, este
representa un foco de complicaciones, como
hemorragia, perforacidon, formacién de abscesos
o malignizacién, y ademas facilita la aparicidn
de sobrecrecimiento bacteriano. Hay que tener
presente que requerird posteriormente una nueva
intervencidn para resecar el intestino inflamado®®

CONCLUSION. TRATAMIENTO QUIRURGICO EN
LOCALIZACIONES ESPECIFICAS

La estenosis intestinal constituye la complicacidon
mas frecuente de la EC, por lo que su tratamiento
quirurgico representa un capitulo clinicamente
relevante en el enfoque multidisciplinar cuando
las terapias médicas no mejoran la situacion del
paciente con EC.

La reseccidn intestinal es la técnica estandar cuando
se realiza la primera intervencion en un paciente
afecto de Crohn a nivel de ileal o ileocdlico asi como
en estenosis Unicas de yeyuno.En la reseccion se
incluyen aquellas adenopatias que no impliquen
una reseccion intestinal innecesaria.

Cuando exista un proceso inflamatorio fijo,
adherido a retroperitoneo y que engloba a varias
asas intestinales es recomendable la realizacién de
una derivaciéon como primera intervencion.

En las estenosis localizadas a nivel antro pildrico
o duodenal, la gastroyeyunostomia asociada a
una vagotomia es la intervencidon estdndar. En
comparacién con una derivacion, la reseccidn
presenta un alto grado de morbilidad.

En los pacientes con recurrencias sobre zonas
previamente operadas y en aquellos pacientes con
lesiones multiples, salteadas y cuya longitud supera
los 60 cm, debe recurrirse a las estricturoplastias
por el riesgo de sindrome de intestino corto.

En las estenosis coldnicas que afecten a menos de un
tercio de la longitud del colon, la técnica adecuada
es la reseccion.

Cuando existen dos segmentos estendticos afectos,

separados entre si, pueden realizarse 2 resecciones
segmentarias o una colectomia subtotal con
anastomosis ileorectal.La decisién en este caso
debe realizarse de manera individual teniendo en
cuenta las preferencias del paciente de acuerdo
con el cirujano. En las estenosis coldnicas no esta
recomendada la estricturoplasia.’’
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CROHN ESTENOSANTE: LA
CLAVE ES LA ELECCION DEL PACIENTE
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Aproximadamente un 30% de los pacientes con
enfermedad de Crohn (EC) desarrollaran un
fenotipo estenosante a lo largo de la historia
natural de la enfermedad siendo la localizacién
mas frecuente de las estenosis el ileon terminal. ?
Esto es especialmente frecuente tras la reseccidn
ileocecal, donde la recurrencia clinica de las lesiones
estendticas ocurre hasta en un 55% de los pacientes
a los 5 afios 2 y la necesidad de reintervencién
quirurgica es necesaria hasta en un 35% de los
pacientes a los 10 afos. 3

El fenotipo de la EC es un proceso dindmico que
evoluciona a lo largo del tiempo, aunque a dia
de hoy no disponemos de marcadores clinicos
ni de laboratorio que nos permitan predecir
qué pacientes van a desarrollar una enfermedad
estenosante ni en qué momento. * Existen algunos
datos preliminares que sugieren que el uso precoz
de inmunosupresores y bioldgicos tienen el
potencial de modificar la historia natural de la EC
y prevenir la evolucién a los fenotipos complicados
de la enfermedad, estenosante y penetrante, pero
aun hacen falta mas estudios prospectivos que
incluyan periodos de seguimiento largos para poder

establecer conclusiones definitivas en este sentido.
5

El proceso fisiopatoldgico por el que se desarrollan
las estenosis no es bien conocido, aunque parece
derivar de una excesiva produccién de células y
componentes de la matriz extracelular, que en un
intento de reparar el dafio tisular producido por las
ulceras de la EC, acaban produciendo una reduccion

del didmetro de la luz, provocando la estenosis.(6)
En cualquier caso, los datos disponibles sugieren
qgue el control de la inflamacién crénica no es
suficiente para prevenir totalmente el desarrollo de
fibrosis y, desgraciadamente, a dia de hoy tampoco
disponemos de terapias anti-fibrdticas especificas.

En definitiva, el tratamiento de la EC estenosante
sigue constituyendo un problemaclinico-terapéutico
de primer orden, agravado por la falta de ensayos
clinicos de calidad, bien disefiados, que nos permitan
comparar las distintas estrategias terapéuticas, por
lo que la mayor parte de las recomendaciones en
este campo siguen basandose en opiniones de
expertos. ’ Ademas, la definicion de estenosis no
es uniforme entre los diferentes estudios, variando
desde la simple presencia de estrechamiento de la
luz intestinal asintomatica hasta la necesidad de
presentar dilatacidon pre-estendtica en las pruebas
radioldgicas.?

A pesar de la falta de evidencia cientifica definitiva,
las excelentes revisiones publicadas en este nimero
de la revista nos muestran que actualmente
disponemos de tres opciones de tratamiento:
cirugia, endoscopia y tratamiento médico. La
utilizacion de una u otra estrategia dependerd de
las caracteristicas del paciente y de la estenosis,
debiendo tener como meta fundamental evitar
resecciones intestinales largas o repetidas, con el
objetivo de preservar la funcién intestinal y evitar
el sindrome de intestino corto. Para ello, es clave
el manejo por equipos multidisciplinares que
incluyan gastroenterdlogos, cirujanos y radiélogos.®
Para la adecuada selecciéon de los pacientes
candidatos a cada una de las opciones, ademas
de la informacidn clinica y endoscépica, resulta
imprescindible la utilizacion de técnicas de imagen
como la enterografia por TAC o, preferiblemente,
la enterografia por RNM, lo que nos va a permitir
una optimizacion del tratamiento. Un reciente



meta-analisis ha demostrado que ambas técnicas
tienen una fiabilidad diagndstica comparable en el
diagndstico de la EC de intestino delgado, con tasas
de sensibilidad (86 vs 88%) y especificidad (84 vs
81%) respectivamente para la TAC y la RNM,° con
la ventaja de la ausencia de exposicién a radiacion
ionizante de la RNM. Estas técnicas radioldgicas nos
permiten una diferenciaciéon de las estenosis en
inflamatorias o fibrdticas, clave a la hora de escoger
la estrategia terapéutica mas adecuada, si bien es
cierto que la mayoria de las estenosis presentan
un componente mixto de inflamacién y fibrosis
en distinto grado. Aunque ninguna de las dos
exploraciones detecta especificamente la presencia
de fibrosis, es decir, del depdsito de coldgeno vy
otros componentes de la matriz extracelular, se
asume que una estenosis es de predominio fibrético
cuando en un segmento intestinal engrosado no se
observa hipervascularizacion o la hiperintensidad
en la mucosa. *°

Como norma general, el tratamiento médico con
farmacos inmunomoduladores o biolégicos podria
estar indicado en pacientes en los que predomine
el componente inflamatorio en la estenosis y no
exista dilatacion pre-estendtica asociada'?, aunque
como acertadamente comentan el Dr. Vega et al
en su revision, la evidencia proviene Unicamente
de estudios observacionales, algunos de ellos
publicados solo en forma de resimenes abstracts.

El tratamiento endoscépico mediante dilatacion
con balén hidrostdtico ha demostrado en un
reciente meta-andlisis una eficacia inicial del 70%
para la resolucion de los sintomas, aunque su
eficacia para evitar la intervencidn quirurgica se
reduce a un 25% a los 5 anos. 2 Su utilizacién debe
reservarse para estenosis muy seleccionadas como
refiere la Dra. Ollero en su articulo: estenosis en
las que el tratamiento médico no ha sido eficaz o
no esta indicado, accesibles, menores de 5-6 cm,
de predominio fibrético y no asociadas a fistula
o absceso, circunstancias que concurren mas
frecuentemente en las estenosis anastomdticas
gue en las primarias. Antes de poder recomendar el
tratamiento mediante proétesis enterales o inyeccion
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de farmacos a nivel de la estenosis, se necesita una
mayor evidencia proveniente de ensayos clinicos
bien disefiados.

Por ultimo, tal y como refiere la Dra. Paulos en su
revision, el tratamiento quirdrgico se reservard
para estenosis primarias o estenosis no dilatables
(por su longitud, tortuosidad o fistulas asociadas)
o ante el fracaso de tratamientos conservadores,
farmacolégicos o endoscopicos. La cirugia debera
realizarse en las mejores condiciones preoperatorias
(nutricionales, hidroelectroliticas...) para minimizar
el riesgo de complicaciones postquirirgicas vy
deberia ser lo mas conservadora posible en cuanto
a la longitud de intestino resecado. En general
se realizard cirugia resectiva con anastomosis
primaria; un meta-andlisis reciente sugiere que la
anastomosis latero-lateral con sutura mecanica
es la técnica que presenta una menor tasa de
complicaciones postoperatorias y de recurrencia
quirurgica.”® La estricturoplastia es una técnica
con un elevado riesgo de complicaciones, por lo
que debe reservarse para estenosis muy largas o
multiples que requieran resecciones intestinales
muy amplias y, quiza, en aquellos pacientes con
resecciones previas de mas de 100 cm.

La mayor parte de la evidencia cientifica publicada
se refiere a estenosis de intestino delgado o de la
anastomosis ileocdlica; las estenosis de colon o de
tracto digestivo superior en general pueden tratarse
igualmente siguiendo estas recomendaciones,
aungue el manejo de cada caso debe individualizarse
todavia mas, dada la escasa literatura publicada
especificamente sobre este tema. En la Figura 1 se
propone un algoritmo para el tratamiento de las
estenosis en la enfermedad de Crohn.




Estenesis
intastinal

&)
|
:

Inflamatoria

2

[3"555,;';;“"" I. ..... i !Fibrbﬁu:a[‘l] I

T 1
Dilazable?
¢ ] = Neo dilawble Tratamisnts
médico

]

1

Dilatacién 1
endoscopica [=====- > LT R P — |

Norespuesta

Norespuesta

Figura 1. Algoritmo para el manejo de las estenosis
intestinales en la enfermedad de Crohn.

(1): Sintomas suboclusivos, ausencia de reactantes
de fase aguda y ausencia de hipercaptacion/realce
mucoso/hipervascularizacién en las pruebas de
imagen.

(2): Sintomas inflamatorios, aumento de reactantes
de fase aguda y presencia de hipercaptacion/realce
mucoso/hipervascularizacion en las pruebas de
imagen

(3): Estenosis <5 cm, no tortuosa, accesible al
endoscopio y no asociada a fistula/absceso.

(4): Cirugia resectiva. Considerar estricturoplastia
en estenosis muy largas o multiples que requieran
resecciones muy amplias de intestino delgado.
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AGENDA

Manuel Barreiro de Acosta
Unidad Ell- CHUS

Publicaciones EIGA en revistas internacionales en 2015

- Echarri A, Ollero V, Barreiro-de Acosta M, Fernandez-Villaverde A, Hernandez V, Lorenzo A, Pereira S, Carpio D, Castro J, on behalf
of EIGA Group. Clinical, biological, and endoscopic responses to adalimumab in antitumor necrosis factor-naive Crohn’s disease:
predictors of efficacy in clinical practice. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2015 Apr;27(4):430-5.

Interesante estudio multicéntrico (Ferrol, Santiago, POVISA, los dos “antiguos” hospitales del CHUVI y Pontevedra) que evalud
la eficacia clinica, pero sobre todo endoscdpica de adalimumab en la enfermedad de Crohn en un subgrupo de pacientes naive
a terapias bioldgicas. Los principales resultados fueron unas tasas de respuesta clinica mas elevadas que en los ensayos y unas
tasas de curacion mucosa del 40%. Cabe destacar que la curacidon mucosa era significativamente mas elevada en los pacientes con
menos de 5 afios de duracion, corroborando la teoria de la necesidad de no demorar el tratamiento con bioldgicos para que estos
sean mas eficaces.

- Influence of urban/rural and coastal/inland environment on the prevalence, phenotype, and clinical course of inflammatory
bowel disease patients from northwest of Spain: a cross-sectional study.Carpio D, Barreiro-de Acosta M, Echarri A, Pereira S, Castro
J, Ferreiro R, Lorenzo A; EIGA Group (Grupo Gallego de Enfermedad Inflamatoria Intestinal). Eur J Gastroenterol Hepatol. 2015
Sep;27(9):1030-7.

Por fin se ha publicado uno de los primeros estudios colaborativos del grupo EIGA. De nuevo en un campo como la epidemiologia,
en el que EIGA es una verdadera referencia tras los trabajos multicéntricos de Crohn y colitis ulcerosa junto al grupo portugués
de enfermedad inflamatoria (GEDII). El presente estudio arroja informacion sobre un mito de que la Ell es mas prevalente en los
nucleos urbanos. En nuestro estudio concluimos que vivir en ambiente urbano es un factor de riesgo para padecer Crohn (pero
no colitis ulcerosa) y ademas estos pacientes urbanos requieren mas tratamiento inmunosupresor. Por ultimo es el primer estudio
que ha analizado la influencia de vivir en la costa o en el interior y se observd que vivir en la costa protegia de desarrollar colitis,
aunque las colitis de la gente costera tenian mayor extension.

Actividades EIGA 2015:

Concurso de Casos Clinicos en colitis ulcerosa EIGA

El 28 de mayo tuvo lugar el concurso de casos clinicos en colitis ulcerosa para médicos
residentes organizada por EIGA y liderada y moderada por el Dr Santos Pereira.

Se presentaron mas de 10 casos, se seleccionaron 6 para exponer en la final y los dos
galardonados fueron:

-1¢2 Lidia Dominguez Goyanes del Hospital de Pontevedra con el caso de Miocarditis por
Mesalazina en paciente con Colitis Ulcerosa. Inscripcion congreso internacional.

-29 Beatriz Romero Mosquera de Vigo (CHUVI) con Colitis Ulcerosa de curso desfavorable.

Inscripcion congreso nacional.
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“REVISTA OFICIAL DEL GRUPO EIGA”

PROXIMOS EVENTOS IMPORTANTES PARA LA INFLAMATORIA:

Scientific BIOCAPS “Epidemiology in Inflammatory Bowel Disease”, Vigo 7 de noviembre de 2015
(Curso avalado por EIGA)

Il Curso Ell para Residentes de EIGA, Santiago 19 de noviembre de 2015

XXl Curso “Miguel Angel Gassull” Badalona, enero 2016

Xlll Encuentro Médico —Quirurgico Ell, Madrid 12 de febrero de 2016

11th Congress ECCO 2016 Amsterdam , 16-19 de marzo 2016.

XXVII Reunién Nacional de GETECCU Octubre 2016

VIl JORNADAS de ACTUALIZACION en EICI Vigo, 11-12 de noviembre de 2016

WEBS DE SOCIEDADES RELACIONADAS CON INFLAMATORIA:

www.eiga.es
www.geteccu.org
www.ecco-ibd.org
www.accuesp.com
www.ccfa.org

REVISTAS DIRECTAMENTE RELACIONADAS CON INFLAMATORIA:

Inflammatory Bowel Disease (www.ibdjournal.com)

Journal of Crohn’s and Colitis (www.ecco-jccjournal.org)

Enfermedad Inflamatoria Intestinal al dia (http://www.elsevier.es/es-revista-enfermedad-
inflamatoria-intestinal-al-dia-220)

WWW.eiga.es



