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Un importante incremento en la incidencia de las en-
fermedades inflamatorias intestinales observada en los
ultimos afios, ha dado lugar a un mayor interés en su es-
tudio desde diferentes puntos de vista.

Si bien se conocen algunos de los mecanismos involu-
crados en la inflamacién intestinal y se han descripto
ciertos genes que predisponen a padecer estas enferme-
dades, poco se sabe sobre los elementos desencadenan-
tes de este enigmatico proceso inflamatorio.

La colitis ulcerosa (CU) junto a la enfermedad de
Crohn (EC) forman parte de las denominadas enferme-
dades inflamatorias intestinales, pero al referirnos a estas
en la practica diaria lo hacemos con exclusividad a la CU
y EC, para diferenciarlas de otras enterocolitis especifi-
cas o idiopaticas.

LLa hipotesis mas aceptada en la colitis ulcerosa es la
que un factor desencadenante (antigeno microbiano, ali-
mentario), induce en la mucosa intestinal una respuesta
inflamatoria inadecuada y crénica, en sujetos predis-
puestos genéticamente.

Podriamos definir a la colitis ulcerosa como una enfer-
medad que se caracteriza por afectar unicamente al co-
lon comenzando por el recto progresando en sentido
proximal en forma continua y simétrica, de extension va-
riable con lesiones predominantemente mucosas y que
en algunos casos puede presentar manifestaciones ex-
traintestinales.

El curso clinico de la colitis se caracteriza por periodos
de actividad de variable intensidad (recidivas) que alter-
nan con otros de inactividad o quiescencia (fases de re-
mision)™.

La enfermedad puede presentar modificaciones res-
pecto a su compromiso colonico a lo largo del tiempo,
observandose una progresion en sentido proximal en un
porcentaje variable que oscila entre el 35 al 70%"*.

La forma de manifestarse la enfermedad es muy va-
riable de un paciente a otro, la cual se observa en el gra-
do de compromiso colénico, en los tipos de presenta-

GIL A y SAMBUELLI A; Colitis ulcerosa. Aspectos generales y clinicos.
Cirugfa Digestiva, E. Galindo. www.sacd.org.ar, 2009; 111-348, pag. 1-16.

cién clinica asi como en la respuesta terapettica. Se ob-
serva, por ejemplo en general una peor evolucion clini-
ca relacionada con la extensién de la enfermedad. Las
mismas se relacionan con formas fulminantes, corticoi-
deodependientes y refractarias.

Epidemiologia

La colitis ulcerosa ha tenido un importante incremen-
to en los paises desarrollados, con una incidencia anual
entre el 10-15 casos por cada 100.000 habitantes por afio
y una prevalencia 10 veces superior®.

Las cifras de incidencia y prevalencia difieren amplia-
mente segun las regiones en consideracion. Los paises
del norte de Europa, Estados Unidos, Canada, paises an-
glosajones e Israel son zonas de alta incidencia, mientras
que el este de Europa, Asia, Africa y América del Sur son
considerados como de baja incidencia. Las variaciones
geograficas observadas en la incidencia probablemente
tengan que ver con factores ambientales como diferen-
cias en el desarrollo tecnolégico, mayor acceso de la po-
blacion a la salud, alimentacion y por otra parte a facto-
res genéticos.

Uno de los motivos de su subestimacién, por ejemplo
serfan las proctitis de poca expresion clinica no diagnos-
ticadas. La incidencia es muy variable segun las distintas
publicaciones, por lo que con estudios multicéntricos
poblacionales quizas se pueda establecer si estas varia-
ciones observadas en la incidencia son por causas extrin-
secas en cada poblacién o relacionadas a determinantes
genéticos.

Se ha descripto clasicamente una mayor frecuencia en
el sexo femenino, pero estudios recientes no evidencian
aquellas diferencias.

No se disponen de datos para estimar la incidencia en
la Argentina. En el Hospital de Gastroenterologia
Dr.Bonorino Udaondo (Bs As) donde la seccién de En-
fermedades Inflamatorias constituye de alguna manera
un centro de derivacion de estas enfermedades en el pafs,
se atienden actualmente aproximadamente 2700 pacien-
tes, 2000 de los cuales son portadores de colitis ulcero-
sa.
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La enfermedad puede debutar en cualquier momento
de la vida, pero en general la mayor frecuencia se en-
cuentra entre los 25-35 afios, observandose un segundo
pico de presentacion entre los 65-75 afios.

Hasta el momento, no se detect6 ningun locus de sus-
ceptibilidad genética para la colitis ulcerosa que caracteri-
ce a la enfermedad universalmente. Se han descripto poli-
morfismos genéticos del alelo 2 de antagonistas de los re-
ceptores de la interleuquina 1 no reproducido en estudios
postetiores y recientemente del gen de multirresistencia a
drogas MDR1, pero estos hallazgos no se dan en todas la
poblaciones. Se ha descripto también una asociacion sig-
nificativa con el alelo DRB10103, sobte todo en el sub-
grupo con colitis extensa y manifestaciones extraintesti-
nales, pero se supone que en la colitis ulcerosa inter-
vendrfan varios genes que deben ser caracterizada, inte-
ractuando con agentes ambientales.

Se han demostrado comportamiento diferentes para
distintos grupos étnicos; la raza negra con una inciden-
cia muy baja y la raza judia con una alta incidencia. En
referencia a la dltima mencionada, el riesgo de la pobla-
cion judia inmigrante esta aumentada 4 veces en relacién
a la poblacion nativa. Asimismo, los asiaticos que se ra-
dicaron en ciudades industrializadas de Inglaterra, pre-
sentan una mayor incidencia que los que permanecieron
en su lugar de origen. Estos hechos soportan la hipote-
sis de que a la predisposiciéon genética se le suma una
marcada influencia ambiental.

Existe un mayor riesgo para familiares consanguineos
de pacientes con colitis ulcerosa. Aproximadamente el
10% de los pacientes tienen antecedentes de familiares
con enfermedad inflamatoria intestinal.

El tabaco tendrfa un efecto protector sobre la colitis
ulcerosa. Se ha relacionado con un efecto sobre la per-
meabilidad intestinal y en base a esto se investigé la efi-
cacia de la nicotina para tratar la colitis ulcerosa.

Estudios epidemioldgicos demostraron que la apend:-
cectomia es un factor protector independiente frente al de-
sarrollo de la colitis ulcerosa. Puede estar relacionado
con el papel del tejido linfoide en la regulacion de la res-
puesta inmune de la mucosa intestinal.

La colitis ulcerosa librada a su evolucién natural pre-
senta mayor mortalidad que la poblacién general. La
misma ha disminuido durante las ultimas décadas debi-
do al tratamiento médico y quirargico. A partir del trata-
miento corticoideo endovenoso introducido por el gru-
po de Oxford se redujo claramente la mortalidad del 30-
60% al 3% de la actualidad. La mortalidad disminuye en
general con el tiempo de evolucién de la enfermedad y
es mayor en los pacientes de edad avanzada asi como en
los mas jovenes.

Patogenia
En los dltimos afios se han logrado importantes pro-

gresos respecto a la comprension de la induccién y mo-
dulacién de la respuesta inmune en la mucosa intestinal.
En la patogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal
esta involucrada una alteracion de la regulacion de la res-
puesta inmune, desencadenada por diferentes antigenos
intraluminales como la flora bacteriana, alimentos, anti-
genos virales ante una condicién de susceptibilidad
genética. BEstos factores producirfan una respuesta infla-
matoria incontrolada desencadenando el dafio tisular®.

A través de diferentes modelos experimentales de in-
flamacion intestinal se han demostrado estas alteracio-
nes inmunolégicas, observando que la activacion de las
células T CD4 de la mucosa juegan un rol fundamental
en gran parte de los procesos de regulacion inmunolégi-
ca, y de la importancia de la flora bacteriana intestinal
como iniciador de dicho evento.

Se han implicado multiples factores en el desarrollo de
la inflamacion intestinal cronica de las enfermedades in-
flamatorias intestinales, dependientes del huésped(
genéticos) o adquiridos y del medio ambiente (tabaco,
antecedente de apendicectomfia).

En la colitis ulcerosa la respuesta inmune predomi-
nante depende de anticuerpos (inmunidad humoral),
con una liberacion intramucosa de intetleukinas 4, 5, 10.
Las células plasmaticas de la mucosa colénica producen
una gran cantidad de inmunoglobulinas y un considera-
ble aumento de anticuerpos de subclase IgG1 capaces de
activar el complemento. Se puede detectar en el suero de
estos pacientes autoanticuerpos ( ej. anticolon, anti-
neutré6filo) que no son tejido especificos.

Entre el 60-80% de pacientes con colitis ulcerosa tie-
nen anticuerpos p-ANCA  (anticitoplasma de los
neutréfilos con patron perinuclear) con diferente preva-
lencia segun el area geografica. De aqui la baja especifi-
cidad y sensibilidad de p-ANCA para el diagnostico de
colitis ulcerosa. Los anticuerpos p-ANCA también se
pueden encontrar en el 15-20% de familiares sanos de
pacientes con colitis ulcerosa™.

Otros anticuerpos IgG contra antigenos del epitelio
colénico, se observan en el 60% de los pacientes, inclui-
dos proteinas del citoesqueleto denominadas tropomio-
sinas.(isoformas 1y 5). Mediante inmunofluoresencia se
observo en el epitelio colonico depdsito de anticuerpos
IgG y complemento activado relacionados con las pro-
tefnas de las tropomiosinas, hipotetizandose que con la
liberacién de mediadores proinflamatorios (PGE2, TB-
XA2) podria amplificar y perpetuar un proceso infla-
matorio de causa desconocida.

Sin embargo, hasta el momento no se ha demostrado
que estos anticuerpos puedan ocasionar lesion intestinal.

Un incremento de la sintesis de citoquinas proinflama-
torias en la mucosa, como interleuquina 1B,6,8,16 y fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNFalfa), fué observado en
la respuesta inflamatoria en la colitis ulcerosa. No se co-



noce exactamente el mecanismo intimo del control de la
sintesis de estas citoquinas.

Se sabe que los factores de transcripcion, como el NF
B, que se ligan a las regiones promotoras del gen, actian
sobre linfocitos, monocitos y células epiteliales colonicas
como reguladores de la expresion inducible de los genes
de muchas citoquinas (IL1,6,8,TNF ), observandose su
actividad incrementada en la mucosa de la colitis ulcero-
sa en actividad. A su vez el propio NF B es activado por
citoquinas, como un mecanismo de biofeedback positi-
vo perpetuando el proceso inflamatorio intestinal.
Otros productos bacterianos pueden activar el NF B por
medio de una familia de receptores transmembrana lla-
mados receptores toll-like™.

El factor de necrosis tumoral alfa, tiene un gran na-
mero de efectos biolégicos en la enfermedad inflamato-
ria intestinal; como por ejemplo activar los macréfagos,
liberar otros mediadores como el 6xido nitrico, prostaci-
clina y factor de activacion de plaquetas, favorece el re-
clutamiento de células inflamatorias en la mucosa a
través de la induccion de moléculas de adhesion. Las cé-
lulas del estroma en respuesta al TNF tambien produce
el factor de crecimiento de keratinocitos que origina
cambios en el epitelio intestinal.

Las citoquinas inflamatorias también pueden ocasio-
nar considerables cambios morfolégicos. La estimula-
cion de los fibroblastos intestinales por parte de la IL1B
y del TNF produciria metaloproteinasas de la matriz.
Una metaloproteinasa-3 llamada estromelisina 1 tiene la
capacidad de destruir la estructura de la lamina propia,
disminuyendo la adherencia y produciendo descamacién
epitelial™.

A pesar de la gran cantidad de datos recientemente co-
nocidos, queda mucho por investigar y entender sobre la
funcion de las células T mucosas y sus subgrupos, las cé-
lulas presentadoras de antigenos, los factores que mane-
jan la expansion y diferenciacion de las células inflama-
totias.

CLINICA

No existe un cuadro clinico uniforme en la colitis ul-
cerosa. Hay factores como la extensién de la enferme-
dad y la severidad inflamatoria determinantes en el mis-
mo. De igual forma es variable el curso de la enferme-
dad, el prondstico y la respuesta terapeutica.

No existe ningun signo ni sintoma patognomonico de
la colitis ulcerosa, pero hay algunos elementos que ayu-
dan a sospechar la enfermedad.

Generalmente la presentacion es insidiosa, con sintomas
que aparecen y desaparecen con intervalos variables. Me-
nos frecuentemente, el debut se presenta como un cuadro
severo.

El sintoma mas frecuente en la colitis ulcerosa en acti-
vidad es el sangrado rectal, con caracteristicas variables
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dependiendo de la severidad de la lesion mucosa. Se ma-
nifiesta como una escasa pérdida de sangre fresca con la
evacuacion, a veces mezclada con moco y pus (lamado
esputo rectal), la que en determinadas oportunidades se
interpreta erroneamente como una patologia hemorroi-
dal. La presentacién como una hemorragia rectal masiva
es infrecuente.

El sindrome rectal, caracterizado por pujo y tenesmo,
es frecuente y debido a la menor distensibilidad rectal
ocasiona urgencia defecatoria e incontinencia™.

El aumento del nimero en las deposiciones de escaso
volumen denominado seudodiarrea, es muy frecuente,
mientras que en los casos de compromiso colénico ex-
tenso puede verse una diarrea verdadera. Cuando la dia-
rrea de la colitis ulcerosa no presenta sangre, deben con-
siderarse otros factores en su produccion tales como la
dieta, la asociacion con un sindrome de intestino irrita-
ble, y debemos recordar que en la enfermedad de Crohn,
que puede confundirse con colitis ulcerosa, el sangrado
es menos frecuente.

El dolor abdominal no es un sintoma frecuente, pu-
diendo aparecer un malestar abdominal o un dolor coli-
co predefecatorio que cede con la evacuacion. El dolor
abdominal persistente e intenso debe hacer sospechar
una complicacién de la colitis ulcerosa.

La fiebre solo se presenta en los casos de enfermedad
severa o complicada, mientras que la pérdida de peso ha-
bitualmente no es importante y cuando esto ocurre, por
lo general, estamos en presencia de una enfermedad se-
vera®,

Formas clinicas

La colitis ulcerosa se puede clasificar segun la exzensiin
anatdmica en; proctitis ulcerosa (5-10% de los casos) que
afecta exclusivamente el recto; proctosigmoiditis o colitis dis-
tal (10-20% de los casos), comprometiendo entre 25 y 35
cm desde el margen anal; colitis izguierda que afecta hasta
el angulo esplénico (50% de los casos); colitis extensa
cuando sobrepasa el angulo esplénico hasta el angulo
hepatico, denominandose pancolitis 1a que compromete
todo el colon.

Segun el curso clinico se pueden distinguir tres subtipos:
Aguda o fulminante, que aparece en el primer brote de co-
litis ulcerosa o durante el curso de las otras formas evo-
lutivas. Representa entre el 5 y el 15% del total y ocurre
habitualmente en las pancolitis o colitis extensas. Es la
mas grave requiriendo internacién y con frecuencia tra-
tamiento quirdrgico de urgencia por falta de respuesta o
por complicaciones como el megacolon téxico. Crinica
intermitente, es 1a mas frecuente de todas las formas, apro-
ximadamente el 65-75%, y se caracteriza por presentar
periodos de actividad con otros de remision.

Cronica continua, es la forma refractaria al tratamiento
médico, en la que no se logra la remisiéon clinica comple-
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ta y duradera después de 6 meses de tratamiento. Se pre-
senta en el 20% de los casos™.

Examen fisico

No existen signos patognomonicos de la colitis ulce-
rosa al examen fisico. La presencia de manifestaciones
extraintestinales de la enfermedad como la artritis, uvei-
tis o el pioderma gangrenoso hacen sospechar la pato-
logfa. Los hallazgos se relacionan con la severidad del
brote de la colitis ulcerosa en cuestion.

Al tacto rectal, se encuentra la ampolla rectal vacia y el
dedo de guante puede aparecer manchado con sangre y
moco.

En los casos severos encontraremos un enfermo pali-
do por la anemia, febril, desnutrido y taquicardico. La ex-
ploracién abdominal puede o no revelar un abdomen
doloroso en forma difusa o localizada, en el caso de
complicacién con un megacolon téxico el abdomen se
presenta distendido, timpanico y doloroso con signos de
irritacién peritoneal como dolor a la descompresiéon o
defensa'®.

Laboratorio

La mayoria de las alteraciones encontradas en los exa-
menes de laboratorio son inespecificas; debido a esto su
utilidad en el diagnostico de la colitis ulcerosa es limita-
da. Su utilidad radica en la evaluacion del grado de acti-
vidad inflamatoria.

En la fase activa de la enfermedad se produce un au-
mento de los parametros conocidos como "reactantes
de fase aguda".

La eritrosedimentacion es el mas usado ya que correla-
ciona bastante bien con la actividad clinica y endoscopi-
ca. Tiene algunos inconvenientes como depender de la
morfologia eritrocitaria, valor del hematocrito y de las
proteinas plasmaticas’.

La proteina C reactiva y el orosomucoide, también sir-
ven para evaluar la actividad inflamatoria, difiriendo so-
bre todo en su vida media, que en el caso de la PCR es
de pocas horas mientras que la del orosomucoide es de
varios dias.

Tambien se encuentran elevados otros reactantes de fase
aguda como el fibrinégeno, lactoferrina y al-
falantitripsina. Otras alteraciones bioquimicas
que se observan en la colitis ulcerosa activa in-
cluyen, leucocitosis, trombocitosis, hipoalbumi-
nemia, incremento decitoquinas y de la calpro-
tectina fecal.

La leucocitosis es frecuente pero inespecifi-
ca; debemos recordar que el uso de corticoi-
des o inmunosupresores, o una infeccion
concomitante puede modificar la cifra de leu-
cocitos.

La hipoalbuminemia es muy frecuente y correlaciona
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directamente con el grado de actividad de la enferme-
dad, por este motivo se incluye en algunos indices para
medir la actividad de la colitis ulcerosa®. En algunos pa-
cientes refleja mas un estado de desnutriciéon que de ac-
tividad inflamatoria. No sirve para evaluar la respuesta al
tratamiento por su lenta modificacién en respuesta al
mismo.

El incremento de numerosas citoquinas proinflamato-
rias, por el momento no tienen utilidad en el diagnéstico
de la patologia.

La calprotectina, es una proteina del citoplasma de los
neutréfilos. Sus niveles elevados en la colitis ulcerosa
pueden medirse en materia fecal, correlacionando con la
actividad inflamatoria, y de valor predictivo para detec-
tar la recidiva’.

Los anticuerpos anticitoplasma de los neutréfilos (p-
ANCA)" tienen una alta especificidad, observandose so-
lo en el 5-10% de los pacientes con enfermedad de
Crohn, pero poseen una baja sensibilidad, aproximada-
mente del 60%.

Su utilidad es mayor en el diagnostico diferencial entre
colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn y en los pacien-
tes caracterizados como colitis indeterminada.

Endoscopia

Es el procedimiento que a través de la visualizacion de
las lesiones mucosas y de la toma de muestras para el es-
tudio histolégico permite practicamente confirmar el
diagnostico de colitis ulcerosa. También tiene un rol im-
portante en el seguimiento para la deteccion de la dis-
plasia*
mo son el grado de severidad inflamatoria y la extension

. La colonoscopia aporta datos fundamentales co-

de la misma, elementos decisivos en la eleccion del tra-
tamiento. La realizacién de una colonoscopia completa
en pacientes con un cuadro severo de colitis ulcerosa es
motivo de controversia. Algunos autores opinan que se
trata de un procedimiento seguro en manos experimen-
tadas y que brinda informacién muy util desde el punto
de vista terapeutico'. Siendo este procedimiento en esta
situacién particular capaz de ocasionar complicaciones
como el megacolon téxico o la perforacion intestinal,
consideramos que la evaluacién del rectosigma sin pre-
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Fig. 1. Grados de actividad endoscépica en la colitis ulcerosa. A) Actividad leve, B) Actividad

moderada, C) Actividad severa



paracion previa y con poca insuflacion es suficiente pa-
ra la evaluacion inicial.

Si bien la lesién mucosa colénica comienza en el recto
y se extiende en sentido proximal de manera continua y
simétrica; hay que tener en cuenta que los tratamientos
locales pueden modificar el aspecto rectal™

Los sistemas de evaluacién del grado de lesion o seve-
ridad inflamatoria para la aplicacién clinica no son una-
nimes.

Una de las clasificaciones mas usadas esta basada en el
grado de actividad, que la divide en leve (se observa so-
lo congestion y friabilidad), moderada (mayor friabilidad
con ulceraciones superficiales y aisladas) y severa (con
sangrado espontaneo y ulceras profundas, extensas y
confluentes)".

Otros sistemas de evaluacién de la actividad endosco-
pica’’ estan basados en un score:

0 mucosa normal

1 ausencia de patron vascular normal y eritema

2 sangrado al roce

3 sangrado espontineo

4 ulceraciones superficiales

5 tlceras confluentes

Los hallazgos endoscopicos varfan segin el periodo de
actividad de la colitis ulcerosa, asi es que distinguiremos
los signos endoscopicos encontrados en un momento de
actividad de los del periodo de cronicidad®.

Actividad:  pérdida del patrén vascular submucoso
granularidad fina y gruesa
congestion, friabilidad y sangrado al
roce instrumental
sangrado espontaneo
ulceraciones
placas amarillentas, pseudopélipos,
estenosis
ausencia de sangrado, de ulceras y de
exudado mucopurulento

Cronicidad:
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granularidad
polipos inflamatorios
Algunos signos endoscopicos de singular importancia,
son el sangrado espontaneo y las dlceras profundas y ex-
tensas, ya que reflejan la gravedad de la enfermedad.
Segun diversas publicaciones, la endoscopia podtia su-
bestimar la verdadera extensiéon de la colitis, existiendo
actividad inflamatoria en lugares donde el colon se pre-
senta macroscopicamente sano”.

Histopatologia
Proporciona elementos fundamentales para el
diagnostico de la colitis ulcerosa. Si bien no existen ha-
llazgos patognomonicos, algunos son muy caracteristi-
cos de esta enfermedad. Por otra parte sirve en el
diagnostico diferencial entre distintos tipos de colitis.
Macroscopicamente, la pared colénica esta algo en-
grosada, observandose el colon acortado y menos dis-
tensible. La mucosa se encuentra congestiva con ulcera-
ciones de tamafio variable y seudopdlipos que son islo-
tes de mucosa sana entre areas ulceradas.
Microscépicamente durante el perfodo de actividad de
la enfermedad podemos encontrar un denso infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario y en menor grado poli-
morfonuclear y eosinéfilos, localizado en la mucosa y
submucosa. Disrupcion del epitelio superficial por las
ulceraciones, abscesos cripticos que son acumulos de
neutrofilos, monocitos y células plasmaticas en las crip-
tas glandulares que si bien son tipicas, tambien pueden
encontrarse en la enfermedad de Crohn o en la colitis in-
fecciosa. Otros elementos son la criptitis producida por

el infiltrado intraepitelial, la hiperplasia linfoide, dismi-

Fig. 2. Histologia de la colitis ulcerosa

Fig. 3. Megacolon téxico
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nucion de celulas caliciformes, congestioén vascular y he-
morragia intramucosa. En la fase de remision de la colitis
ulcerosa podemos encontrar; disminucion de infiltrado in-
flamatorio, reepitelizacion de las dlceras, distorsion cripti-
ca, hipertrofia de la muscularis mucosa. Es infrecuente que
regrese a un estado de normalidad absoluta, generalmente
persiste la atrofia mucosa con distorsion criptica y un infil-
trado inflamatorio minimo®. Se intenté mediante escalas,
correlacionar la gravedad histolégica con los indices clini-
cos y de laboratorio, pero aun no fueron validadas univer-
salmente™*. Tampoco esta claro si los cambios histologi-
cos pueden predecir la evolucion de la colitis ulcerosa™

Radiologia

La radiografia simple de abdomen proporciona datos
importantes, fundamentalmente en los cuadros graves
de colitis ulcerosa. El analisis del gas intestinal intralu-
minal nos permite presumir el grado de lesiéon de la mu-
cosa colonica, observandose una irregularidad de la mu-
cosa debido a los denominados islotes mucosos, que son
zonas de mucosa remanente entre areas denudadas. Per-
mite estimar la extension de la enfermedad por la visua-
lizacién de un colon tubular y acortado o por la presen-
cia de materia fecal en los segmentos intestinales sanos,
como también el grado de actividad de la colitis ya que
la cantidad de aire intraluminal correlaciona directamen-
te con la gravedad de la enfermedad™. La existencia de
aire en asas de intestino delgado dilatadas también es un
buen indicador de gravedad". La presencia de una dila-
tacion patolégica del colon, definida por la altura a nivel
del colon transverso mayor de 6 cm, observado en una
radiografia simple de abdomen efectuada en decubito
supino,'® es el hallazgo mas significativo por sus impli-
cancias terapeuticas.

Fig. 4. A) Rx de colon por enema de una colitis ulcerosa activa ausencia de haustras,
pseudopolipos y ulceraciones profundas. B) Recto con alteracién del patrén mucoso
y disminucién de la distensibilidad.

La demostraciéon de un neumoperitoneo, en el curso
de una colitis ulcerosa grave es indicacion de una lapara-
tomfa de urgencia para realizar la colectomia al consta-
tarse la perforacion colénica. La presencia de gas intra-
mural visualizado dentro de la pared colénica, es ocasio-
nado por la gravedad de la ulceracién de la mucosa y se
considera un signo preperforativo.

La radiologfa contrastada del colon mediante enema
baritado con técnica del doble contraste, permite apre-
ciar las lesiones mucosas de la colitis ulcerosa. Las mis-
mas se caracterizan por afectar invariablemente el rec-
to y extenderse en forma continua al resto del colon, de
manera simétrica y circunferencial®. Se pueden dife-
renciar las lesiones que se observan en el ataque agudo
de las que aparecen en la cronicidad.

En el periodo agudo los hallazgos consisten en desa-
paricién de las haustras en el segmento comprometido,
el aspecto granular de la mucosa visualizado como un
punteado fino, ulceraciones que aparecen como pe-
quefias espiculas del borde colénico hasta grandes ulce-
ras con aspecto de botén de camisa, que cuando conflu-
yen disecan la mucosa formando una segunda linea de
bario paralela a la superficie luminal constituyendo un
signo preperforativo”. Se puede ver falta de relleno de
aspecto radiolicidos correspondiendo a los seudopodli-
pos en los casos de larga evolucién y zonas con dismi-
nucion de calibre generalmente reversibles.

En el periodo crénico son caracteristicos el aspecto tu-
bular del colon dado por la fibrosis que origina acorta-
miento, polipos inflamatorios que se observan como fal-
ta de relleno y ocasionalmente estenosis irreversibles
céntricas y simétricas.

Actualmente la principal indicacién del colon por ene-
ma en la colitis ulcerosa es para completar el estudio de
extension en aquellos pacientes donde la colonoscopia
fue incompleta por razones técnicas o bien porque una
estenosis infranqueable se lo impide.

OTRAS TECNICAS DE ESTUDIO

Gamagrafia.

Diversos estudios demostraron la utilidad de esta téc-
nica usando leucocitos marcados con Inlll para el
diagnostico, para determinar la extension y evaluar la ac-
tividad de la colitis ulcerosa. Actualmente por una cues-
tién de costo y por calidad de imagen se prefiere la ga-
magrafia con leucocitos marcados con Tc 99HMPAO.
Luego de la marcacion de leucocitos de 50ml de sangre
del paciente, se reinyecta por via endovenosa y se obtie-
nen las imagenes, sendo la mas util la efectuada a las 3hs
de la inyeccion®. La principal contribuciéon de la gama-
grafia en los pacientes con colitis ulcerosa es evaluar la
extension y la actividad de la enfermedad.



Cu EC
Sangrado rectal | muy frecuente menos
frecuente
Dolor abdominal | inconstante-leve muy frecuente
Fiebre casos graves frecuente
Masa abdominal | complicacién probable
Enf.perianal inusual frecuente
Fistulas int-ext | solo rectovaginal comun

Afectacion recto-colon continualcualquier segm
discontinua
Histologia compromiso mucosgtransmural
distorsion granulomas
glandular
abscesos cripticos
agregados linfoides
deplecion mucina |fibrosis

Cuadro. Nro. 1. Diferencias mas notables entre colitis ulcerosa (CU) y enfermedad
de Crohn (EC).

Ecografia

En la colitis ulcerosa activa se produce un marcado en-
grosamiento e irregularidad de la capa mucosa, siendo
moderado el engrosamiento global de la pared intestinal
pero con conservacion de la estructura en 5 capas
ecograficas como fuera descripta®” Podria ser de ayuda ,
en la visualizacion de sectores del colon que no se logra-
ron explorar endoscopicamente. Estudios recientes de-
mostraron la utilidad de la ecografia hidrocdlica (enema
de suero salino de 500-2000ml) para evaluar la extension
y actividad de la colitis ulcerosa’.

TOMOGRAFIA ABDOMINAL COMPUTADA

Su utilidad es limitada en la colitis ulcerosa. Puede evi-
denciar el engrosamiento de la pared coldnica y estimar
de esta forma la extension. Los estudios por imagenes
tienen su mayor utilidad en los casos complicados.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

No existe ningun dato clinico, endoscopico, histologi-
co o radiolégico patognomonico, que por si solo haga
diagndstico de colitis ulcerosa; sino que es la suma de
elementos los que sugieren la enfermedad y que a su vez
descartan otras formas de colitis.

El diagnéstico se basa en un correcto interrogatorio
del que partira la sospecha clinica de colitis ulcerosa. Ob-
tener datos como la existencia de antecedentes familia-
res de enfermedad inflamatoria intestinal, ingesta de far-
macos, habitos sexuales, viajes recientes, antecedente de
radioterapia o cirugfa abdominal son fundamentales.

La rectosigmoidoscopia junto al estudio histolégico de
las biopsias obtenidas durante la misma, confirmaran el
diagnostico.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La colitis ulcerosa debe diferenciarse de otras causas
de colitis.Uno de los diagnésticos diferenciales es con la
enfermedad de Crohn, para lo cual resulta util la compa-
racion en el siguiente cuadro 1:

En algunas situaciones es imposible establecer con
certeza el diagnostico de colitis ulcerosa o enfermedad
de Crohn. Esto se observa en un 10% de los casos de en-
fermedad inflamatoria intestinal, denominiandose colitis
indeterminada y solo la evolucion clinica de la enferme-
dad permitira definirla.

La utilizaciéon de los anticuerpos pANCA y ASCA
pueden ser de ayuda en estas situaciones. La importancia
del diagnostico correcto de la enfermedad y grado de
compromiso se relaciona con el prondstico, probabili-
dad de complicaciones y fundamentalmente con la es-
trategia quirdrgica,” ya que se ha descripto un mayor
riesgo de fallo del reservorio en los casos de colitis de
Crohn, donde hasta un 19% de los pacientes requieren
una ileostomia permanente™.

Debe realizarse el diagnéstico diferencial con otras en-
tidades que pueden causar diarrea:

INFECCIOSAS

Bacterianas. L.os gérmenes enteroinvasivos ocasionan
diarrea y sangrado rectal que se autolimita en pocos dias,
pero que en algunas oportunidades se prolongan y en
otras se superponen a la colitis ulcerosa'. El anteceden-
te epidemiologico y el coprocultivo son elementos im-
portantes en el diagnéstico. El estudio histologico evi-
denciara un infiltrado inflamatorio agudo con criptas in-
demnes™. La tipificacion de la cepa 0157:H7 de Escheri-
chia coli se debe solicitar especificamente en caso de su
sospecha. El cuadro clinico de esta ultima se presenta
con dolor abdominal y diarrea sanguinolenta con escasa
fiebre, las lesiones tienen distribucion parcelar y mas se-
veras en el colon derecho y las alteraciones histologicas
son similares a los hallazgos de los procesos isquémicos
o infecciosos”. La colitis seudomembranosa originada
por la sobreinfeccion por clostridium dificile general-
mente secundaria al uso de antibioticos, se sospecha por
el antecedente de tal medicacion, por la presencia de seu-
domembranas, visualizadas endoscopicamente y por la
determinacién de toxina en materia fecal®.

Parasitaria. La amebiasis puede simular la enfermedad
inflamatoria intestinal. En el diagnéstico debe conside-
rarse en primer lugar el antecedente epidemiolégico. El
aspecto endoscépico es tipico, con ulceras en sacaboca-
do con fondo amarillento y halo eritematoso con una
mucosa circundante de aspecto normal. La identifica-
cién de trofozoitos en materia fecal o en la biopsia rec-
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tal, junto a niveles séricos elevados de anticuerpos antia-
mebianos realizan el diagnostico.

Viral. Generalmente son cuadros autolimitados. El ci-
tomegalovirus en pacientes inmunodeprimidos pueden
originar cuadros cronicos de dificil diagnéstico diferen-
cial”. El hallazgo de inclusiones citomegalicas en la biop-
sia y la serologfa ayudan en el diagndstico.

ISQUEMICAS

Se producen en pacientes afiosos con factores vascula-
res predisponentes. Pueden ser de presentacion aguda o
cronica, expresandose por dolor abdominal y proctorra-
gia. El segmento afectado con mayor frecuencia es el an-
gulo esplénico, pero puede ocurrir en otro segmento in-
testinal. Endoscopicamente se observa una mucosa con-
gestiva, edematosa con ulceras longitudinales o serpingi-
nosas. La radiologfa permite apreciar los signos de impre-
sion digital caracteristicos de esta patologfa. Desde el pun-
to de vista histolégico el hallazgo de macréfagos cargados
con hemosiderina contribuye al diagnéstico. La colitis is-
quémica evoluciona a la restituciéon completa sin dejar se-
cuelas o con estenosis como puede verse en las formas
cronicas®. En las colitis isquémicas se deben considerar
las secundarias a vasculitis, como la panarteritis nodosa.

CRITERIOS DE SEVERIDAD DE TRUELOVE Y WITTS

Enfermedades del injerto contra el hilesped.

NEOPLASIAS. El linfoma de colon es infrecuente y
las poliposis adenomatosas pueden presentar semejan-
zas clinica, pero el estudio histologico aclara el diagnos-
tico en estas situaciones.

MISCELANEAS. Ia patologfa hemorroidal, la endo-
metrosis y la tlcera solitaria de recto entre otras, son cau-
sas a considerar entre los diagnosticos diferenciales

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD EN LA
COLITIS ULCEROSA

Una vez realizado el diagndstico de la enfermedad, el si-
guiente paso es determinar de una manera mas o menos
objetiva la actividad o severidad de dicho proceso para in-
dicar el tratamiento adecuado y poder predecir un
prondstico. Se han desarrollado distintos sistemas de va-
loraciéon denominados en conjunto indices de actividad,
que luego se subclasificaron como indices clinicos, en-
doscopicos, histolégicos o de calidad de vida segun las va-
riables empleadas, pero ain no existe un método gold
standard para su cuantificacion.

Truelove y Witts desarrollaron un indice simple que in-
cluye variables clinicas y de laboratorio y clasifica a la co-
litis ulcerosa en leve, moderada y severa. A pesar de ca-
recer de una validacién estricta sigue siendo el mas utili-
zado en la practica diaria, ya que aporta una primera im-
presion clinica sobre el paciente™.

Los criterios de Truelove y Witts (Cuadro Nro. 1) a ve-

ENFERMEDAD ENFERMEDAD| ENFERMEDAD
SEVERA MODERADA LEVE ces no reflejan con exactitud la gravedad, en algunos ca-
Diarrea < 4 dep. sos subestimandola y en otros sobrevalorando la misma,
diarias como por ejemplo en las afecciones distales debido a la
Temperatura > 37,59C Intermedia No fiebre variable dada por el nimero de las deposiciones™ Luego
entre se afadieron a este indice variables mas objetivas como
Frec. media del pulso | 1,5 4erada |No taquicardia la albumina sérica, donde la hipalbuminemia se asocia a

> 90 p/m

Anemia con
hemoglobina < 75%

Eritrosedimentacion
> 30 mm

y formas mas graves y por consiguiente con peor evolu-

Anemia no severa cién. Posteriormente se desarrollaron varios indices

severa

Eritrosedimentacion| numéricos con parametros clinicos y endoscopicos para

< 30 mm

Cuadro. Nro. 2. Criterios de severidad en colitis ulcerosa.

SECUNDARIAS A TERAPEUTICAS

Alctinicas. La sospecha surge a partir del antecedente de
radioterapia abdominopelviana. Las lesiones se produ-
cen por la isquemia ocasionando una mucosa friable con
telangiectasias y desarrollando estenosis largas en forma
tardia. Desde el punto de vista histologico las caracteris-
ticas células espumosas observadas en el endotelio de las
arterias ayudan al diagnostico.

Por desfuncionalizacion. Endoscépica e histolégicamente
son muy similares a la colitis ulcerosa.

Auntiinflamatorios. Son ejemplo las lesiones ocasionadas
por el acido mefenamico™.

medir la actividad pero ninguno es aceptado universal-
mente por ser demasiados extensos o de compleja reali-

zacion® o,

MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES

Existen distintas manifestaciones extraintestinales en
la colitis ulcerosa, algunas de ellas frecuentes y otras mas
raras. Las mismas pueden constituir la presentacion ini-
cial de la enfermedad, precediéndola o bien ocurrir con-
comitantemente a una recaida y en otras ocasiones desa-
rrollarse afios después de la colectomia®. Hay manifesta-
ciones cuyo curso clinico es paralelo al de la enfermedad
intestinal, sugiriendo una patogenia inmunolégica. Entre
estas se encuentran las manifestaciones de la piel, articu-
lares, oculares y orales.



Por otro lado, encontramos aquellas que evolucionan in-
dependientemente de la colitis ulcerosa; estas incluyen las
hepaticas, amiloidosis, coagulopatias y el retardo del creci-
miento.

Las manifestaciones osteoarticulares son las mas fre-
cuentes y pueden ser clasificadas en periféricas o axiales.

Las artritis se presentan entre el 4 a 22% de los pacientes
con colitis ulcerosa”. En el 10% de los pacientes las mani-
festaciones articulares anteceden al cuadro intestinal. Se re-
lacionan con la extension de la enfermedad y con el com-
promiso colonico, asociandose a otras manifestaciones der-
matoldgicas y oculares. Hay que diferenciarlas de las artral-
gias que son muy frecuentes cuando la enfermedad esta en
un periodo de actividad.

Se caracterizan por afectar grandes articulaciones, pre-
ferentemente rodillas y tobillos, menos frecuente codos,
mufiecas y pequefas articulaciones de las manos y pies.
Habitualmente el compromiso es oligoarticular, asimé-
trico de comienzo brusco con un patrén migratorio,
coincidiendo con la actividad intestinal. Presentan derra-
me y otros signos inflamatorios.La artritis es autolimita-
da y generalmente no erosiva. En algunos casos de afec-
cién de pequefias articulaciones, la misma puede ser in-
validante y tener un curso crénico. Los hallazgos ra-
diolégicos son inespecificos y el factor reumatoideo ha-
bitualmente es negativo.

La artritis colitica mejora con el tratamiento de la coli-
tis ulcerosa; los esteroides ejercen un rapido y efectivo
beneficio. Si bien la colectomia en general mejora o cura
la artritis, la cirugfa no se propone por el compromiso ar-
ticular, sino por enfermedad de base.

La espondiltis anquilosante y la sacroileitis (artritis axiales)
se observan entre el 1 y el 9% de los pacientes con coli-
tis ulcerosa™, con una incidencia 10 a 30 veces mas que
en la poblaciéon general’. Pueden estar asintomaticos o
presentar leve dolor de espalda o rigidez matinal sin li-
mitacién al movimiento que mejora con el ejercicio. Pre-
ceden a los sintomas intestinales y no existe relacion en-
tre la artropatia y la actividad de la enfermedad inflama-
toria intestinal. Radiol6gicamente se observa la altera-
cién bilateral y simétrica del espacio sacroiliaco erosio-
nado y con esclerosis y estrechamiento. En la espondili-
tis anquilosante se ve el pinzamiento de pequefias arti-
culaciones, sindesmofitos, cuadratura vertebral y en oca-
siones imagenes en cafia de bambu.

El curso es continuo y progresivo con alteraciones y
deformidad del esqueleto lo que sugiere diferentes me-
canismos patogénicos. El antigeno de histocompatibili-
dad HLA B27 es positivo en mas del 70% de los pacien-
tes con espondilitis anquilosante, en contraste con el 5-
15% de la poblacién general. La colectomia no altera su
curso y los corticoides no mejoran sus sintomas. El tra-
tamiento es rehabilitacion y antiinflamatorios, sulfazala-
zina, etc.
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Con menos frecuencia se encuentran otras alteracio-
nes como la osteoartropatia hipertréfica, polimiositis y
osteomielitis multifocal aséptica.

MANIFESTACIONES MUCOCUTANEAS

Son de las mas frecuentes, siendo las mas destacables
el eritema nodoso, el pioderma gangrenoso y la pioesto-
matitis vegetante.

El eritema nodoso se observa en el 5% de los pacientes.
Por lo general coincide con las recaidas, pero puede pre-
cederlas. Se asocia significativamente con artropatia pe-
riférica. Se presenta en forma de nédulos subcutineos
dolorosos, de 1 a 5 cm, rojos y calientes, sobre todo en
miembros inferiores. Desde el punto de vista histolégi-
co es una paniculitis septal con infiltrado linfohistiociti-
co. Responde por lo general al tratamiento de la colitis
ulcerosa™.

El pioderma gangrenoso aparece en el 1 al 5%. Su aspecto
es de pustulas o ndédulos que se ulceran y confluyen ad-
quiriendo gran tamafio y profundidad, con necrosis en
sus bordes. Aparecen en tronco y miembros inferiores,
dejando cicatriz al curar. Histolégicamente parece un
absceso estéril con infiltraciéon de neutréfilos y linfoci-
tos. Su relacién con la actividad de la colitis ulcerosa es
menos estrecha y todos los tratamientos son empiricos.

La estomatis aftosa es muy frecuente y su actividad se re-
laciona con la de la colitis ulcerosa, respondiendo al tra-
tamiento de la misma.

MANIFESTACIONES OCULARES

La epiescleritis, se observa en el 3-5% de los pacientes,
manifestandose por ojo rojo y doloroso con sensacién
de cuerpo extrafno. Esta asociada con la actividad de la
enfermedad, respondiendo al tratamiento de la enfer-
medad de base y si es necesario a los corticoides locales.

La escleritis es infrecuente, produciendo un proceso in-
flamatotio cronico con secuelas.

La nveitis, se presenta en el 0,5-2%. La uveitis anterior
ocasiona dolor ocular y visién borrosa y se diagnostica
con lampara de hendidura, pudiendo dejar como secue-
la un glaucoma secundario. La afectacién posterior oca-
siona disminucién de la agudeza visual. La uveitis se aso-
cia menos frecuentemente con la actividad de la colitis
ulcerosa y responde menos al tratamiento. Se utilizan mi-
driaticos, esteroides locales y en casos severos esteroides
sistémicos™.

MANIFESTACIONES HEPATOBILIARES
Existen distintas afecciones hepaticas con pronostico

muy diferentes. Su frecuencia es aproximadamente del
15%, afectando mas al sexo masculino.
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La colangitis esclerosante primaria(CEP), se presenta
en el 2-5% de los pacientes portadores de colitis ulcero-
sa”. Inversamente, aproximadamente el 50% de los pa-
cientes con CEP son portadores de colitis ulcerosa. Ge-
neralmente es asintomatica, se sospecha por la elevacion
de la fosfatasa alcalina y gamaglutamiltranspeptidasa y se
diagnostica mediante una colangiografia retrégrada en-
doscopica o la colangioresonanciamagnetica, que mues-
tra el tipico aspecto en rosario de la via biliar. Desde el
punto de vista histolégico, se observa un infiltrado infla-
matorio portal que puede evolucionar a fibrosis peripor-
tal. Produce fibrosis progresiva de la via biliar intra y ex-
trahepatica, con estenosis biliares, colestasis progresiva,
colangitis y cirrosis biliar primaria.

En mas del 70% de los casos se encuentra reactividad
p-ANCA y un aplotipo HLA DR3 B8 en la mayoria de
los pacientes. L. a hepatopatia evoluciona en forma inde-
pendiente de la enfermedad intestinal, pudiendo en al-
gunos casos precederla®.

Se ha descripto una mayor incidencia de colangiocarci-
noma y cancer de colon en estos pacientes.

En las estenosis dominantes se proponen dilataciones
endoscopicas y resecciones quirurgicas. Entre las distin-
tas opciones farmacolégicas se encuentran el acido ur-
sodesoxicolico, D-penicilamina, tacrolimus o azatiopti-
na. En la fase cirrética esta indicado el transplante hepa-
tico.

La pericolangitis representa la forma intraparenquima-
tosa de la colangitis esclerosante primaria. Conocida con
la denominacién de colangitis de pequefios conductos,
descripta primariamente como la etapa inicial de la co-
langitis esclerosante primaria, es actualmente reconoci-
da como de evolucién comparativamente mas beningna.

HEPATITIS AUTOINMUNE

Es poco frecuente. Predomina el cuadro citolitico con
elevacion de gamaglobulina y autoanticuerpos (FAN,
AML) positivos.

También se pueden observar alteraciones leves y tran-
sitorias de las enzimas hepaticas en enfermos graves que
son inespecificas o bien relacionadas con la infiltracién
grasa hepatica y revierten con la mejorfa clinica del pa-
ciente

MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS

La anemia ferropénica es muy frecuente, y se debe a las
pérdidas cronicas y a los trastornos nutricionales.

L a anemia hemolitica se observa en raras ocasiones,
presentan prueba de Coombs positiva y pueden prece-
der a la colitis ulcerosa o aparecer después de la colec-
tomia.

Existe un estado de hipercoagulabilidad en las enfer-
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medades inflamatorias intestinales agravado con la acti-
vidad de la enfermedad, que predispone a las trombosis
vasculares siendo una causa de mortalidad importante
en estos pacientes. Se observa trombosis venosa profun-
das, tromboembolias pulmonares y accidentes cerebro-
vasculares, debidos a la trombocitosis, alteraciones cua-
litativas de las plaquetas, aumento de los factores de la
coagulacion I, V y VIII y disminucién de la antitrombi-
na III. Por este motivo los pacientes hospitalizados de-
ben recibir profilaxis de trombosis venosa.

OTRAS MANIFESTACIONES

Se describen con menor frecuencia, afecciones autoin-
munes tiroideas, pancreatitis cronica, enfermedades pul-
monares intersticiales, pericarditis y otras afecciones del
colageno como arteritis.

COMPLICACIONES INTESTINALES

COLITIS FULMINANTE. Aproximadamente, un
10% de los pacientes portadores de colitis ulcerosa pue-
den presentar un cuadro caracterizado por un proceso
inflamatorio severo del colon, con signos de toxicidad
sistémica pero sin observarse dilataciéon del mismo.

Un alto porcentaje de los mismos precisaran cirugfa,
que sera de urgencia en algunos casos o bien en los me-
ses siguientes al cuadro agudo, debido a la persistencia
de 1a actividad de la enfermedad.

La colitis fulminante puede ocurtir sobre todo en los
brotes iniciales de la enfermedad, pero también lo hace
durante el curso de una colitis ulcerosa de larga evolu-
cion.

Es una situacion clinica grave, donde se presenta un
paciente febril, en mal estado general, anémico , con do-
lor abdominal y diarrea con sangre. Desde el punto de
vista endoscopico, la mucosa se muestra friable y he-
morragica, cubierta de moco, pus y detritus, con ulcera-
ciones extensas y profundas que dejan ver la capa mus-
cular™.

Los pacientes con este cuadro clinico deben ser inter-
nados, con reposo intestinal absoluto, reposicion hidro-
electrolitica y la administracién de hidrocortisona 100
mg cada 6 horas durante 7 a 10 dfas. Empiricamente en
los pacientes con fiebre y leucocitosis se usan antibioti-
cos de amplio espectro con una cobertura para bacterias
del colon. No se deben descuidar el estado nutricional o
la necesidad de transfusiones sanguineas.

Ante la falta de respuesta al tratamiento instituido des-
pués de 7 dias, se debe considerar seriamente la posibili-
dad quirurgica o la administracion de ciclosporina endo-
venosa, punto que sera tratado mas extensamente en el
tratamiento general.



MEGACOLON TOXICO. Esta complicacion de la
colitis ulcerosa, esta dada porque a la toxicidad sistémica
se le agrega la dilatacién del colon.

Aparece con una frecuencia variable del 1-5% segin
las distintas series. La misma ha disminuido en los ulti-
mos afnos debido al mejor tratamiento de las colitis ful-
minante,

Clinicamente estos pacientes se encuentran muy gra-
ves, toxicos, con alteracion del estado de conciencia y
dolor abdominal que puede o no presentar reaccion pe-
ritoneal.

El diagnéstico se confirma mediante una radiografia
simple de abdomen, visualizandose el colon transverso
en posicion supina con un diametro superior a 6 cm, sin
haustras, y edema de la pared.

El proceso ocurre porque el proceso inflamatorio in-
testinal ha comprometido la capa muscular y paraliza el
musculo liso, desencadenando asi la dilatacién coldnica.
La pared del colon es extremadamente delgada con un
riesgo elevado de perforacion.

Se observé un aumento significativo de la enzima in-
ductora de 6xido nitrico en la capa muscular de las pie-
zas quirurgicas de estos pacientes. El 6xido nitrico es un
potente inhibidor de la actividad muscular del musculo
liso, por lo que se considera este como un facto relevan-
te en la patogénesis del megacolon téxico.

Hay factores precipitantes que en algunas oportunida-
des se pueden reconocer como el uso de opiaceos, lope-
ramida, anticolinérgicos, antidepresivos o una colonos-
copia realizada sin cautela, asi como infecciones sobrea-
gregadas por Citomegalovirus o Clostridium Dificile.

El tratamiento consiste en una vigilancia extrema pre-
ferentemente en una unidad de cuidados intensivos, con
reposo digestivo absoluto, reposicioén hidroelectrolitica y
la administracion de corticoides EV y antibioticos tal co-
mo fuera referido en la colitis fulminante. Debe consi-
derar la colocacion de una sonda nasogastrica en pacien-
tes con gran cantidad de aire en intestino delgado. Los
cambios posicionales del paciente son de mucha utilidad
para redistribuir el aire colénico. El uso de heparina de
bajo peso molecular puede evitar complicaciones trom-
boembdlicas.

Se intenta durante las primeras 24 hs o 48 horas el tra-
tamiento médico siempre que no existan situaciones que
indiquen una cirugfa de urgencia, como por ejemplo; pe-
ritonitis generalizada o dolor abdominal intenso, shock
bacteriémico o dilatacién masiva coldnica. Si se eviden-
cia un deterioro clinico en el paciente, la conducta es
quirurgica sin demoras, efectuandose una colectomia
subtotal con ileostomia y fistula mucosa rectal. La re-
construccion definitiva con la bolsa ileal se realiza meses
después con el paciente en buenas condiciones clinicas'.
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PERFORACION. Esta grave complicacion de la co-
litis ulcerosa es infrecuente y por lo general ocurre en el
contexto del megacolon téxico.

La mortalidad de la colitis ulcerosa con esta complica-
cion es del 20-40%, mientras la de la colitis fulminante
sin perforacion es del 4%. Estas cifras dan una idea de la
importancia del diagnéstico precoz y el tratamiento ade-
cuado del megacolon téxico.

HEMORRAGIA MASIVA. Afortunadamente es
una complicacién infrecuente, se observa aproximada-
mente en el 3% de los casos de colitis ulcerosa. Si el tra-
tamiento médico fracasa, se requiere una colectomia de
urgencia.

CANCERY ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL. Desde hace tiempo se conoce el riesgo
incrementado de cancer de colon en la colitis ulcerosa.
La magnitud de este riesgo es controvertido, debido fun-
damentalmente a las diferencias metodoldgicas de los
trabajos cientificos. Se observan importantes variaciones
entre las cifras publicadas por las instituciones de refe-
rencia y los centros hospitalarios, con respecto a las esti-
maciones que provienen de los estudios poblacionales.

De acuerdo a un metaanalisis que incluyé numerosos
trabajos, la prevalencia global del cancer es del 3,7% y en
los pacientes con pancolitis del 5,4%, con una duracién
media de la enfermedad de 16,3 afios®. La incidencia de
cancer de colon es de 3 por 1000 pacientes/afio/dura-
cién de la colitis ulcerosa. De acuerdo con la duracion de
la colitis, aumenta la probabilidad de esta complicacion;
asi vemos que a los 10 afos es del 3%, a los 20 afios del
5,9% y a los 30 afios del 8,7%.

La extension de la colitis es otro elemento relevante en
el incremento del riesgo del cancer. En los pacientes con
pancolitis estas cifras aumentan al 4,4% a los 10 afos,
8,6% alos 20 y del 12,7% a los 30 afios. Lo cierto es que
la mayoria de los canceres de colon que complican la
colitis ulcerosa se presentan en las colitis extensas. Los
pacientes con proctitis tienen potencialmente sélo un
pequeno aumento en el riesgo de esta complicacion y las
colitis izquierda un riesgo intermedio.

La incidencia de cancer de colon en los pacientes cuya
enfermedad comenz6 en la infancia (6/1000/ano/dura-
cién) es mayor que la observada en los coliticos ulcero-
sos que comenzaron de adultos.

Las diferencias en la incidencia de cancer complicando
la colitis ulcerosa observadas en relacion a las distintas
zonas geograficas, probablemente dependan de factores
genéticos y ambientales que influyen sobre el curso de la
enfermedad, pero hay pocos elementos para relacionar
el cancer con las areas geograficas.

Un factor de riesgo de cancer de colon relevante en la

colitis ulcerosa, es la colangitis esclerosante primaria®”.
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Pasaron mas de 10 afios desde la primera descripcion so-
bre un riesgo incrementado de cancer en estos pacientes,
y aunque se reportaron estudios con resultados diferen-
tes, la mayoria sostiene este concepto. En tanto que la in-
fluencia de historia familiar de cancer de colon en los pa-
cientes con colitis ulcerosa es controvertida.

TRATAMIENTO MEDICO DE LA COLITIS
ULCEROSA

A pesar de los importantes avances en la fisiopatoge-
nia, continua sin conocerse la etiologia de la colitis ulce-
rosa, por lo cual no existe un tratamiento especifico pa-
ra la misma.

Por lo tanto los objetivos terapetticos son proveer el
alivio sintomatico a través de la induccién de la remision
y mantener la misma para evitar las frecuentes recaidas
que caracterizan a esta enfermedad.

Las manifestaciones extraintestinales necesitan con
frecuencia tratamiento médico, como tambien deben
considerarse los aspectos nutricionales, psicolégicos y el
manejo de otras complicaciones como la osteopenia o
enfermedades hepatobiliares asociadas.

El tratamiento debe adecuarse a las necesidades de ca-
da paciente, ya que la colitis ulcerosa involucra desde
una proctitis por lo general de facil manejo, a una pan-
colitis grave que puede requerir una colectomia de ur-
gencia.

Induccién de la remisién: En la eleccion racional del
tratamiento se consideran varios factores tales como, la
localizacién de la enfermedad, 1a extension, la severidad
del ataque, la respuesta al tratamiento previamente reci-
bido y consideraciones especiales como por ejemplo el
embarazo y la lactancia.

Los criterios clinicos y de laboratorio de Truelove y
Witts aportan una primera impresion sobre el estado ge-
neral del paciente, permitiendo una rapida evaluacion y
decidiendo la posibilidad de efectuar un tratamiento am-
bulatorio o la necesidad de internaciéon para un trata-
miento parenteral intensivo. Para determinar la localiza-
cion y extension de la enfermedad y para establecer la re-
al severidad de la misma, el examen colonoscépico es el
procedimiento complementario de eleccion.

Los farmacos utilizados para la induccién de la remi-
sién son los aminosalicilatos, (sulfasalazina y mesalazi-
na), los corticoides y la ciclosporina endovenosa.

La utilizacién de estos agentes por via local (tépica),
oral o endovenosa, depende de la localizaciéon y severi-
dad de la enfermedad.

En los pacientes con proctitis o colitis distal (rectosig-
moidea), leves o moderadas el tratamiento topico es muy
efectivo, incluso mas eficaz que el mismo agente utiliza-
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do por via oral y habitualmente con menos efectos se-
cundarios. Se puede utilizar mesalazina, en sus presenta-
ciones en supositorios y enemas a una dosis de 500 mg a
1000 mg por dia. En los pacientes con afectacion rectal
se pueden utilizar supositorios ya que su accién esta li-
mitada a los primeros 10 cm, mientras que en los casos
de compromiso sigmoideo es preferible la forma de ene-
mas que permite la liberacion de la droga en ese seg-

mento®?

. Los corticoides topicos constituyen una alter-
nativa en esta localizacion, no siendo estos superiores a
la mesalazina utilizada en forma tépica. LLos corticoides
disponibles incluyen la hidrocortisona, prednisolona,
beclometasona y en los dltimos afios un nuevo corticoi-
de de accién local y rapido metabolismo como la bude-
sonida (Entocort enemas) en dosis de 2gr por dia. La ab-
sorcion de los mismos es escasa, por lo que practica-
mente carecen de efectos secundarios sistémicos™.

El tratamiento combinado tépico y oral con aminosa-
licilatos obtiene por lo general mejores resultados que el
tratamiento oral solo en ésta situacion particular.

En los enfermos con colitis izquierda, leve o moderada,
el tratamiento inicial de eleccién son los aminosalicilatos
por via oral. Su efectividad esta relacionada a la dosis uti-
lizada y si bien se discute cual es la dosis 6ptima, esta de-
be ser al menos de 3 gr por dia para lograr la remisién.
La sulfasalazina se indica en dosis de 3 a 4 gr por dia en
el ataque agudo con una eficacia comparable a los nue-
vos aminosalicilatos y fundamentalmente con un costo
muy inferior a estos. El principal inconveniente son los
efectos secundarios de la sulfasalazina, que se presentan
hasta en el 30% de los pacientes. Algunos de los efectos
adversos son dosis dependientes, como las nauseas, la
epigastralgia, la cefalea, mientras que otros son de natu-
raleza idiosincratica como el rash, la neutropenia o la fie-
bre. Los nuevos aminosalicilatos surgen a partir de las in-
vestigaciones de Azad Kahn en 1977 que reconocieron
que la sulfasalazina esta formada por dos moléculas, una
sulfa que solo funciona como transportadora (serfa la
responsable de los efectos adversos) y otra el acido 5
aminosalicilico que es la parte activa del farmaco*. Debi-
do a que la mesalazina es rapidamente absorbida en el in-
testino delgado proximal, se disefiaron distintos sistemas
de liberacion en sectores distales del tracto digestivos”.
Algunos de estos productos tienen una degradaciéon a un
ph de 6-7, liberando la droga en el ileon o colon derecho;
otros productos tienen uniones azoicas que requieren de
la degradacion bacteriana en el colon, mientras que otra
mesalazina (Pentasa), tiene una cubierta constituida por
una membrana semipermeable de etilcelulosa que libera
la droga en forma prolongada desde el intestino delgado
proximal. La mesalazina es un farmaco muy seguro y que
raramente presenta efectos adversos como el rash, la ce-
falea y la nefritis intersticial alérgica. Por tal motivo se de-
ben realizar determinaciones de creatinina al inicio del



tratamiento y una vez al afio en el tratamiento de mante-
nimiento. También esta descripta la colitis por mesalazi-
na, por lo que debe tenerse en cuenta esta situacion y
suspender la misma en los casos refractarios. La remi-
sién completa al cabo de 8 semanas de tratamiento con
mesalazina se ha descripto en alrededor del 50% de los
€asos.

Aquellos enfermos que no responden al tratamiento
con mesalazina y que presentan una enfermedad mode-
rada son candidatos para la utilizacién de corticoides por
via sistémica. Se puede utilizar prednisona por via oral a
dosis inicial de 40-60 mg por dia hasta lograr la remisién
para luego reducir la dosis paulatinamente hasta su sus-
pension en aproximadamente 8 semanas, continuando
luego el tratamiento de mantenimiento solo con amino-
salicilatos.

Los pacientes con colitis grave o fulminante deben ser in-
ternados y tratados con corticoides endovenosos. Se uti-
liza hidrocortisona en dosis de 100 mg EV cada 6 horas
durante 7 dias, acompanado de un adecuado plan de hi-
dratacién y reposicion electrolitica y una dieta liquida
y/o sin residuos de acuerdo a cada caso en particular®.
LLa respuesta a los corticoides es de alrededor del 60-70%
en pocos dias.

En los enfermos no respondedores (aproximadamen-
te el 30%), debera considerarse la posibilidad quirargica
(colectomia) o eventualmente la administracién de ci-
closporina endovenosa segin la experiencia del centro y
las posibilidades de su utilizacion.

Numerosos estudios convalidan la eficacia de la ciclos-
porina endovenosa en la colitis ulcerosa severa, con una
tasa de respuesta elevada como se observé en el primer
estudio realizado y confirmada en trabajos posteriores en-
tre el 60 y el 80%*%. La dosis es de 4 mg/kg /dia que de-
be administrarse en forma de infusién continua con bom-
ba durante 7 dias, continuando con la administracion de
corticoides endovenosos. Actualmente se publicaron es-
tudios con la mitad de la dosis de ciclosporina, (2
mg/kg/dia) con similar eficacia a los estudios con 4
mg/kg pero con una reduccién importante de la posibili-
dad de efectos adversos de la ciclosporina, donde radica el
principal inconveniente de esta droga®. La utilizacién de
la ciclosporina requiere un monitoreo estricto de las con-
centraciones de la droga para ajustar la dosis.

Los efectos adversos mas frecuentes son la insuficien-
cia renal, la hipertension arterial, temblores, y 1a hipertri-
cosis. Por la inmunosupresiéon que ocasiona, son fre-
cuentes las infecciones oportunistas (neumocistis carini)
que en algunos casos ha sido causa de muerte. Por estos
motivos es aconsejable que este farmaco sea utilizado
por médicos con experiencia en el tratamiento de estos
pacientes y familiarizados con estas drogas. En los casos
en que se pudo evitar la colectomia de urgencia con el
tratamiento inicial de 7 dias por via endovenosa, se pasa
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a la ciclosporina por via oral ( 4 mg/kg) habitualmente
combinado con otro inmunosupresor como azatioprina
o mercaptoputina a la dosis habituales (1 a 1,5 mg/kg o
2,5 mg/kg/dia respectivamente) para continuar de esta
forma el tratamiento de mantenimiento. Se trata de evi-
tar de esta manera la recaida precoz, ya que a los 6 me-
ses del tratamiento inicial endovenoso se observaban
porcentajes de colectomia diferida del 50 al 70%". En
importantes centros de atencioén de las enfermedades in-
flamatorias intestinales, la ciclosporina tiene un amplio
uso en situaciones clinicas graves para impedir la colec-
tomia de urgencia o en pacientes con otras comorbilida-
des que incrementan notablemente la mortalidad quirdr-
gica, usandose como puente hasta que el paciente esté en
condiciones quirdrgicas o bien hasta que la accién de
otros inmunosupresores actien debido a su accion re-
tardada.

MANTENIMIENTO DE LA REMISION

La colitis ulcerosa es por naturaleza una enfermedad
recidivante, con un porcentaje aproximado del 40% al
afio. El tratamiento de mantenimiento reduce los por-
centajes de recaidas en forma significativa, lo que ha si-
do demostrado en diferentes estudios de investigacién
clinica comparando el tratamiento con sulfasalazina y
placebo siendo del 12 vs 56%"™. La dosis de manteni-
miento es de 2 gr por dia. Por lo dicho anteriormente, la
mayorfa de los investigadores opina que el tratamiento
debe mantenerse indefinidamente.

Los corticoides son ineficaces para el mantenimiento de
la remision, por lo que no deben ser usados con esta fina-
lidad. Por otra lado son conocidos los numerosos efectos
adversos que presentan, algunos de ellos serios como la
osteoporosis, la necrosis aséptica de la cabeza del fémur,
cataratas, etc.”.

En aquellos pacientes que presentan recaidas frecuentes
a pesar del tratamiento con mesalazina, y que requieren el
uso frecuente de esteroides, con recaidas al suspender o
disminuir la dosis de los mismos (corticoideodependien-
tes), se plantea la conducta quirdrgica o una alternativa
médica, como es la utilizaciéon de inmunosupresores co-

23 Existen vatrios

mo la azatioprina o 6-mercaptopurina
estudios con estas drogas que demostraron su eficacia en
el mantenimiento de la remisiéon y en su capacidad para re-
ducir y suspender los corticoides. Las dosis usadas son las
mismas que para la enfermedad de Crohn es decir 2-2,5
mg/kg pata la azatioprina y de 1,5mg/kg/dia para la 6-
mercaptopurina®. No esta claramente definido el tiempo
de tratamiento con estas drogas en el mantenimiento de la
remision; no hay estudios controlados sobre cual debe ser
la duracién del mismo. Las tltimas evidencias realizados
en la enfermedad de Crohn muestran que el tratamiento
inmunosupresor deberfa prolongarse durante varios afios
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(quizas permanente) ya que se observa una recaida fre-
cuente al suspender el mismo”; acontecimiento que tam-
bién fuera observado en la colitis ulcerosa.

Otros tratamientos farmacolégicos, cuya eficacia nece-
sita ser mejor evaluada en estudios controlados, son el
micofenolato mofetil®, la ciprofloxacina”, y deberia ser
especialmente investigado el inmunosupresor tacrolimus
(FK-5006), por su potencial utilidad en la enfermedad in-
flamatoria intestinal®.

COLITIS ULCEROSA Y EMBARAZO

En términos generales, diremos que tanto la sulfasalazi-
na como la mesalazina, puede utilizarse de manera segura
durante el embarazo. Debido a la interferencia con la ab-
sorcién de folatos por la sulfasalazina, cuando se utilice es-
ta droga debe hacerse junto a acido félico en dosis de 2
mg/dfa (importante para la formacion del tubo neural del
feto)**. Los corticoides pueden utilizarse con seguridad
durante el embarazo.

Respecto a la azatioprina y mercaptopurina no se ha
demostrado teratogenicidad en humanos. La mayor pat-
te de la bibliografia coincide en que estos pueden conti-
nuarse durante el embarazo, dado que en las pacientes
que requieren inmunosupresion, la actividad de la enfer-
medad es potencialmente mas perjudicial que los posi-
bles efectos adversos del firmaco, no demostrandose
que la evolucién del embarazo se vea afectado por estas
drogas®.

En cuanto a la ciclosporina A, si bien no demostré ser
teratogénica, debe tenerse en cuenta que se asocia fre-
cuentemente a niflos prematuros o de bajo peso. Por su
eliminacién por laleche materna, esta contraindicada en la
lactancia.

NUEVOS TRATAMIENTOS

En los pacientes con recaidas severas de la enferme-
dad, la utilizacién de corticoides constituye el tratamien-
to habitual, pero alrededor del 30% son resistentes a los
mismos.

Por lo tanto el desarrollo de nuevas terapias, eficaces y
seguras es fundamental. Como en otras enfermedades in-
flamatorias cronicas, las citoquinas proinflamatorias como
el factor de necrosis tumoral (ITNF ), juegan un rol impor-
tante en la patogénesis de la colitis ulcerosa. Basada en las
observaciones del incremento de los niveles de TNF en
pacientes con colitis ulcerosa se investigo la eficacia del tra-
tamiento anti-TNE

Los primeros estudios con esta droga demostraron
éxito terapeutico con disminucién del nimero de colec-
tomias, pero existen estudios preliminares no controla-
dos con resultados controversiales respecto a su benefi-

cio en colitis ulcerosa severa refractaria®>"*,
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Recientemente se completaron dos grandes estudios
randomizados, placebo-control (ACT1 y ACT2), demos-
trando la eficacia del infliximab en colitis ulcerosa acti-
V360-63.

En el ACT1 se evaluaron 364 pacientes que persistian
con actividad moderada-severa a pesar del tratamiento
con esteroides y/o 6 mercaptopurina. Ellos fueron ran-
domizados para recibir infliximab 5mg/kg, 10mg/kg o
placebo en la semanas 0, 2, y 6 y posteriormente cada 8
semanas hasta la semana 46. En la semana 8, la propor-
cién de pacientes con respuesta clinica entre los que re-
cibieron infliximab fue del 69,4% y 61,5% comparado
con un 37,2% en el grupo placebo (p < 0,001). Esta res-
puesta se mantuvo a la semana 30 con valores de 52,1%
50,8 y 29,8% para infliximab 5, 10 mg/kg y placebo tes-
pectivamente.

El tratamiento con Infliximab se asocié con mayor ci-
catrizacion mucosa comparada con el placebo (50,4% vs
24,8%) y con la posibilidad de discontinuar los corticoi-
des (21,7% vs 10,1%).

En el ACT 2, se observaron similares resultados en
364 pacientes con CU refractaria, randomizados para re-
cibir 5, 10 mg/kg o placebo, en las semanas 0, 2, 6, 14 y
22.

Los datos indican que el infliximab induce y mantiene
la respuesta clinica, mejorando la proporcién de pacien-
tes en remision, induciendo la cicatrizacién mucosa y
permite abandonar los corticoides en pacientes con CU
moderada a severa. Si bien se lo ha ensayado en la colitis
ulcerosa severa como terapia de rescate, aun faltan mas
estudios para que se generalice tal aplicabilidad.

Por otra parte, en la colitis ulcerosa refractaria al trata-
miento con corticoides EV, se llevé a cabo un estudio
preeliminar en fase I ,II con Visilizumab (anticuerpo hu-
manizado anti CD3),” demostrando una rapida y soste-
nida mejorfa en la enfermedad severa. Las dosis utiliza-
das fueron de 5, 7.5, 10 o 12 mcg/kg. Adn falta repro-
ducir a largo plazo la eficacia y seguridad.

Aunque los avances en el tratamiento de las enferme-
dades inflamatorias en los ultimos afios ha sido signifi-
cativo, todavia se requieren drogas de rapida accién, mas
eficaces en la induccién y en el mantenimiento de la re-
misién con un aceptable perfil de seguridad, que puedan
disminuir los porcentajes de hospitalizacién y cirugfa y
mejorar la calidad de vida de estos pacientes.
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