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Abstract

Stenosing Crohn’s Disease (SCD) occurs in 20% of patients at diagnosis, however, unto 50% of them will develop
strictures over their lifetime. Underlying causes of fibrosis progression include both inadequate inflammatory
control and inflammation independent mechanisms. The impact of the stenosing phenotype is significant, as it
represents the most frequent indication for surgery, affecting quality of life and work productivity. Current medical
therapies have limited efficacy in patients with established fibrosis, making it crucial to understand and prevent its
development. This review addresses the current understanding of SCD’s pathogenesis and diagnosis, as well as
develops strategies for selecting appropriate therapeutic approaches in different scenarios. Given the complexity
of these cases, it is essential to have the support of a multidisciplinary approach to provide better individualized
outcomes for each patient.
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Resumen

La Enfermedad de Crohn estenosante (ECE) se presenta en un 20% de los pacientes al diagnostico, sin embargo,
hasta un 50% de ellos la desarrollara a lo largo de su vida. Las causas subyacentes a la progresion de la fibrosis
incluyen tanto un control inflamatorio inadecuado, como mecanismos independientes de inflamacion. El impacto
del fenotipo estenosante es significativo, ya que representa la indicacion mas frecuente de cirugia, con un efecto
en la calidad de vida y ausentismo laboral. Las terapias médicas actuales tienen una eficacia limitada en los pa-
cientes con fibrosis establecida, lo que hace crucial comprender y prevenir su desarrollo. Esta revision aborda la
comprension actual de la patogénesis y diagnostico de la ECE, ademas de desarrollar estrategias para seleccionar
enfoques terapéuticos apropiados en diversos escenarios. Dada la complejidad de estos casos, es esencial contar
con el respaldo de un enfoque multidisciplinario para proporcionar mejores resultados a cada paciente de manera
individualizada.
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Introduccion

La Enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad cronica
inmunomediada heterogénea que se puede expresar en fenoti-
pos inflamatorio, estenosante y penetrante'?. Al diagnoéstico,
la mayoria de los pacientes presentan un compromiso infla-
matorio puro, mientras que el fenotipo estenosante corres-
ponde aproximadamente al 20%?>. Sin embargo, el 10% de los
pacientes sin compromiso estendtico al debut desarrollara es-
tenosis sintomatica a los 5 afios, y hasta el 50% la presentara
durante el curso de su vida**. La localizacion mas frecuente
es a nivel del ileon terminal, pudiendo ocurrir en cualquier
segmento de forma aislada o multifocal®. La etiologia sub-
yacente a la progresion de la enfermedad podria deberse
tanto a inadecuado control inflamatorio, como a mecanismos
independientes de la inflamacion®.

El fenotipo estenosante constituye la indicacion quirurgica
mas frecuente, lo cual conlleva mayor carga economica para
el sistema de salud, ademas de asociarse a ausentismo laboral
y una disminucion de la calidad de vida de estos pacientes’®.
Asimismo, la estenosis puede preceder o acompaiiar al feno-
tipo penetrante®'’. En la actualidad, la terapia médica no ha
logrado revertir la presencia de la fibrosis ya establecida, y
las tasas de progresion han experimentado Uinicamente una
ligera disminucion debido a la terapia biologica®. En este
escenario, resulta de vital importancia comprender y prevenir
su desarrollo y evolucion.

En esta revision narrativa se describe una comprension
actual de la patogénesis y diagndstico de la EC estenosante,
y se discute como podriamos seleccionar adecuadamente la
estrategia terapéutica en distintos escenarios.

Material y Métodos

Se realizd una revision bibliografica en agosto 2023.
La busqueda se llevo a cabo en Pubmed y Chorchrane Li-
brary, utilizando los términos “Crohn Disease”, “Stenosis”,
“Treatment”, “Biologic Therapy”, “Endoscopy”, “Surgery”
y “Stricturoplasty”. Dos autores seleccionaron articulos dis-
ponibles en inglés y espafiol, publicados a partir del afio 2000
hasta agosto 2023. Se descartaron aquellas publicaciones con

escaso rigor cientifico y documentos duplicados.

Patogenia

La etiopatogenia de la EC es compleja y multifactorial,
dada por la interaccion de diferentes factores como la altera-
cion de la respuesta inmune del huésped, funcion de barrera
intestinal, susceptibilidad genética y la microbiota intestinal.
No obstante, los mecanismos responsables del compromiso
fibroestenosante atin se encuentran poco definidos!! (Figu-
ral).

La EC se distingue por inflamacion transmural cronica que
se manifiesta de forma parcheada. En este contexto de activa-
cion sostenida de mediadores inflamatorios y pro fibroticos,
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los mecanismos fisiologicos de reparacion y remodelacion
tisular se ven alterados, lo que resulta en formacion de fibro-
sis intestinal que provoca pérdida de la arquitectura y funcion
del segmento afectado'>. En la fibroestenosis, se observa
deposito excesivo de matriz extracelular, con deposito de
bandas colagenas, y aumento del grosor tanto de la muscular
de la mucosa como muscular propia'>'3.

Un factor clave en la fibrogénesis en la EC son los mio-
fibroblastos. En la EC se genera una activacion persistente
de miofibroblastos, impulsada por multiples mediadores,
como el factor de crecimiento transformante beta-1 (TGF-
bl), factores de crecimiento de fibroblastos (FGF) y tejido
conectivo (CTGF), y citoquinas como el factor de necrosis
tumoral (TNF), interleuquinas 13 y 17, y endotelinas entre
otros'*!*. En la misma linea, las células musculares activa-
das desencadenan la formacion de grasa infiltrante (“cree-
ping fat”), lo que podria promover la fibrosis e hipertrofia
muscular'®.

Se han identificado mecanismos de fibrogénesis inde-
pendientes de inflamacion. Un estudio realizado en biopsias
quirtrgicas de pacientes con EC estenosante reveld un
mecanismo de produccion de fibrosis intestinal relacionado
a transicion endotelial mesenquimal, que se asociaba a dis-
minucién de la regulacion de e-cadherina involucrada en la
mantencion de la integridad de barrera!'. Asimismo, se ha
implicado a la microbiota intestinal en la fibrogénesis en
modelos animales®*, en base a la observacion de estimulacion
de produccion de matriz extracelular mediada por el compo-
nente bacteriano flagelina'”.

Definicion y diagndstico

De acuerdo a las guias ECCO, el criterio mas fiable para
definir estenosis es una estrechez localizada y persistente,
con efectos funcionales que son reflejados por la presencia
de dilatacion pre-estenotica'®. El grupo CONSTRICT, un
consenso para definir estenosis de intestino delgado, las cla-
sifico en naive y anastomotica (Tabla 1). Para el diagnostico
clinico, se debe contar con 2 de 3 criterios, mientras que para
motivos de investigacion se requiere la presencia de los 3 cri-
terios'>?. En relacion al diagnostico de estenosis colorrectal,
en la actualidad no existe consenso para definirla®.

Es relevante diferenciar el grado de compromiso inflama-
torio y fibrotico de la estenosis, ya que definira la estrategia
terapéutica. A la fecha, contintia siendo un desafio realizar
esta distincion mediante imagenes'®*'. Es probable que estos
elementos ocurran de forma simultanea, generando un espec-
tro que va desde la inflamacion a la fibrosis®. La presencia
de compromiso estenosante puede ser detectada mediante
colonoscopia o evaluaciones imagenoldgicas como la entero-
grafia o ecotomografia abdominal (Figura 2). La busqueda de
esta complicacion debe llevarse a cabo tanto en el momento
inicial del diagnostico, como cuando exista sospecha de sin-
tomas de estenosis durante la monitorizacion. La eleccion del
método dependera del contexto clinico, disponibilidad de la
técnica, y experiencia del operador.
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Figura 1. Mecanismos implicados en el desarrollo de la enfermedad de Crohn estenosante. Expansion de las capas de musculo liso, aumento de la deposicion de
colageno y transicion de células endoteliales y mesenquimales a miofibroblastos. Las células cebadas se activan y facilitan la diferenciacién de los fibroblastos en mio-
fibroblastos. Las mutaciones en NOD2 llevan a una homeostasis alterada en fibroblastos y macréfagos activados. Estimulacion de la produccion de matriz extracelular

mediada por el componente bacteriano flagelina. La regulacion reducida de E-cadherina causa pérdida de la funcion de barrera. La grasa arrastrada induce la prolife-
racion de fibroblastos y células musculares intestinales. Figura creada en Biorender.

Tabla 1. Definicion de estenosis de intestino delgado

Primaria Secundaria

1) Estrechez luminal localizada: Disminucion del didmetro del lumen > 50%

2) Engrosamiento de la pared intestinal

Aumento del grosor de la pared > 25% en el segmento con maximo

Grosor maximo de la pared > 3 mm
engrosamiento

3) Dilatacion pre-estendtica: Diametro del intestino proximal > 3 cm
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Figura 2. Estenosis por endoscopia e image-
nes. A y B. Estenosis primaria evaluada por
colonoscopia en un paciente con enferme-
dad de Crohn. C. Estenosis evaluada median-
te enterografia por resonancia magnética
abdominal y pélvica en un paciente con en-
fermedad de Crohn. Tomografia computari-
zada enterografia (C) Reconstruccion coronal
MPR, adquisicion en fase venosa portal (D)
adquisicion axial en fase venosa. Flecha
amarilla: engrosamientoparietal estenosante
del fleon terminal, hiperrealce de la mucosa
y estriacion del tejido adiposo adyacente.
Flecha verde: dilatacion patoldgica de ileon
hacia proximal (pre-estenoético) de hasta 3,5
c¢m de didmetro, con contenido pseudofeca-
loideo. Flecha azul: acentuada ingurgitacion
de las vasa recta y liquido libre entre asas.
Flecha roja: engrosamiento transmural de

Manejo

Enfrentamiento inicial

La evaluacion de la enfermedad fibroestenosante requie-
re un enfrentamiento integral, tomando en consideracion
elementos clinicos, endoscopicos e imagenologicos®. En
cuanto a sus manifestaciones clinicas, la estenosis puede
estar presente en ausencia de sintomas, o bien manifestarse
con sintomas que sugieran obstruccion intestinal parcial o
completa®'. Cuando la obstruccion intestinal es comple-
ta, los pacientes pueden experimentar dolor abdominal
acompanado de distension abdominal y episodios de vo-
mitos biliosos o fecaloideos??. Por otro lado, la obstruccion
parcial se puede presentar con sintomas insidiosos, como
malestar abdominal de baja intensidad, dolor postprandial
de caracter colico, asociado a borborigmos y distension
abdominal?.

El primer elemento a considerar es la gravedad del es-
cenario clinico. Ante la presencia de obstruccion intestinal,
se debe realizar manejo intrahospitalario, abarcando reposo
intestinal, manejo hidroelectrolitico, y descompresion con
sonda nasoenteral®. Si se estima la presencia de estenosis
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fleon distal con signo de la "diana".

con componente inflamatorio, se puede realizar una prueba
terapéutica con corticoesteroides intravenosos®. La falta de
respuesta a las 48 a 72 horas obliga a considerar terapia bio-
l6gica, opciones endoscopicas, o quirtrgicas®.

En presencia de sintomas de estenosis o el hallazgo de
esta condicion durante el seguimiento, es necesario estudiar
con parametros inflamatorios y biomarcadores para definir la
presencia de actividad inflamatoria (VHS, PCR, calprotectina
fecal). Ademas, se debe complementar con imagenes para
evaluar el grado de fibrosis asociada. En situaciones en las
que se sospecha que la estenosis tiene un componente infla-
matorio preponderante, es recomendable evaluar la respuesta
al tratamiento farmacoldgico. Al contrario, si predomina la
fibroestenosis, se debe determinar la localizacion, longitud,
si el compromiso es unico o multiple, grado de angulacion,
y asociacion a complicaciones (fistulas, abscesos, neopla-
sia)®%*, Es fundamental complementar el estudio con colo-
noscopia acompafiada de biopsias para descartar la presencia
de neoplasia, particularmente en la estenosis colonica®. La
eleccion de tratamiento debe ser llevada a cabo por un equipo
multidisciplinario, teniendo en cuenta la opinion del paciente
en la toma de decisiones.
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Tratamiento farmacoldgico

Comprendiendo la patogenia de la estenosis en la EC, es
claro que la terapia médica ideal debiese abordar tanto me-
canismos antifibréticos como el componente inflamatorio?’.
Actualmente, no se cuenta con terapias antifibroticas aproba-
das para las EII, y la terapia médica sigue siendo limitada a
los pacientes con estenosis de predominio inflamatorio. Con
frecuencia, la intervencion farmacolédgica resulta insuficiente,
lo que hace necesario recurrir a opciones de manejo endosco-
pico o quirurgico. Las principales opciones disponibles son
los corticoesteroides sistémicos, inmunomoduladores, y la
terapia antagonista del factor de necrosis tumoral(anti-TNF).
Hasta la fecha, no existen estudios suficientes que permitan
sugerir el uso de terapias bioldgicas con otros mecanismos
de accidn o nuevas moléculas pequefias en pacientes con EC
estenosante.

Los corticosteroides sistémicos pueden ser utilizados
transitoriamente, en el contexto de sintomas de obstruccion
intestinal. No se recomienda su uso prolongado, dada su
asociacion con eventos adversos graves?.

En cuanto a los inmunomoduladores, un estudio randomi-
zado controlado compar¢ el uso de azatioprina con mesala-
zina, observando una reduccion de las tasas de intervencion
quirargica en 31% en el grupo de azatioprina en un periodo
de 3 afios?®. Mesalazina no es una terapia recomendada para
EC de intestino delgado®, por lo que probablemente en este
estudio sin ciego, actudé como placebo. Sin embargo, la efi-
cacia de los inmunomoduladores en la EC estenosante no ha
sido validada por otros investigadores, por lo que en la actua-
lidad no existe evidencia suficiente para respaldar su uso?.

En cuanto a la utilizacién de la terapia anti-TNF, existe
evidencia limitada con respecto a sus resultados en la EC
estenosante, predominando estudios retrospectivos con bajo
numero de pacientes. En los ultimos afios se ha obtenido
informacion de mayor calidad proveniente de los estudios
CREOLE y STRIDENT. CREOLE, un estudio multicéntrico
prospectivo, analizo la eficacia de adalimumab en pacientes
con EC y estenosis sintomatica de intestino delgado. La
eficacia fue de 64% a las 24 semanas, y 29% a los 4 afios
de seguimiento, con 51 de 97 pacientes libres de cirugia en
este periodo. Los factores que predijeron mejores resultados
fueron el uso de terapia combinada con inmunosupresor,
inicio reciente de sintomas obstructivos, longitud de la es-
tenosis menor a 12 cm, dilatacion pre estenética intermedia
(18 229 mm), realce marcado en fase tardia en la resonancia
magnética, y ausencia de enfermedad fistulizante®. El estu-
dio STRIDENT evalu6 el resultado de la estenosis de post
anastomotica en pacientes con inflamacion activa con terapia
intensiva con adalimumab asociada a inmunomodulador
versus dosis estindar en monoterapia’'. El grupo de terapia
intensificada y combinada presentd mejores resultados clini-
cos e imagenologicos a los 12 meses. En la era de la terapia
bioldgica guiada por objetivos, el control precoz con terapia
intensificada y combinada, pareciera ser la mejor estrategia
farmacologica disponible en la actualidad.
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A medida que avanzamos en nuestro entendimiento de
los mecanismos moleculares involucrados en la fibrosis
intestinal, se han identificado potenciales objetivos terapéu-
ticos antifibroticos®. Si bien actualmente no contamos con
una terapia capaz de tratar o revertir la fibrosis en la EC, se
han realizado estudios preclinicos que ofrecen resultados
alentadores®. Sin embargo, dada la frecuente coexistencia
de compromiso inflamatorio y fibrociatricial, es probable
que se requieran estrategias farmacoldgicas combinadas para
obtener mejores resultados®.

Tratamiento endoscopico

La dilatacion endoscopica con balon (DEB) es la primera
opcion cuando existe una estenosis accesible por via endos-
copica, con una longitud menor a 5 cm, en disposicion recta,
excluyendo complicaciones asociadas®*°, Aunque en teoria
todas las estenosis que son accesibles endoscOpicamente
podrian ser candidatas a dilatacion, se ha observado que las
estenosis duodenales tienden a requerir cirugia mas rapida-
mente en comparacion a estenosis de yeyuno, ileon o colon®’.
La eficacia clinica inmediata puede llegar a un 80,8%. Las
localizaciones que no son asequibles mediante endoscopia
tradicional, pueden ser accedidas mediante enteroscopia
con baldn, con una eficacia clinica de 71,4%?3. Los factores
mas relevantes para predecir la respuesta son la longitud de
estenosis hasta 4 cm, y un calibre minimo de dilatacion de 12
mm y maximo de 18 mm?*”¥. A pesar de que historicamente
la DEB se ha aplicado principalmente en estenosis menores
de 4 0 5 cm, los resultados del estudio ProtDilat demostraron
una eficacia de 64% en estenosis mayores de hasta 10 cm.
Esto sugiere que el tamafio de la estenosis no debe ser el
unico factor determinante para descartar tratamiento endos-
copico®. El riesgo de complicaciones mayores es bajo (2,8 a
4%), las que incluyen perforacion, sangrado, y formacion de
abscesos. El uso de corticosteroides sistémicos se ha vincu-
lado a mayor riesgo de perforacion, mientras que la presencia
de fibrosis se considera un factor protector*'. Una limitacion
radica en que un gran nimero de pacientes requieren dilata-
ciones repetidas (73,5%), y el 42,9% se somete cirugia a los
24 meses de seguimiento®’.

Dados los resultados suboptimos a largo plazo, se han
propuesto técnicas endoscopicas complementarias*?. La uti-
lizacion de inyecciones intralesionales de corticoesteroides
o anti-TNF durante la DEB ha sido evaluada en un nimero
limitado de pacientes, con resultados inconsistentes, por lo
que en la actualidad no se recomienda esta practica'. La
utilizacion de protesis metalicas autoexpansibles en la EC
estenosante no estd firmemente establecida. Si bien el estudio
ProtDilat demostr6 un perfil de seguridad similar a DEB, los
pacientes experimentan menor tiempo libre de sintomas en
comparacion con los sometidos a dilatacion, ademas de en-
frentar un mayor costo asociado*. Considerando lo anterior,
las protesis metalicas no deben ser consideradas como una
estrategia de primera eleccion, reservandose para estenosis de
mayor longitud en que se desea retrasar o evitar la cirugia®.
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Figura 3. Algoritmo sugerido para el manejo de la Enfermedad de Crohn estenosante. VHS: Velocidad de Sedimentacion Globular, PCR: Proteina C Reactiva, RM: Re-
sonancia Magnética, TC: Tomografia Computarizada, FC: Calprotectina Fecal, TNF: Factor de Necrosis Tumoral, IMM: Inmunomodulador.

Tabla 2. Comparacién de técnicas endoscépicas y quirurgicas

Endoscopia

Cirugia

Estricturotomia o Reseccion convencional

estricturoplastia

Dilatacion con balén Estricturoplastia

Eficacia ++ +++ e+ T+
Hemorragia 2-3 6-10
20-40 20-40
Perforacion 1-5 1

Adaptado de Update of endoscopic management of Crohn's disease strictures Akshay Pokala.

La estricturotomia endoscopica consiste en realizar una
incision con bisturi en la zona de estenosis. Es una opcion
en estenosis cortas (< 4 cm) con respuesta pobre o parcial
a la dilatacion*, y podria posicionarse antes que la endos-
copia con baldn en estenosis fibrocicatriciales, localizacion
anorrectal, y anastomoética®®. La necesidad de cirugia sub-
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secuente parece ser menor que con DEB (15,3%), se asocia
a bajo riesgo de perforacion (0,4%), pero conlleva mayor
riesgo de sangrado (3,9 a 4,7%)**". Actualmente se reserva
para pacientes seleccionados en centros de referencia debi-
do a la necesidad de ensocopistas experimentados y su alto
costo®®#,
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Tratamiento quirurgico

A pesar de las opciones terapéuticas mencionadas ante-
riormente, aproximadamente un 40 a 50% de los pacientes
con compromiso estenosante requeriran cirugia, y la mitad
de ellos experimentara recurrencia®. La intervencion quirtir-
gica se reserva para pacientes con estenosis largas (mayores
a 4 cm), estenosis fibrocicatriciales que no responden al
tratamiento farmacologico o endoscopico, y estenosis asin-
tomaticas con sospecha o riesgo de neoplasia*.

Reseccion convencional: la principal limitacion asociada
es la alta tasa de recurrencia, con tasas de re operacion de
hasta 55% a los 10 afios, lo que conlleva un riesgo de sindro-
me de intestino corto®®*!. En casos de enfermedad complica-
da (abscesos, flegmon, fistula, perforacion, o neoplasia) la
reseccion quirtirgica se convierte en la primera opcion®?. Es
fundamental llevar a cabo una adecuada evaluacion y apoyo
nutricional antes de la intervencidén. Ademas, se recomien-
da la realizacion de cirugia laparoscopica siempre que sea
posible®,

Estricturoplastia quirtirgica: surgié como una alternativa
a la reseccion para aumentar el lumen y mantener la funcion
absortiva. Estaria indicado en pacientes que presentan este-
nosis multiples o compromiso extenso, en los que cuentan
con antecedente de reseccion de intestino delgado mayor a
100 cm, que ya presenten sindrome de intestino corto®. La
recurrencia en el sitio intervenido seria igual o menor que
en la reseccion quirurgica, con complicaciones que alcanzan
hasta el 40%, y aproximadamente un 6% de complicaciones
mayores. Existen multiples variantes de la técnica de estrictu-
roplastia que se agrupan en tres categorias segun la longitud
de la estenosis?**>>* (Figura 4).

Consideraciones especiales: Estenosis coldnica en
enfermedad de Crohn

Se ha observado que la presencia de estenosis colonica
en la EC se asocia a mayor riesgo de neoplasia, con una
incidencia de adenocarcinoma casi 10 veces mayor (6.8%
versus 0,7% en pacientes sin estenosis coldnica)®®. Esto
refleja la carga inflamatoria, puesto que la estenosis colo-
rrectal se asocia a mayor inflamacién y a duraciéon prolon-
gada de la enfermedad®. En pacientes con EC sometidos
a reseccion de segmentos estenoticos del colon, se vio que
2,2% presentaba displasia o adenocarcinoma, ain cuando
las biopsias endoscopicas previas a la cirugia resultaron
negativas®. Por este motivo, se recomienda realizar ta-
mizaje endoscopico anual en este grupo de pacientes, y la
eleccion de tratamiento debe ser objeto de una discusion
multidisciplinaria.

Prevencion y regresion de la fibrosis

En la era actual de la terapia guiada por objetivos®’, donde
contamos con una amplia gama de opciones terapéuticas, se
hace indispensable realizar una correcta y temprana estrati-
ficacion de riesgo para identificar qué pacientes requeriran
terapia intensiva y combinada desde un inicio. Si bien se
han identificado algunos factores de riesgo asociados a pro-
gresion a EC estenosante, estos siguen siendo inespecificos
en identificar quiénes son los que mds se beneficiarian con
un tratamiento agresivo en las etapas tempranas de la enfer-
medad. Se han podido reconocer como factores de riesgo la
duracién y gravedad de la enfermedad, la localizacion ileal,
y el uso de corticoesteroides>°.

ESTRICTUROPLASTIA
QUIRURGICA
|

LONGITUD DE LA ESTENOSIS

J

(@)
<10cm 10a25cm
O O
Procedimientos
Tipo Heineke-Miculicz intermedios
(ej. Finney)

>25cm

Enteroenterostomia
( &j. Michelassi)

Figura 4. Técnicas de estricturoplastia
quirdrgica.
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Conclusion

La estenosis en la EC es un problema frecuente que puede

afectar significativamente la calidad de vida de los pacien-
tes. Una caracterizacion precisa, incluyendo su presentacion
clinica, naturaleza inflamatoria o fibrotica, asi como sus ca-
racteristicas radiologicas y endoscdpicas, es fundamental en
la toma de decisiones adaptada a cada situacién individual.
A pesar del avance en la disponibilidad de opciones terapéu-
ticas, una proporcion considerable de pacientes necesitaran
cirugia, manteniendo altas tasas de recurrencia. Dada la
complejidad de estos casos, a menudo la mejor estrategia
implica tomar decisiones de manera conjunta en un enfoque
multidisciplinario, que también tenga en cuenta las preferen-
cias y necesidades del paciente.

Referencias

10.

Cosnes J. Crohn’s disease phenotype, prognosis, and long-term com-
plications: what to expect? Acta Gastroenterol Belg. 2008;71(3):303-7.
Louis E, Collard A, Oger AF, Degroote E, Aboul Nasr El Yafi FA,
Belaiche J. Behaviour of Crohn’s disease according to the Vienna
classification: changing pattern over the course of the disease. Gut.
2001 Dec;49(6):777-82. DOL: 10.1136/gut.49.6.777.

Burisch J, Kiudelis G, Kupcinskas L, Kievit HAL, Andersen KW,
Andersen V, et al. Natural disease course of Crohn’s disease during the
first 5 years after diagnosis in a European population-based inception
cohort: an Epi-IBD study. Gut. 2019 Mar;68(3):423-33. DOI: 10.1136/
gutjnl-2017-315568.

Rieder F, Fiocchi C, Rogler G. Mechanisms, Management, and
Treatment of Fibrosis in Patients with Inflammatory Bowel Diseases.
Gastroenterology. 2017 Feb;152(2):340-350.¢6. DOI: 10.1053/j.gas-
tr0.2016.09.047.

Lu C, Baraty B, Lee Robertson H, Filyk A, Shen H, Fung T, et al.
Systematic review: medical therapy for fibrostenosing Crohn’s disease.
Aliment Pharmacol Ther. 2020 Jun;51(12):1233-46. DOIL: 10.1111/
apt.15750.

Sleiman J, Chirra P, Gandhi NS, Baker ME, Lu C, Gordon IO, et al.
Crohn’s disease related strictures in cross-sectional imaging: More
than meets the eye? United European Gastroenterol J. 2022 Nov
3;10(10):1167-78. DOI: 10.1002/ueg2.12326.

Everhov AH, Khalili H, Askling J, Myrelid P, Ludvigsson JF, Halfvar-
son J, et al. Sick Leave and Disability Pension in Prevalent Patients
With Crohn’s Disease. Journal of Crohn’s and Colitis. 2018 Nov
28;12(12):1418-28. DOI: 10.1093/ecco-jcc/jjy123.

Feagan BG, Bala M, Yan S, Olson A, Hanauer S. Unemployment
and disability in patients with moderately to severely active Crohn’s
disease. J Clin Gastroenterol. 2005;39(5):390-5. DOI: 10.1097/01.
mcg.0000159220.70290.41.

Scharl M, Bruckner RS, Rogler G. The two sides of the coin: Simila-
rities and differences in the pathomechanisms of fistulas and stricture
formations in irritable bowel disease. United European Gastroenterol
J. 2016 Aug;4(4):506-14. DOI: 10.1177/2050640616635957.
Bettenworth D, Bokemeyer A, Baker M, Mao R, Parker CE, Nguyen T,
et al. Assessment of Crohn’s disease-associated small bowel strictures
and fibrosis on cross-sectional imaging: a systematic review. Gut. 2019
Jun;68(6):1115-26. DOT: 10.1136/gutjnl-2018-318081.

Gastroenterol. latinoam 2024; Vol 35, N° 3: 137-146

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Mehta SJ, Lewis A, Nijhuis A, Jeffery R, Biancheri P, Di Sabatino
A, et al. Epithelial down-regulation of the miR-200 family in fibros-
tenosing Crohn’s disease is associated with features of epithelial to
mesenchymal transition. J Cell Mol Med. 2018 Nov;22(11):5617-28.
DOI: 10.1111/jcmm.13836.

Wang J, Lin S, Brown JM, van Wagoner D, Fiocchi C, Rieder F. Novel
Mechanisms and Clinical Trial Endpoints in Intestinal Fibrosis. Immu-
nol Rev. 2021 Jul;302(1):211-27.

Rodriguez-Lago 1, Hoyo JD, Pérez-Girbés A, Garrido-Marin A,
Casanova MJ, Chaparro M, et al. Early treatment with anti-tumor ne-
crosis factor agents improves long-term effectiveness in symptomatic
stricturing Crohn’s disease. United European Gastroenterol J. 2020
Nov;8(9):1056-66. DOL: 10.1177/2050640620947579.

Lin SN, Mao R, Qian C, Bettenworth D, Wang J, Li J, et al. Develo-
pment of antifibrotic therapy for stricturing Crohn’s disease: lessons
from randomized trials in other fibrotic diseases. Physiological Re-
views. 2022 Apr;102(2):605-52.

Schmoyer CJ, Saidman J, Bohl JL, Bierly CL, Kuemmerle JF, Bick-
ston SJ. The Pathogenesis and Clinical Management of Stricturing
Crohn Disease. Inflamm Bowel Dis. 2021 Oct 20;27(11):1839-52.
DOI: 10.1093/ibd/izab038.

Mao R, Kurada S, Gordon 10, Baker ME, Gandhi N, McDonald C, et
al. The Mesenteric Fat and Intestinal Muscle Interface: Creeping Fat
Influencing Stricture Formation in Crohn’s Disease. Inflamm Bowel
Dis. 2019 Feb 21;25(3):421-6. DOI: 10.1093/ibd/izy331.

Zhao S, Dejanovic D, Yao P, Bhilocha S, Sadler T, Schirbel A, et
al. Selective deletion of MyD88 signaling in a-SMA positive cells
ameliorates experimental intestinal fibrosis via post-transcriptional
regulation. Mucosal Immunol. 2020 Jul;13(4):665-78. DOI: 10.1038/
s41385-020-0259-9.

Gomollon F, Dignass A, Annese V, Tilg H, Van Assche G, Lindsay JO,
et al. 3rd European Evidence-based Consensus on the Diagnosis and
Management of Crohn’s Disease 2016: Part 1: Diagnosis and Medical
Management. J Crohns Colitis. 2017 Jan;11(1):3-25.

Rieder F, Bettenworth D, Ma C, Parker CE, Williamson LA, Nelson
SA, et al. An expert consensus to standardize definitions, diagnosis and
treatment targets for anti-fibrotic stricture therapies in Crohn’s disea-
se. Aliment Pharmacol Ther. 2018 Aug;48(3):347-57. DOI: 10.1111/
apt.14853.

Levy AN. Diagnosis and Classification of Inflammatory Bowel Disease
Strictures. Gastrointestinal Endoscopy Clinics of North America. 2022
Oct;32(4):615-29. DOI: 10.1016/j.giec.2022.04.001. DOI: 10.1093/ibd/
izab177.

Lee B, Dane B, Katz S. Current and Emerging Approaches to the Diag-
nosis and Treatment of Crohn’s Disease Strictures. Gastroenterol He-
patol (N'Y). 2022 Apr;18(4):186-95. DOI: 10.1016/j.giec.2022.04.001.
Rami Reddy SR, Cappell MS. A Systematic Review of the Clinical
Presentation, Diagnosis, and Treatment of Small Bowel Obstruction.
Curr Gastroenterol Rep. 2017 Apr 24;19(6):28. DOI: 10.1007/s11894-
017-0566-9.

Jackson P, Cruz MV. Intestinal Obstruction: Evaluation and Manage-
ment. afp. 2018 Sep 15;98(6):362-7.

Lowenfeld L, Michelassi F. Managing Stricturing Crohn’s Disease:
Resect? Strictureplasty? Dilate? J Laparoendosc Adv Surg Tech A.
2021 Aug;31(8):881-9.

Chan WPW, Mourad F, Leong RW. Crohn’s disease associated stric-
tures. Journal of Gastroenterology and Hepatology. 2018;33(5):998-
1008. DOI: 10.1111/jgh.14119.

Lu C, Holubar SD, Rieder F. How I Approach the Manage-
ment of Stricturing Crohn’s Disease. Am J Gastroenterol. 2019

144

www.gastrolat.org



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Articulo Original

Enfermedad de Crohn estenosante - I. Lagos V. et al

Aug;114(8):1181-4. DOI: 10.143009/2aj2.0000000000000199.
Bettenworth D, Rieder F. Medical therapy of stricturing Crohn’s di-
sease: what the gut can learn from other organs - a systematic review.
Fibrogenesis Tissue Repair. 2014 Mar 29;7(1):5. DOI: 10.1186/1755-
1536-7-5.

de Souza GS, Vidigal FM, Chebli LA, Ribeiro TC da R, Furtado
MCYV, de Lima Pace FH, et al. Effect of azathioprine or mesalazine
therapy on incidence of re-hospitalization in sub-occlusive ileocecal
Crohn’s disease patients. Med Sci Monit. 2013 Aug 30;19:716-22.
DOI: 10.12659/MSM.889196.

Lichtenstein GR, Loftus EV, Isaacs KL, Regueiro MD, Gerson
LB, Sands BE. ACG Clinical Guideline: Management of Crohn’s
Disease in Adults. American Journal of Gastroenterology. 2018
Apr;113(4):481-517. DOI: 10.1038/ajg.2018.27.

Bouhnik Y, Carbonnel F, Laharie D, Stefanescu C, Hébuterne X, Abit-
bol V, et al. Efficacy of adalimumab in patients with Crohn’s disease
and symptomatic small bowel stricture: a multicentre, prospective,
observational cohort (CREOLE) study. Gut. 2018 Jan;67(1):53-60.
DOI: 10.1136/gutjnl-2016-312581.

Schulberg JD, Wright EK, Holt BA, Hamilton AL, Sutherland TR,
Ross AL, et al. Intensive drug therapy versus standard drug therapy
for symptomatic intestinal Crohn’s disease strictures (STRIDENT):
an open-label, single-centre, randomised controlled trial. The Lancet
Gastroenterology & Hepatology. 2022 Apr;7(4):318-31. DOI: 10.1016/
S2468-1253(21)00393-9.

Santacroce G, Lenti MV, Di Sabatino A. Therapeutic Targeting of
Intestinal Fibrosis in Crohn’s Disease. Cells. 2022 Jan 26;11(3):429.
DOI: 10.3390/cells11030429.

D’Haens G, Rieder F, Feagan BG, Higgins PDR, Panés J, Maaser C, et
al. Challenges in the Pathophysiology, Diagnosis, and Management of
Intestinal Fibrosis in Inflammatory Bowel Disease. Gastroenterology.
2022 Jan;162(1):26-31. DOI: 10.1053/j.gastr0.2019.05.072.

Tavares de Sousa H, Magro F. How to Evaluate Fibrosis in IBD?
Diagnostics (Basel). 2023 Jun 27;13(13):2188. DOI: 10.3390/diagnos-
tics13132188.

Solitano V, Dal Buono A, Gabbiadini R, Wozny M, Repici A, Spinelli
A, et al. Fibro-Stenosing Crohn’s Disease: What Is New and What Is
Next? Journal of Clinical Medicine. 2023 Jan;12(9):3052.

Shen B, Kochhar G, Navaneethan U, Farraye FA, Schwartz DA, lacuc-
ci M, et al. Practical guidelines on endoscopic treatment for Crohn’s
disease strictures: a consensus statement from the Global Interventional
Inflammatory Bowel Disease Group. Lancet Gastroenterol Hepatol.
2020 Apr;5(4):393-405.

Bettenworth D, Miicke MM, Lopez R, Singh A, Zhu W, Guo F, et al.
Efficacy of Endoscopic Dilation of Gastroduodenal Crohn’s Disease
Strictures: A Systematic Review and Meta-Analysis of Individual Pa-
tient Data. Clin Gastroenterol Hepatol. 2019 Nov;17(12):2514-2522.
e8. DOI: 10.1016/j.cgh.2018.11.048.

Ning S bin, Yang H, Li B, Zhang Y, Huang S, Peng B, et al. Balloon-
assisted enteroscopy-based endoscopic stricturotomy for deep small
bowel strictures from Crohn’s disease: First cohort study of a novel
approach. Digestive and Liver Disease. 2023 Jun;S1590865823006667.
DOI: 10.1016/j.d1d.2023.05.033.

Reutemann BA, Turkeltaub JA, Al-Hawary M, Waljee AK, Higgins
PDR, Stidham RW. Endoscopic Balloon Dilation Size and Avoidance
of Surgery in Stricturing Crohn’s Disease. Inflamm Bowel Dis. 2017
Oct;23(10):1803-9. DOI: 10.1097/MIB.0000000000001181.

Loras C, Andujar X, Gornals JB, Sanchiz V, Brullet E, Sicilia B, et
al. Self-expandable metal stents versus endoscopic balloon dilation
for the treatment of strictures in Crohn’s disease (ProtDilat study): an

Gastroenterol. latinoam 2024; Vol 35, N° 3: 137-146

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

open-label, multicentre, randomised trial. The Lancet Gastroentero-
logy & Hepatology. 2022 Apr 1;7(4):332-41. DOI: 10.1016/S2468-
1253(21)00386-1.

Yaffe BH, Korelitz BI. Prognosis for nonoperative management of
small-bowel obstruction in Crohn’s disease. J Clin Gastroenterol. 1983
Jun;5(3):211-5. DOIL: 10.1097/00004836-198306000.
Lorenzo-Zuiiiga V, Garcia-Planella E, Moreno De Vega V, Dome-
nech E, Boix J. Manejo endoscopico de las estenosis luminales en la
enfermedad inflamatoria intestinal. Gastroenterol Hepatol. 2012 Jun
1;35(6):404-10. DOI: 10.1016/j.gastrohep.2011.12.008.

Loras C. Endoscopic Stenting for Inflammatory Bowel Disease
Strictures. Gastrointest Endosc Clin N Am. 2022 Oct;32(4):699-717.
DOI: 10.1016/j.giec.2022.04.004.

Loras C, Mafiosa M, Andujar X, Sanchiz V, Marti-Gallostra M, Zabana
Y, et al. Documento de posicionamiento. Recomendaciones del grupo
espafiol de trabajo en enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa (GETEC-
CU) sobre el tratamiento de la estenosis en la enfermedad de Crohn.
Gastroenterol Hepatol. 2022 Apr 1;45(4):315-34. DOI: 10.1016/].
gastrohep.2021.07.001.

Navaneethan U, Lourdusamy D. Endoscopic Stricturotomy and Stric-
tureplasty. Gastrointest Endosc Clin N Am. 2022 Oct;32(4):687-97.
DOI: 10.1016/j.giec.2022.05.002.

Zhang LJ, Lan N, Wu XR, Shen B. Endoscopic stricturotomy in the
treatment of anastomotic strictures in inflammatory bowel disease
(IBD) and non-IBD patients. Gastroenterol Rep (Oxf). 2019 Oct
21;8(2):143-50. DOI: 10.1093/gastro/goz051.

Lan N, Shen B. Endoscopic Stricturotomy with Needle Knife in the
Treatment of Strictures from Inflammatory Bowel Disease. Inflamm
Bowel Dis. 2017 Apr;23(4):502-13. DOI: 10.1093/gastro/goz051.
Goren I, Rieder F. Endoscopic interventions for stricturing Crohn’s
disease. The Lancet Gastroenterology & Hepatology. 2022 Apr
1,7(4):279-80. DOI: 10.1016/S2468-1253(21)00429-5.

Ning S bin, Yang H, Li B, Zhang Y, Huang S, Peng B, et al. Balloon-
assisted enteroscopy-based endoscopic stricturotomy for deep small
bowel strictures from Crohn’s disease: First cohort study of a novel
approach. Digestive and Liver Disease. 2023 Jun;S1590865823006667.
DOI: 10.1016/5.d1d.2023.05.033.

Peyrin-Biroulet L, Loftus EV, Colombel JF, Sandborn WJ. The natural
history of adult Crohn’s disease in population-based cohorts. Am J
Gastroenterol. 2010 Feb;105(2):289-97. DOI: 10.1038/ajg.2009.579.
Ford MM. Crohn’s Disease Obstructions. Clin Colon Rectal Surg. 2021
Jul;34(4):227-32. DOI: 10.1055/s-0041-1729926.

Bemelman WA, Warusavitarne J, Sampietro GM, Serclova Z, Zmora
O, Luglio G, et al. ECCO-ESCP Consensus on Surgery for Crohn’s
Disease. Journal of Crohn’s and Colitis. 2017 May 11. DOI: 10.1093/
ecco-jcc/jjx061.

Reese GE, Purkayastha S, Tilney HS, Von Roon A, Yamamoto T, Tek-
kis PP. Strictureplasty vs resection in small bowel Crohn’s disease: an
evaluation of short-term outcomes and recurrence. Colorectal Disease.
2007;9(8):686-94. DOI: 10.1111/§.1463-1318.2006.01114.

Rieder F, Zimmermann EM, Remzi FH, Sandborn WJ. Crohn’s
disease complicated by strictures: a systematic review. Gut. 2013
Jul;62(7):1072-84. DOI: 10.1136/gutjnl-2012-304353.

Axelrad JE, Faye A, Slaughter JC, Harpaz N, Itzkowitz SH, Shah SC.
Colorectal Strictures in Patients With Inflammatory Bowel Disease Do
Not Independently Predict Colorectal Neoplasia. Inflamm Bowel Dis.
2021 Jul 28;28(6):855-61. DOI: 10.1093/ibd/izab177.

Fumery M, Pineton de Chambrun G, Stefanescu C, Buisson A, Bres-
senot A, Beaugerie L, et al. Detection of Dysplasia or Cancer in 3.5%
of Patients With Inflammatory Bowel Disease and Colonic Strictures.

145

www.gastrolat.org



57.

58.

Articulo Original

Enfermedad de Crohn estenosante - I. Lagos V. et al

Clin Gastroenterol Hepatol. 2015 Oct;13(10):1770-5. DOI: 10.1016/j.
cgh.2015.04.185.

Turner D, Ricciuto A, Lewis A, D’Amico F, Dhaliwal J, Griffiths AM,
et al. STRIDE-II: An Update on the Selecting Therapeutic Targets in
Inflammatory Bowel Disease (STRIDE) Initiative of the International
Organization for the Study of IBD (IOIBD): Determining Therapeutic
Goals for Treat-to-Target strategies in IBD. Gastroenterology. 2021
Apr;160(5):1570-83. DOI: 10.1053/j.gastro.2020.12.031.
Lichtenstein GR, Olson A, Travers S, Diamond RH, Chen DM,
Pritchard ML, et al. Factors associated with the development of
intestinal strictures or obstructions in patients with Crohn’s disease.

Gastroenterol. latinoam 2024; Vol 35, N° 3: 137-146

59.

60.

Am J Gastroenterol. 2006 May;101(5):1030-8. DOI: 10.1111/j.1572-
0241.2006.00463.x.

Hanauer SB, Feagan BG, Lichtenstein GR, Mayer LF, Schreiber S,
Colombel JF, et al. Maintenance infliximab for Crohn’s disease: the
ACCENT I randomised trial. Lancet. 2002 May 4;359(9317):1541-9.
DOI: 10.1016/S0140-6736(02)08512-4.

Li X, Liang D, Meng J, Zhou J, Chen Z, Huang S, et al. Development
and Validation of a Novel Computed-Tomography Enterography
Radiomic Approach for Characterization of Intestinal Fibrosis in
Crohn’s Disease. Gastroenterology. 2021 Jun;160(7):2303-2316.el1.
DOI: 10.1053/j.gastro.2021.02.027.

146

www.gastrolat.org



