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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) define a un gru-
po de enfermedades distintas que comparten como carac-
teristica el producir inflamacién crénica del tracto
gastrointestinal. Los dos principales tipos de EII son la
colitis ulcerativa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC). La
CU esta limitada al colon, mientras que la EC puede involu-
crar cualquier segmento del aparato digestivo. La
fisiopatologia de la EII esta en investigacion. La inflama-
cion de la mucosa intestinal origina ulceracion, edema, san-
grado y desequilibrio hidroelectrolitico. Las manifestacio-
nes clinicas de la EII dependen del 4rea involucrada, aun-
que frecuentemente los pacientes se presentan con diarrea
sanguinolenta y tenesmo rectal. Los estudios de laborato-
rio casi nunca definen el diagnostico, aunque son utiles
para evaluar la inflamacién subyacente y la respuesta al
tratamiento. Los estudios colonoscopicos e histologicos son
la piedra angular del diagnostico. El tratamiento de la EII
puede ser tanto mecido como quirargico, o mas comun-
mente, una combinacién de ambos.

Palabras clave. Enfermedad inflamatoria intestinal, Co-
litis ulcerativa, Enfermedad de Crohn

Introduccién

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) comprende un
grupo heterogéneo de padecimientos del tracto digestivo
que se caracterizan por inflamaciéon crénica de la pared in-
testinal. Los dos principales tipos de EII son la colitis
ulcerativa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC), ambas
comparten muchas caracteristicas, pero son diferentes
desde los puntos de vista etiolégico, genético, clinico,
serologico, endoscopico, histologico y radiografico.
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Summary

Inflammatory bowel disease (IBD) is a term used to de-
scribe a heterogeneous group of entities that shared chronic
inflammatory infiltration of the gastrointestinal tract. The
2 major types of IBD are ulcerative colitis (UC) and Crohn’s
disease (CD). UC s limited to the colon and CD can involve
any segment of the gastrointestinal tract. The pathophysi-
ology of IBD is under active investigation. The common
end pathway is inflammation of the mucosal lining of intes-
tinal tract, causing ulceration, edema, bleeding, and fluid
and electrolyte loss. The clinical manifestations of IBD de-
pends on the area of the intestinal tract is involved, but the
patients frequently have bloody diarrhea, occasionally with
tenesmus. Laboratory studies are used as surrogate mark-
ers of inflammation and are of minimal help in establishing
the diagnosis. Colonoscopic and histologic findings are the
mainstream in the diagnosis. The care of a patient with IBD
can be either medical or surgical in nature, or commonly a
combination of both.

Key words. Inflammatory bowel disease, Ulcerative coli-
tis, Crohn’s disease

Epidemiologia

La incidencia y prevalencia de la EII varia ampliamente
dependiendo del area geografica y el sustrato étnico (Ej.
Judios Ashkenazi). Ambos géneros son afectados por igual
en CU, mientras que en EC predomina el masculino con
una relacion de 1.8:1. El inicio de la enfermedad varia con
la edad y se presenta en patréon bimodal con un pico de
incidencia entre los 15y 25 anos y otro entre los 55 y los 65
anos de edad'. La incidencia en paises de Europa del norte
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es alta, 11 por 100,000 habitantes para CU y 7 por
100,000 para EC; en Europa meridional y Australia es
menor, 2 a 6.3 por 100,000 para CU y 0.9 a 3.1 por
100,000 para EC; en Sudamérica la incidencia para
CU y EC se calcula a ser de 0.5 y 0.08 por 100,000,
respectivamente?. Aproximadamente se presentan
10,000 casos nuevos al ano en Estados Unidos®. La
EIl es mas frecuente en areas urbanas y en estratos
socioeconémicos altos.

Etiologia y patogénesis

La etiologia de la EII es desconocida. La patogénesis

se puede resumir en una hip6tesis unificadora, donde

se postula que la EII se desarrolla cuando algin
microbio entérico desencadena una respuesta inmune

en la mucosa intestinal con permeabilidad incrementada

y funcion de barrera alterada de un paciente con
predisposicion genética.!

Susceptibilidad genética.- La evidencia de una
susceptibilidad determinada genéticamente se sustenta

en la diferente prevalencia de EII seguin el sustrato
étnico, en que el riesgo esta incrementado en familiares

de primer grado, una mucho mayor concordancia entre
gemelos homocigotos que entre dicigotos y que las

EIl se cosegregan en familias con enfermedades
genéticas raras (sindromes de Wiskott-Aldrich y de
Hermansky-Pudlak); adicionalmente, numerosos genes
candidatos han sido identificados en asociacion con EII.
Los gemelos monocigotos que son concordantes para EII
usualmente también son concordantes en el tipo y
localizacion de la EII, sugiriendo que algunos factores
genéticos son especificos para EC y otros lo son para CU.
El riesgo en gemelos monocigotos de pacientes con EII es
del 20-50% para EC y del 6-16% para CU; en dicigotos es
del 7% y 5%, respectivamente®”. Los hermanos no
gemelos tienen un riesgo incrementado en 30-40 veces para
EC y 10-20 para CU®, mientras que la historia familiar es
positiva en el 5 a 20% de pacientes, especialmente para
EC?.

Los genes candidatos a ser responsables de la EII han sido
estudiados; los mejor tipificados son los polimorfismos del
Complejo Principal de Histocompatibilidad, especificamente
de clase II (Cuadro 1)'’; otros asociados han sido algunos
haplotipos del Factor de Necrosis Tumoral (OR 4.4, 1.3-
16.6)", polimorfismos de la secuencia promotora del Factor
de Necrosis Tumoral (OR 1.68, 1.18-2.39)' y del gen
codificador del antagonista del receptor de interleucina-1
(OR 1.2, 1.04-1.45)".

Los mapeos genéticos han identificado un locus en la region
pericentromérica del cromosoma 16 (locus IBDI)
estrechamente asociado con EC!, pero no con CU"; este
locus codifica a un gen tnico denominado CARD15/NOD?2
(dominio de activaciéon y reclutamiento de caspasas), la
proteina resultante (NODZ2) es expresada en monocitos y
juega un importante papel en la apoptosis y en la activacion
del factor nuclear kf'. Tres polimorfismos del gen
CARD15/NOD2 han sido asociados a EC con un efecto de
dosis, dando un RR de 3 en heterocigotos simples
(portadores de un solo gen de riesgo en un solo cromosoma
16), de 38 en homocigotos (el mismo gen de riesgo en
ambos cromosomas) y de 44 en heterocigotos compuestos
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Cuadro 1. Asociaciones significativas de los
polimorfismos de HLA-DR y —DQ en ElI.

L Razon de Intervalo de
Asociacion a HLA . .
momios confianza 95%
Enfermedad de
Crohn
eHLA-DR7 1.42 1.16-1.74
eAlelo DRB3*0301 2.18 1.25-3.80
eHLA-DR2 0.83 0.70-0.98
eHLA-DR3 0.71 0.56-0.90
Colitis ulcerativa
eHLA-DR2 2.00 1.52-2.63
eAlelo DRB1*1502 3.74 2.20-6.38
eHLA-DR9 1.54 1.06-2.24
eAlelo DRB1*0103 3.42 1.52-7.69
eHLA-DR4 0.54 0.43-0.68

(un gen de riesgo diferente en cada cromosoma)'’. Las
variantes CARD15/NOD2 asociados a EC pueden alterar
la inmunidad innata contra las bacterias, resultando en una
respuesta exagerada por lainmunidad adaptativa que causa
dano tisular'®; alternativamente, los polimorfismos
CARD15/NOD2 pueden impedir la activaciéon de la
apoptosis de macrofagos en respuesta a lipopolisacaridos
bacterianos intracelulares. Hasta un 50% de los pacientes
con EC son portadores de al menos una mutaciéon del gen
CARDI15/NOD2."

Precipitantes ambientales.- Considerando que “solo”
un 50% de gemelos monocigotos desarrollan EC, eviden-
temente hay factores no genéticos que son cruciales para el
desarrollo de EII. Entre los mejor caracterizados se en-
cuentran el uso de anti-inflamatorios no esteroideos (inclu-
yendo inhibidores selectivos de COX-2), los cuales pueden
desencadenar brotes de la enfermedad posiblemente al al-
terar la permeabilidad de la barrera intestinal®. El taba-
quismo incrementa el riesgo de EC, aunque disminuye el
de CU?'. Los agentes infecciosos han sido implicados de
manera repetida en la patogénesis de la EII ya que, al cru-
zar la barrera intestinal inician una secuencia de eventos
que culminan en inflamacion; estos incluyen patégenos
como paramixovirus, Mycobacterium paratuberculosis 'y
Listeria monocylogenes; inclusive, en modelos animales no
hay desarrollo de EII cuando estos se mantienen en am-
bientes libres de gérmenes?. El uso de antibidticos y
probidticos ha probado eficacia en pacientes con ElI, ya
que estos pacientes tienen un namero incrementado de
bacterias intracelulares y adheridas a la superficie del epite-
lio coldénico®.
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Regulacién inmune alterada.- Aun no esta esclarecido
si el sistema inmune esta activado como resultado de un
defecto intrinseco o a causa de una estimulaciéon continua-
da resultado de cambios en la barrera mucosa. Esta bien
establecido que la respuesta inmune de la mucosa intesti-
nal en pacientes con EC esta guiada por linfocitos T CD4+
con fenotipo Th1y produccién de interleucina-2, factor de
necrosis tumoral « e interferéon vy ; en contraste, en CU la
respuesta esta dominada por linfocitos T CD4+ con
fenotipo Th2 atipico y produccién de interleucina-5 y fac-
tor de crecimiento transformante f§; aparentemente en am-
bas enfermedades la respuesta de los linfocitos supresores
Th3 esta deprimida* . Eventualmente, la activacion del sis-
tema inmune conduce a la produccion de mediadores
inflamatorios como citocinas, quimiocinas, moléculas de
adhesion, metabolitos del acido araquidénico y especies
reactivas de oxigeno, que llevan a la destruccion tisular y a
las manifestaciones clinicas de la enfermedad?®.

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico de las EII es diferente, aunque en el 10%
de pacientes es dificil distinguir el tipo especifico de
padecimiento. Para fines didacticos se hara una breve
descripciéon de CU y EC y se refiere al lector a la cuadro 2%
para un mejor comparativo.

Colitis ulcerativa.- Como su nombre lo indica, la CU
involucra exclusivamente el colon y el recto. Los principa-
les sintomas son diarrea sanguinolenta y dolor abdominal.
Cuando la afectacién es grave, hay deposiciones liquidas
con sangre y pus, colicos intensos y signos de deshidrata-
cion, anemia, fiebre y pérdida de peso. En la afeccion rectal
aislada puede haber estrenimiento en lugar de diarrea, sien-
do el tenesmo la principal molestia.

Los hallazgos clinicos son poco especificos, puede haber
distension abdominal y dolor a la palpacién a lo largo del
marco colico. La afecciéon extracolonica es ocasional y
consiste en manifestaciones cutaneas, compromiso
musculo-esquelético (es una espondiloartropatia
denominada artropatia enteropatica) o signos de
hepatopatia.

Enfermedad de Crohn.- En la EC se puede afectar practi-
camente cualquier segmento del tracto digestivo, por lo
que las manifestaciones clinicas dependeran del sitio o si-
tios involucrados. Las caracteristicas mas frecuentes son
fiebre, dolor abdominal, diarrea (frecuentemente sin san-
gre), pérdida de peso y fatiga asociada. E1 compromiso
colonico se manifiesta con diarrea y dolor, las hemorragias
rectales son menos frecuentes que en CU; las complicacio-
nes anorrectales son comunes e incluyen fistulas, fisuras y
abscesos perirrectales, el tenesmo es tipico. En el compro-
miso del intestino delgado hay pérdida de peso, malestar o
dolor en fosa iliaca derecha y diarrea; ocasionalmente hay
febricula, anorexia, nauseas y vomito. Clinicamente se en-
cuentra una masa en la fosa iliaca derecha que refleja las
asas intestinales adheridas. La ileitis aguda se manifiesta
subitamente con fiebre, leucocitosis y dolor en fosa iliaca
derecha, siendo indistinguible de una apendicitis aguda.
Las manifestaciones extra-intestinales son frecuentes y ge-
neralmente se manifiestan en el sistema musculo-esqueléti-
co (artropatia enteropatica), especialmente cuando hay afec-
cion colonica (menos frecuente en la enteritis regional) o a
nivel dérmico (eritema nodoso y pioderma gangrenosa).
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Diagnéstico

La EII se debe sospechar en un paciente con diarrea con o
sin sangre, infeccion perianal recurrente y dolor abdominal;
ocasionalmente se puede presentar como fiebre de origen
desconocido o sindrome de mala absorcion, las
manifestaciones extra-intestinales pueden preceder a la
afeccion intestinal, dificultando el diagnoéstico.

Analitica.- Es inespecifica y refleja la intensidad de la infla-
macion. Generalmente hay anemia resultado de hemorra-
gia, inflamacion crénica o por déficit de vitamina B, y folatos.
Cuando hay diarrea, se encuentran desequilibrios
electroliticos como hipocaliemia, hipomagnesemia e
hipocalcemia. La hipoalbuminemia se produce por mala
absorcion de aminoacidos, enteropatia perdedora de pro-
teinas o por inflamacién cronica. La deplecion de sales
biliares da grados variables de esteatorrea. En pacientes
con esteatosis hepatica o colangitis coexistente se produce
elevacion de enzimas hepaticas (especialmente fosfatasa
alcalina). En estadios tardios se puede presentar amiloidosis.
Biomarcadores.- El uso de marcadores serologicos para
diagnostico, vigilancia y pronostico es una practica bien
establecida en padecimientos mediados por el sistema in-
mune. Al momento actual, se han detectado mas de 20
anticuerpos séricos en pacientes con EII, algunos de ellos
reactivos contra antigenos propios, es decir, verdaderos
autoanticuerpos (Cuadro 3).%

Los anticuerpos contra el citoplasma de los neutréfilos con
patron de inmunofluorescencia perinuclear (p-ANCA) se
detectan hasta en un 70% de pacientes con CU y solo en
un 10-20% de pacientes con EC. Estos anticuerpos van
dirigidos principalmente contra la histona H1, a diferencia
de los p-ANCA encontrados en vasculitis primarias donde
su blanco antigénico es la mieloperoxidasa®; algunos
autores han informado el reconocimiento de antigenos
bacterianos por estos anticuerpos®.

Los anticuerpos contra la levadura Saccharomyces
cerevisiae (ASCA) se aislan en el 50-70% de pacientes con
EC y solo 6-14% de pacientes con CU; es altamente
especifico para ECya que rara vez es expresado en pacientes
sin EII (excepcion hecha de los familiares de primer grado
de pacientes con EC)* y sus titulos no se modifican con el
tratamiento® . De manera interesante, no hay anticuerpos
contra otras levaduras o antigenos de la dieta, indicando
que estos anticuerpos no son secundarios a la permea-
bilidad intestinal alterada.

Los pacientes con EC tienen anticuerpos que reaccionan
contra una porina de membrana de Escherichia coli
denominada OmpC, y se encuentran hasta en un 50% de
los pacientes™. De manera andloga, hay anticuerpos contra
la proteina I2 de la Pseudomonas fluorescens en el 54% de
pacientes con ECy 10% de pacientes con CU.*

Se han reportado anticuerpos contra antigenos
pancreaticos en el 31% de pacientes con EC, 4% de
pacientes con CU y 0% en pacientes con pancreatitis,
diverticulitis u otras condiciones autoinmunes; la presencia
de estos autoanticuerpos se asocia con insuficiencia
pancreatica, aunque su implicacién clinica no es clara®.
La utilidad actual de los biomarcadores radica en diferenciar
la EII de los trastornos funcionales como el sindrome de
intestino irritable, en distinguir casos confusos entre EC 'y
CU asi como en predecir desenlaces quirargicos. El valor
predictivo positivo de los biomarcadores en colitis
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Tabla 2. Principales caracteristicas de las EIl.

Caracteristica

Colitis ulcerativa

Enfermedad de Crohn

Clinica

eFiebre

eDolor abdominal
eDiarrea

eSangrado rectal
ePérdida de peso
eDesnutricion
eEnfermedad perianal

eMasa abdominal

eRetardo en crecimiento

Sitio

eColon

eileo

eYeyuno
eEstomago
eEsotfago
Complicaciones
eEstenosis
eFistulas
eMegacolon téxico
ePerforacion
eCancer

Endoscopia
eFriabilidad

eUlceras lineales
eAspecto empedrado
ePesudopdlipos
eInvolucro rectal
Radiologia

eDistribucion

Comun
Variable
Muy comun
Muy comun
Comun
Comun
Ausente
Ausente

Ocasional

Exclusivo
Nunca
Nunca
Nunca

Nunca

Desconocido
Ausente
Ocasional
Desconocido

Comlun

Muy comun
Ausentes
Ausente

Comun

Muy comun

Continua

Comun
Comun
Comun
Comun
Comun
Comun
Comun
Comun

Comun

2/3 pacientes
2/3 pacientes
Infrecuente
Infrecuente

Infrecuente

Comun
Comun
Ausente
Poco comun

Poco comun

Comun

Comun

Comun
Poco comun

Comun

Segmentaria

eUlceracion Fina, superficial Profunda (submucosa)
eFisuras Ausentes Comunes
eFistulas Raras Comunes

ofleo Dilatado Estenosado
Laboratorio

oc-ANCA 70% de pacientes Ocasional
lﬁgi‘;gic;haromy ces Ocasional >50% de pacientes
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indeterminadas se muestra
en el cuadro 4%
Posiblemente los biomar-

Cuadro 3. Biomarcadores seroldgicos en Ell.

cadores predigan respues-ta

a tratamiento; en EC se ha Anticuerpo Antigeno Sin Ell (%) EC (%) CU (%)
informado de mala Anti-Sacch
respuesta al bloqueo del ASCA cgrgvigig% aromyces 5 55-65 5
factor de necrosis tumoral ; .

Hist HA1 t
en pacientes con p-ANCA p-ANCA b;it%?;nos’ antigenos <5 10-25 50-65
positivos y ASCA . . L .
negativos®. Anti-OmpC  Porina de Escherichia coli <5 38-50 2
Endoscopia.- Anti-12 Pseudomonas fluorescens <5 54 2
La sigmoidoscopia se debe
realizar en todos los pacien- Anti-pancreas Secreciones pancreéticas <5 30-40 4

tes con diarrea cronicay en
los casos de hemorragiarec-
tal. El objetivo es establecer si existe inflamacion de la mu-
cosay determinar la extension de esta. Frecuentemente se
complementa con la colonoscopia flexible.

En la CU se observa pérdida de la vascula-rizacion de la
mucosa, eritema difuso y friabilidad de la mucosa con
exudado de moco, pus y sangre. La afeccién es uniforme y
no se encuentran areas de mucosa normal entremezcladas;
las ulceraciones son poco profundas, generalmente
pequenas, confluentes y siempre asentadas en segmentos
de colitis activa (Figura 1). La biopsia rectal o col6nica
corrobora la inflamacion de la mucosa. En casos cronicos la
mucosa muestra un aspecto granuloso y formacion de
pseudopolipos (Figura 2).

En la EC se encuentran ulceraciones aftosas o fisuras
longitudinales profundas alternando con areas de mucosa
normal, dando un aspecto de “empedrado” (Figura 3);
ocasionalmente se observan pseudopoélipos, edema,
estenosis y abscesos cripticos. La biopsia colonica confirma
lainflamacién y permite ver granulomas hasta en el 50% de
los especimenes.

Imagenologia.- En la CU, el enema de bario pone de
manifiesto la extension de la enfermedad y define otras
lesiones asociadas. Inicialmente se observa un llenado in-
completo por la inflamacién, ulceraciones finas, contornos
colénicos irregulares y defectos de llenado polipoides. En
estadios cronicos hay acortamiento del intestino, depre-
sion de los angulos, estrechamiento de la luz y rigidez; el
intestino tiene un aspecto simétrico, sin haustras y tubular.
Las estenosis son raras y aparecen concéntricas con res-
pecto al lumen intestinal mostrando bordes fusiformes.

Cuadro 4. Valor predictivo positivo (VPP) de los marcadores en

colitis indeterminadas.

Enla EC del colon se respeta el recto y hay lesiones salpicadas
y ulceraciones en pequenos nédulos irregulares; cuando las
ulceraciones confluyen se forman fisuras longitudinales y
fistulas transversas limitadas. El engrosamiento y la fibrosis
dan lugar a estenosis multiples. Cuando la EC se localiza en
elintestino delgado, la afeccion del ileon terminal es la mas
caracteristica con hallazgos similares a los del colon; el
involucro de la submucosa produce el aspecto de
“empedramiento” de la mucosa. Cuando se compromete el
estobmago y el duodeno, la radiologia muestra rigidez e
infiltracién de la mucosa simulando un tumor infiltrante.
La tomografia computada permite valorar el engrosamiento
y la separacion de las asas intestinales asi como definir la
formacion de abscesos intra-abdominales

Anatomia patolégica.- La reaccion inflamatoria de la
CU se localiza de manera primaria en la mucosa del colon,
con afeccion rectal en un 95% de los casos; esta inflamacion
es continua y uniforme, sin areas intermedias de mucosa
normal. Las células superficiales y el epitelio de las criptasy
la submucosa presentan infiltracién por neutroéfilos; la le-
sién progresa hasta producir pérdida de las células super-
ficiales epiteliales, formando miltiples ulceraciones. Hay
pérdida del epitelio de las criptas, desaparicion de las célu-
las caliciformes y edema de la submucosa. A diferencia de la
EC, las capas situadas por debajo de la submucosa no se
afectan. En la enfermedad crénica y recidivante se encuen-
tra fibrosis de la submucosa e islotes de mucosa en regene-
raciéon que protruyen sobre las dreas denudadas dando un
aspecto de polipo (pseudopodlipos inflamatorios). En casos
avanzados se encuentra atipia nuclear y celular, esta displasia
supone un alto riesgo para el desarrollo de carcinoma
colénico.

Por el contrario, la EC se caracteriza por
inflamacion que abarca todas las capas de la
pared intestinal asi como al mesenterioy a los

Biomarcador VPP
ASCA positivo / p-ANCA negativo 67 %
p-ANCA positivo / ASCA negativo 70 %
OmpC positivo 75 %
p-ANCA +/ASCA -/ OmpC -/ 12 - 83 %

Diagnédstico

ganglios linfaticos regionales.
Caracteristicamente hay afeccion segmentaria,
es decir, areas de mucosa con ulceraciones que

EC penetran la submucosa hasta las capas
musculares con formaciéon de canales
Cu intramurales (fistulas) alternando con zonas
de mucosa normal. Las fisuras lineales siguen
EC . . .
el eje mayor del intestino en la base de los
cu pliegues mucosos. La formacion de

granulomas es tipica de la EC, aunque solo se
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encuentran en un 30-50% de las piezas. El desarrollo de
fistulas es comun y generalmente aparecen rodeadas por
asas intestinales y tejido inflamatorio. El mesenterio se
encuentra engrosado, graso y a menudo se extiende sobre
la superficie serosa del intestino en proyecciones
digitiformes. En un 30% de los casos hay afeccién del
intestino delgado (generalmente el ileon terminal) sin
manifestaciones colénicas; en un 30% solo se afecta el colon
y el 40% restante muestran compromiso ileocélico que
predomina en el lado derecho; ocasionalmente hay
ulceracion difusa y extensa del yeyuno e ileon.

En un 10% de los casos es imposible diferenciar entre ECy
CU.

Diagnéstico diferencial

En el estudio diferencial de las EII hay muchas entidades a
tomar en cuenta y el enfoque diagnoéstico dependera en
gran medida del tipo de manifestaciones y presentacion
clinica de cada paciente. En el cuadro 5 se hace una sinopsis
de las principales entidades a ser consideradas.

Complicaciones

Colitis Ulcerosa.- La dilatacion téxica del colon
(megacolon toxico) es la forma mas grave de afeccion
colénica en CU, se cree que la inflamacion sostenida pro-
duce dano del tono muscular colénico y lleva a dilatacion.
Clinicamente hay signos de colitis grave, fiebre, taquicardia,
desequilibrio hidroelectrolitico y dolor abdominal; se pal-
pa el colon dilatado y muy doloroso; la diarrea disminuye o
cede por la atonia colonica. En las radiografias de abdomen
se muestra dilatacion colonica (mas de 6 cm. de diametro)
con aire en su pared y niveles hidroaéreos. Este cuadro
puede ser desencadenado por inhibidores de motilidad in-
testinal, hipocaliemia o preparados catarticos. Es una ver-
dadera urgencia médica con una mortalidad superior al 30%.
La incidencia de carcinoma colonico estd incrementada
cuando se compara con la poblacion general, y
aparentemente guarda relaciéon con la cronicidad y
extension de involucro del colon. El riesgo es acumulativo
e inicia a los 10 anos de iniciada la CU; en casos de pancolitis,
elriesgo de cancer es de 12% alos 15 afos, de 23% a los 20
anosy de 42% alos 24 afos. Generalmente la presentacién
esinsidiosa, con afeccion multifocal, infiltrantes y con mayor
grado de malignidad. La afeccion rectal aislada no conlleva
mayor riesgo de neoplasia.

Enfermedad de Crohn.- En general, las complicacio-
nes suelen ser locales, secundarias al proceso inflamatorio
intestinal y de las estructuras adyacentes.

La obstruccién intestinal aparece en el 20 a 30% de los
pacientes a lo largo de la evolucion; en estadios iniciales es
secundaria a la inflamacion aguda y edema asociado,
preferentemente en el ileon terminal, mientras que de
manera tardia se asocia a las estenosis fijas y fistulas de los
segmentos col6nicos.

El desarrollo de fistulas es una constante en la EC debido a
su cardcter inflamatorio transmural. Generalmente se
desarrollan entre asas intestinales, aunque pueden fistulizar
a piel, vejiga, vagina, retroperitoneo, region perirrectal y
cavidad abdominal.

El carcinoma de intestino delgado y de colon también se ha
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Figura 1. Colitis ulcerativa

Figura 2. Colitis ulcerativa y pseudopolipo.

Figura 3. Enfermedad de Crhon y ulceraciones aftosas
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Cuadro 5. Diagnostico diferencial de las Ell.

Enfermedad hemorroidal

Colitis infecciosas

Diverticulos coldnicos

eEntamoeba histolytica

Malformaciones arteriovenosas

eSalmonella
eShigella

Coloproctitis por radiacion

e Yersinia

Colitis isquémica

eCampylobacter
eChlamydia

Trastornos intestinales funcionales

eNeisseria gonorrhoeae

Yeyunoileitis ulcerosa no granulomatosa

o Clostridium difficile
e Aspergillum

Linfoma abdominal

e Mycobacterium tuberculosis

asociado a EC; antes se consideraba a ser poco frecuente,
actualmente se sabe que es solo discretamente menor a la
frecuencia vista en la CU.

En pacientes con larga evoluciéon se puede presentar
amiloidosis secundaria (tipo AA) por depésito de proteina
amiloide sérica A manifestada por protei-nuria y hepatome-
galia.

Cuando hay afeccion ileal intensa, se desarrolla mala
absorcion de sales biliares con el consecuente aumen-to en
la capacidad lito-génica de la bilis y esteatorrea.

La formacion de abscesos, tanto abdominales como
perirrectales, es frecuente en la EC, generalmente asociada
a fistulas y fisuras; la tomografia computada es muy util
para su diagnostico.

La osteoporosis es muy frecuente y esta subdiagnosticada
en pacientes con EC. Las causas son la enfermedad
inflamatoria crénica per se, la deficiente absorcion de
vitaminas liposolubles y el frecuente uso de esteroides. Aun
se desconoce la respuesta de estos pacientes a farmacos
anti-resortivos como los bifosfonatos.

Evaluaciéon de la gravedad
Para poder tomar una decision terapéutica, es indispensable
evaluar la gravedad del padecimiento en cada paciente de
manera individualizada. En la Cuadro 6% se presenta un
esquema simplificado
para evaluar la actividad
de la CU.

general, el manejo médico se divide en esquemas
terapéuticos para remitir la enfermedad y esquemas
enfocados a mantener esta remision.

La revisiéon de la farmacocinética y la farmacodinamia de
cada uno de los agentes farmacologicos esta fuera del
alcance de este articulo. Para fines de practicidad, se
presentaran los diferentes regimenes recomendados por el
Colegio Americano de Gastroenterologia en forma
esquematica, tanto para CU (Cuadro 7)* como para EC
(Cuadro 8).%

Ademas de la terapia convencional mencionada
previamente, existen nuevas modalidades farmacologicas
que estan siendo promisorias y merecen ser comentadas.
El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
murino-humano dirigido contra el factor de necrosis
tumoral-; en EC moderada a grave logra tasas de respuesta
del 81% con remision en el 48% de los pacientes en solo 4
semanas,’ la mejoria clinica guarda paralelismo con los
parametros endoscopicos e histolégicos.”! El infliximab
también es eficaz en la enfermedad fistulosa, logrando una
reduccion de mas del 50% de las fistulas en el 62% de
pacientes con una tasa de curacién del 46%, el tiempo medio
de respuesta es de dos semanas.” El uso de infliximab en
CU parece ser benéfico y tiene un efecto ahorrador de
esteroides, aunque aun no hay datos concluyentes.*

Cuadro 6. Evaluacion de la actividad clinica en la colitis ulcerativa

Tratamiento médico

Considerando que tanto
la EC como la CU son
procesos inflamatorios del
tracto digestivo,
practicamente los mismos
farmacos son utilizados
para ambas entidades; sin
embargo, debido a la
diferente distribucion,
extension y gravedad de
cada unade ellas, la forma
de administrarlos es

Parametro

# de deposiciones al dia
Hematocrito (%)
Pérdida de peso (%)

Temperatura (°C)

Albumina (g/dL)

Frecuencia cardiaca (latidos/minuto)

Velocidad de eritrosedimentacion (mm/h)

Leve Moderada Grave
<4 4-6 >6

<90 90-100 > 100
Normal 30-40 <30
Ninguno 1-10 >10

Normal 37.2-37.8 > 37.8
<20 20-30 > 30
Normal 3-3.5 <3

diferente. De manera
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Cuadro 7. Recomendaciones terapéuticas en la colitis ulcerativa.

Colitis ulcerativa distal leve a moderada. Opciones para alcanzar remision.

eMesalamina oral, 2-4.8 g/dia
eQOlsalazina oral, 1.5-3 g/dia
eSulfasalazina oral, 4-6 g/dia

eSupositorios de mesalamina, 500 mg dos veces al dia (proctitis)
eEnemas de mesalamina, 1-4 g/dia (colitis distal)

Colitis ulcerativa distal leve a moderada. Opciones para mantener remision.

eMesalamina oral, 1.5-4 g/dia
eSulfasalazina oral, 2-4 g/dia

eSupositorios de mesalamina, 500 mg dos veces al dia (proctitis)
eEnemas de mesalamina, 2-4 g cada tercer dia (colitis distal)
eMesalamina en combinacion, oral 1.6 g/dia + enemas 4 g dos veces por

semana

Colitis ulcerativa extensa leve a moderada. Opciones para alcanzar remision.
eMesalamina oral, 2-4.8 g/dia (primera linea)

eQOlsalazina oral, 2-3 g/dia (primera linea)

eSulfasalazina oral, 4-6 g/dia (primera linea)

ePrednisona oral, 40-60 mg/dia, adicionado a un agente de primera linea
e6-mercaptopurina o azatioprina, 1.5-2.5 mg/kg/dia, si no hay respuesta a

manejo con

prednisonay algun agente de primera linea
eParche de nicotina transdérmico, 15-25 mg/dia

Colitis ulcerativa extensa leve a moderada. Opciones para mantener

remision.

eMesalamina oral
eSulfasalazina oral, 2-4 g/dia
eQlsalazina oral
eBalzalazida oral

oEl manejo cronico con esteroides no se recomienda
e6-mercaptopurina o azatioprina como agentes ahorradores de esteroides o

para
pacientes refractarios

Colitis ulcerativa grave.
eHospitalizacién

eEsteroides intravenosos, hidrocortisona 300 mg/dia o metilprednisolona 48
mg/dia; mantener manejo por 7 a 10 dias
#Si no hay mejoria en 7-10 dias, administrar ciclosporina A 4 mg/kg/dia,

considerar referencia para colectomia

oE| adicionar 6-mercaptopurina o azatioprina incrementa la posibilidad de

remision

El etanercept, una proteina de fusion combinando la porcion
Fc de la IgG, y el receptor p75 para el factor de necrosis
tumoral, ha mostrado resultados contradictorios en EC,* %
por lo que no se puede considerar aun una terapia validada
para EC. No se ha utilizado en CU.

La talidomida ha resurgido a causa de sus propiedades anti-
inflamatorias (especialmente anti-factor de necrosis
tumoral). Los pocos estudios que hay en EC han mostrado
eficacia tanto en la induccion de remisiéon como en la
reduccion de la dosis de esteroides, pudiendo ser util en la
enfermedad fistulosay en el mantenimiento de la remision;*
desgraciadamente, su uso se limita por la toxicidad y
teratogenicidad tipicas. Su utilidad en la CU también es

promisoria.*’

Actualmente se esta investigando la utilidad de bloquear
otras vias de citocinas, especialmente interleucina-10 y el
factor estimulante de colonias de granulocitos-monocitos
asi como moléculas de adhesion (ICAM-1 e integrina ?4?7).
Aunque promisoria, la terapia con agentes bioldgicos
modificadores de la respuesta inflamatoria conlleva riesgos;
aun no se conoce bien el perfil de eventos adversos de estos
farmacos en las EII, pero la extrapolacion de su uso en otras
enfermedades inflamatorias obliga a una estrecha
vigilancia.*®
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Cuadro 8. Esquema de tratamiento de la enfermedad de Crohn.

Farmaco Enfermedad luminal Enfermedad fistulosa
Induccién de remision
Leve-moderada Grave Mantenimiento Fistulas activas

5-ASA

oQral + - + -
eTopico + - + -
Esteroides

oOral + + - .
eTOpico + + - -

o|V + + - -
Antibiéticos + + + +

6-MP o AZA + + +
Metotrexate + + + ?
Ciclosporina - * - +
Infliximab + + + +

NPT - + - )

Abreviaturas: 5-ASA, acido 5-aminosalicilico; 6-MP, 6-mercaptopurina; AZA, Azatioprina; NPT, nutricion
parenteral total. El manejo tépico se refiere basicamente al uso del medicamento en supositorios o en
enema colénico. El infliximab es el primer anticuerpo monoclonal dirigido contra el factor de necrosis

tumoral B aprobado para uso en EC.

Tratamiento quirtrgico

La proctocolectomia es un procedimiento que erradica la
actividad inflamatoria intestinal en la CU, aunque pueden
quedar manifestaciones extra-intestinales residuales®. El
manejo quirdrgico se requiere hasta en un 25% de los
pacientes. Las indicaciones son hemorragia grave,
perforacion, carcinoma, megacolon toxico que no mejora
en 48-72 horas de manejo médico, displasia intestinal en
colonoscopia de vigilancia y en aquellos pacientes con
tratamiento refractario que requieren esteroides crénicos
en dosis altas para controlar los sintomas. Con las técnicas
quirargicas actuales, el desenlace y calidad de vida de los
pacientes ha mejorado sustancialmente.”
Aproximadamente el 50% de los pacientes con EC
requeriran al menos un procedimiento quirirgico en el curso
de su evolucion. Las indicaciones son los abscesos intra-
abdominales, el sangrado masivo, la obstruccién, las
estenosis y la enfermedad refractaria a manejo médico. Los
pacientes con inflamacién activa que no responden a
manejo médico o quienes requieren dosis mayores de 15

mg/dia de prednisona para controlar sus sintomas pueden
alcanzar un alivio espectacular después de escisiones
quirurgicas limitadas, recurriendo la enfermedad a los 5 a
15 anos.

Pronéstico

La CU es una enfermedad caracterizada por remisiones y
exacerbaciones. La mayoria de los pacientes podran ser
controlados con terapia médica y nunca llegaran a requerir
hospitalizacién o procedimientos quirargicos. Los pacientes
con un adecuado control médico pueden llevar una vida
productiva practicamente normal.

Enla EC, con un apropiado manejo médico y quirargico, la
mayoria de los pacientes son capaces de vivir con la
enfermedad y sus complicaciones y llevar una vida
productiva. Un pequeno subgrupo de pacientes mueren a
consecuencia directa de la enfermedad.
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