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Colitis ulcerosa

A. Meyer, X. Treton

La colitis ulcerosa (o rectocolitis hemorrdgica) es una enfermedad inflamatoria crénica de la mucosa del
colon que se inicia en el recto y se extiende de forma continua por todo o parte del colon. Los principales
sintomas de esta patologia, de evolucion clinica imprevisible, marcada con periodos de exacerbaciones y
de reemisiones, son diarrea hemorrdgica y dolor abdominal. La gravedad de la colitis ulcerosa es variable
de un paciente a otro, asi como en el tiempo. Los factores etiolégicos no se conocen bien, aunque en su
patogenia el entorno tiene una funcion importante. Paradéjicamente, el tabaco juega un papel protector.
Para el tratamiento de los episodios agudos y de mantenimiento de la remision se utilizan derivados
salicilados, corticoides, tiopurinas y, mds recientemente, bioterapias, como los antifactor de necrosis
tumoral y las antiintegrinas. Las complicaciones afectan sobre todo a las formas amplias (pancdlicas) de
la enfermedad y son principalmente el cancer colorrectal y la colitis aguda grave. Estas dos situaciones,
junto con las formas refractarias a los tratamientos, conducen a casi el 15% de los pacientes a una
colectomia total.
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H Introduccion

Las enfermedades intestinales inflamatorias cronicas (EIIC) son
fundamentalmente la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de
Crohn (EC). Se deben a una alteracién de la regulacién inmu-
nitaria tras exposicion a factores de riesgo medioambientales en
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pacientes genéticamente predispuestos. La CU se caracteriza por
una inflamacién de la mucosa del colon que se inicia en el bajo
recto y que se puede extender de forma continua por el colon,
en ocasiones hasta el ciego. Se pueden distinguir tres grados de
extension de la enfermedad: proctitis aislada, colitis izquierda (no
sobrepasa el angulo izquierdo del colon) y pancolitis (proximal al
angulo izquierdo del colon) .

Las EIIC son enfermedades de paises industrializados. América
del Norte y Europa son las zonas de mayor prevalencia e inciden-
cia, mientras que las EIIC son menos frecuentes en el hemisferio
Sur I, En Francia, la incidencia de la CU y la de la EC son, res-
pectivamente, 4,1 y 6,9 por 100.000 habitantes, y la prevalencia
se estima en 39.600 pacientes (alrededor del 0,7/1000) para la CU
y de 60.000 (alrededor de 0,7/1000) para la EC . No obstante,
a escala mundial, la CU es la enfermedad inflamatoria intestinal
maés frecuente. La prevalencia es algo mas alta en el varén que en
la mujer. La enfermedad tiene dos picos de incidencia: el principal
a los 15-30 afios, y el segundo, algo menor, a los 50-70 afios %! Fl
diagnostico de la enfermedad se basa en la exploracion fisica, la
endoscopia y el estudio patoldgico. El tratamiento, que puede ser
farmacolégico y/o quirtrgico, tiene como objetivo la mejoria de
los sintomas, conseguir una cicatrizacién de la mucosa, mantener
una remisiéon prolongada y la prevencion de las complicaciones,
especialmente del cancer colorrectal (CCR).

B Fisiopatologia

Aun no se conocen bien los mecanismos fisiopatolégicos de la
CU, aunque son multifactoriales, en los que intervienen factores
genéticos, epiteliales, inmunitarios y medioambientales.
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El factor de riesgo independiente de desarrollar la enfermedad
mas importante es un antecedente familiar en primer grado de CU.
En este caso, el riesgo individual es del 5,7-15,5% durante toda la
vida . Asi, existe claramente una predisposicion genética para la
CU, aunque es menos importante que en la EC. Se han identifi-
cado varios genes de susceptibilidad, aunque su presencia en un
determinado individuo s6lo aumenta modestamente su riesgo de
desarrollar la enfermedad. Actualmente no existe ninguna prueba
diagnostica (pre o posnatal) basada en la genética.

En varios estudios se han identificado dos factores medioam-
bientales protectores, que actualmente se reconocen de forma
consensuada: el tabaquismo activo (cociente de probabilidades
[OR, odds ratio]: 0,58; intervalo de confianza al 95% [IC 95%]:
0,45-0,75) ! y la apendicectomia realizada por una apendicitis
verdadera antes de los 20 afios de edad (OR: 0,31; IC 95%: 0,25-
0,38) °I. Ala inversa, un antecedente de gastroenteritis infecciosa
por Salmonella, Shigella o Campylobacter duplica el riesgo de apa-
ricion ulterior de una CU 1. El estrés psicoldgico probablemente
esté implicado en la modulacién de las respuestas inflamatorias
del tubo digestivo, aunque no esté reconocido actualmente como
un factor de riesgo independiente de la enfermedad ®.

En la CU se pueden encontrar diversas anomalias bioldgicas y
tisulares. De entrada, el epitelio del colon no realiza normalmente
su funcion de barrera, su permeabilidad estd aumentada, lo que
da lugar a un aumento de la exposicién a antigenos del colon. Por
otra parte, las células epiteliales del colon (colonocitos) presentan
una perturbacién de la produccién de péptidos antimicrobianos
y de moco, lo que contribuye a fragilizar la barrera epitelial. Ade-
mas, existe una ruptura del equilibrio de tolerabilidad entre el
sistema inmunitario intestinal y la microbiota intestinal, con una
respuesta inmunitaria aberrante e incontrolada contra la flora
comensal no patogena. La fase aguda de la inflamacion (o las reac-
tivaciones de la enfermedad) se caracteriza por una infiltraciéon de
la mucosa del colon por polimorfonucleares neutrofilos activados
que forman microabscesos de las criptas c6licas, lo que conduce a
las ulceraciones. La fase cronica se caracteriza por una infiltracion
linfoplasmocitica del corion y de los remanentes de la estructura
epitelial. Mas tarde, pueden aparecer lesiones epiteliales precan-
cerosas inducidas por la regeneracién epitelial secundaria a las
lesiones causadas por la inflamacién croénica.

La activaciéon excesiva del sistema inmunitario pasa en gran
parte por la via del NF-kB, que es un factor de transcripciéon nuclear
que activa las funciones proinflamatorias de los linfocitos T.

Existe una desregulacion del equilibrio entre los diferentes
linfocitos T colaboradores (Th [T-helper] 1, Th2 y Th17) con
hiperactivacion Th2 y de los linfocitos asesinos naturales (NK,
natural killer). Este desequilibrio entre las subpoblaciones linfoci-
ticas hacia un estado inflamatorio crénico estd relacionado con
una produccién local de citocinas, igualmente anormal. De entre
ellas, el factor de necrosis tumoral (TNF) alfa es una citocina proin-
flamatoria preponderante, a la que se dirigen los tratamientos de
la clase anti-TNF.

La inflamacién da lugar a una sobreexpresiéon de MadCAM-1,
una proteina de adhesion a la superficie de las células endote-
liales vasculares de los capilares digestivos que puede tener una
interaccion con la integrina alfa4-beta7 que se encuentra en la
superficie de los linfocitos. Esta interaccién permite la localiza-
cién de los linfocitos circulantes en la mucosa del colon, lo que
mantiene la inflamacién. Una nueva clase de farmacos, las antiin-
tegrinas como el vedolizumab, bloquea este tipo de interaccién,
impidiendo asi el reclutamiento linfocitico, lo que reduce la infla-
macion de la mucosa célica.

B Cuando pensar en este
diagnéstico

Los signos clinicos que deben hacer evocar el diagndstico de
CU son: hemorragias, diarrea, urgencia fecal, dolor abdominal,
tenesmo, fiebre (en las formas graves) y manifestaciones extrain-
testinales. Las manifestaciones extradigestivas mds frecuente son
los dolores articulares inflamatorios periféricos o axiales, la colan-
gitis esclerosante primaria (CEP) (alrededor del 3%), eritema
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nodoso (5%), la psoriasis, uveitis, escleritis/epiescleritis. Con
menos frecuencia, se pueden asociar a la CU otras manifesta-
ciones, en ocasiones graves, como el pioderma gangrenoso, la
purpura trombocitopénica autoinmunitaria, la anemia hemolitica
autoinmunitaria y las pancreatitis autoinmunitarias.

La CU se caracteriza por una inflamacion de la mucosa del colon
que se inicia en el bajo recto y que se puede extender de forma
continua hasta el ciego. En funcién de la localizacién de la enfer-
medad, la gravedad de los sintomas es diferente. La clasificacion
de Montreal clasifica como E1 la afectacion rectal aislada, E2 una
colitis izquierda que no sobrepasa el angulo izquierdo y E3 una
pancolitis (sobrepasa el &ngulo izquierdo).

En caso de proctitis aislada, las suelen ser normales, con dolor
rectal acompafiado de emisiones viscosanguinolentas o urgencia,
que constituyen un sindrome rectal aislado. Las rectorragias son
con mas frecuencia el motivo de consulta principal. No es raro,
en caso de proctitis, observar un estreflimiento reflejo del colon
proximal a las lesiones.

En caso de colitis izquierda, comienza a alterarse la funcién de
deshidratacion del contenido fecal, lo que da lugar a una diarrea
viscosanguinolenta del orden de cuatro a seis deposiciones por dia
con dolor abdominal (c6lico) inconstante.

En caso de pancolitis, puede existir una diarrea viscosanguino-
lenta importante, que puede alcanzar las 10-20 deposiciones por
dia con célicos abdominales. De forma no constante, se puede
observar fiebre e incontinencia fecal.

Existen varias clasificaciones para evaluar la actividad de la
enfermedad, que permiten evaluar la evolucién bajo tratamiento
y orientar la elecciéon de este ultimo segin la intensidad de la
enfermedad. La clasificacion més utilizada en la practica es la clasi-
ficacién Mayo, que consta de cuatro items a los que se atribuyen a
cada uno 0-3 puntos: un criterio endoscopico (0 = normal, 1 = eri-
tema, 2 = erosién, 3 = ulceracién) y otros tres clinicos (nimero
de deposiciones, cantidad de sangre y evaluacion global por el
médico) (Fig. 1).

B Diagnostico diferencial

Ante estos sintomas de colitis se deben excluir las causas infec-
ciosas (bacterianas, parasitarias, viricas o fingicas) o no infecciosas
(colitis microscopica, CCR, diarrea iatrogénica). Las pruebas com-
plementarias indispensables ante una sintomatologia reciente
son, de entrada, un coprocultivo estdndar, con estudio de Clos-
tridium difficile (antigeno y toxina). En la evolucién de las EIIC se
puede observar una colitis por C. difficile espontanea, sin expo-
siciébn previa a antibiéticos. Por ello, ante un episodio aislado
de colitis por C. difficile, sin antecedentes de contagio ni de
tratamiento antibi6tico, se debe buscar una posible EIIC cdlica
subyacente a distancia del episodio infeccioso. Se debe recordar
que la presencia de Candida albicans en las heces en el paciente
inmunocompetente no tiene significado patolégico. El examen
parasitologico de las heces sélo esté justificado en caso de estan-
cia en zona de endemia parasitaria (amibiasis, bilharziosis). Por
otra parte, ante una proctitis se recomienda la biisqueda de una
infeccion de transmision sexual (gonococo, Chlamydia, herpes
y sifilis), sobre todo cuando existen antecedentes de relaciones
sexuales con sexo anal sin proteccion. Las colitis de causa virica
son excepcionales en los individuos inmunocompetente. La ileo-
colonoscopia total con biopsias para estudio microbiolégico e
histolégico permite excluir los otros diagndsticos diferenciales,
principalmente las colitis isquémicas o tdxicas, y confirmar el
diagnostico de CU.

B Diagnéstico

Tras realizar un coprocultivo, un estudio de C. difficile en las
heces y en ocasiones un examen parasitologico de las heces y un
estudio de infecciones de transmisién sexual, el principal examen
que hay que realizar es una ileocolonoscopia total con biopsias.

El aspecto endoscopico caracteristico de la CU (Fig. 2) es una
afectacion continua que comienza en la unién anorrectal, se
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Escala MAYO
Subescala clinica Mayo

1. Frecuencia de las deposiciones/dia
® Normal 0 puntos
u 1 a2 deposiciones mas alla del transito normal 1 punto
m 3 a4 deposiciones mas alla del transito normal 2 puntos
m >5 deposiciones mas alla del transito normal 3 puntos
2. Sangrado rectal
® Ausencia de sangre 0 puntos
m Sangre en menos del 50% de las deposiciones 1 punto
m Sangre en mas del 50% de las deposiciones 2 puntos
m Sangre pura aislada 3 puntos

Escala clinica
Puntuacion < 2: enfermedad

3. Evaluacion global por el médico

Figura 1. Escala Mayo de actividad de la colitis ulcerosa (CU).
A. Subescala clinica Mayo.
B. Subescala endoscépica Mayo.

® Quiescente 0 puntos | inactiva
. Puntuacién entre 2 y 4: baja

= Ligera 1punto Puntuacion entre 5y 6:

m Moderada 2 puntos | moderada

um Grave 3 puntos Puntuacion entre 7 y 9: grave
il A

Subescala endoscopica Mayo

0 = Normal

1 = CU minima (eritema, diminucién de la trama
vascular, fragilidad mucosa)

2 = CU moderada (mucosa granulosa, erosiones,
fragilidad)

3 = CU grave (hemorragia espontanea, ulceraciones)

LT

Figura 2. Aspectos endoscépicos de colitis
ulcerosa moderada.

A. Mucosa granulosa inflamatoria con hemorra-
gias espontaneas.

B. Mucosa inflamatoria con pérdida de visibili-
dad de los vasos y petequias.

extiende més o menos lejos hacia proximal y se interrumpe de
forma bastante brusca. Es posible la existencia de un segundo
foco inflamatorio cecal periapendicular. En ocasiones, el recto
puede verse relativamente menos afectado que los segmentos mas
proximales en caso de tratamiento local reciente (enemas o supo-
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sitorios). La mucosa esta eritematosa, granulosa, fragil, sangrante
al contacto, con pérdida de la visibilidad de la trama vascular. En
las formas mas graves aparecen ulceraciones de tamafo y forma
variables, en ocasiones graves (Glceras profundas que descubren
la muscular, alceras en botén de camisa (Fig. 3).



E -4-0510 ™ Colitis ulcerosa

Figura 3. Aspecto endoscépico de colitis grave con ulceraciones pro-
fundas (coleccién de Y. Bouhnik).

En el estudio histolégico, las lesiones mas sugestivas de CU son
la desdiferenciacion epitelial, las bifurcaciones y distorsiones glan-
dulares, el infiltrado sobre todo linfoplasmocitico del corion que
produce elongacién de la muscularis mucosa del fondo de las crip-
tas, la existencia de criptitis por polimorfonucleares y la ausencia
de granulomas.

Aparte de la clasificaciéon de Montreal (cf supra), que define
la extension de la enfermedad, existen otras clasificaciones que
permiten describir la gravedad de las lesiones endoscépicas: la
clasificacion de Mayo, previamente citada, que consta de un item
endoscopico, al que se le asignan 0-3 puntos (0 = normal, 1 = eri-
tema, 2 = erosién, 3 = ulceracién) y el UCEIS (Ulcerative Colitis
Endoscopic Index of Severity) de 0-8. Los items del UCEIS son la
presencia de ulceracion, la visibilidad de la trama vascular y la
presencia de sangre.

Con frecuencia resulta atil proponer una endoscopia alta
cuando se diagnostica la CU para descartar una EC. Hay que tener
en cuenta que las formas pedidtricas pueden presentar transitoria-
mente lesiones inflamatorias gastricas y duodenales moderadas,
resolutivas en el adulto.

Las concentraciones séricas de pANCA y ASCA no son espe-
cificas de las EIIC, y son poco ttiles en la practica clinica para el
diagnostico. En cambio, en caso de colitis indeterminada (cf infra),
son utiles para diferenciar una EC (ASCA+) de una CU (ANCA+).

B Formas particulares

La colitis aguda grave (CAG) es una forma particular de la enfer-
medad que afecta a més del 10% de los pacientes. Puede ser de la
forma de presentacion de la enfermedad en un tercio de los casos
o marcar la evolucion de una CU clasica en dos tercios de los
casos. Clasicamente, se define con la escala de Truelove y Witts:
un minimo de seis deposiciones viscosanguinolentas al dia y pre-
sencia de signos sistémicos (temperatura > 37,5 °C, frecuencia
cardiaca > 90 /min) y/o biolégicos (hemoglobina < 10 g/dl, velo-
cidad de sedimentacion globular > 30 mm/h, albimina < 35 g/1).
En la actualidad se utiliza la escala de Lichtiger, en la que un
umbral superior a 10 puntos seflala una CAG. Incluye el namero
de deposiciones por dia, el porcentaje de deposiciones sanguino-
lentas, la presencia o no de incontinencia, la intensidad del dolor
abdominal y el estado general. Con mayor frecuencia, las lesio-
nes endoscopicas observadas son ulceraciones con hemorragias
de la mucosa y desaparicion de la trama vascular. En ocasiones
existen ulceraciones profundas, aunque su presencia no es nece-
saria para el diagnostico de la CAG. La CAG es una urgencia
médico-quirdrgica por su riesgo de complicaciones (perforacién
del colon, hemorragia digestiva, sepsis grave), que pueden condu-
cir ala muerte. En esta forma de la enfermedad debe realizarse una
tomografia computarizada (TC) abdominopélvica en basqueda de
una ectasia del colon, un absceso o una perforacion digestiva, que
son indicaciones quirtrgicas inmediatas.
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Colitis inflamatoria asociada a una CEP. En el 70% de los pacien-
tes con una CEP coexiste una colitis inflamatoria. A la inversa, en
los pacientes con una CU se diagnostica una CEP en el 3% de los
casos. Este porcentaje probablemente esté subestimado, ya que
las pruebas hepaticas pueden ser normales. Esta colitis se asocia
a menudo a una dilatacién valvular con una ileftis denominada
«de reflujo », que es de intensidad moderada con una relativa pre-
servacion del recto. En esta forma, el riesgo de cancer de colon es
importante, lo que impone realizar una deteccion mediante cro-
moendoscopia en el momento del diagnoéstico y posteriormente
anual.

La colitis indeterminada es una colitis cuya clasificacién es
incierta, en la que existe la duda entre CU y EC. Este es el caso
de un 10% de las colitis crénicas inflamatorias. La aparicion en
un segundo tiempo de una afectaciéon extracoélica, de una fistula
anal o de una fistula digestiva en las pruebas de imagen, o de gra-
nulomas en el estudio histolégico, orienta claramente hacia una
EC. La mayoria de estos pacientes presenta un perfil serolégico
« doble negativo » (ASCA-, pANCA-). La existencia de una de las
dos pruebas positivas se asocia a una mayor frecuencia de evolu-
cion hacia una EC (ASCA+) o una CU (ANCA+). Entre las colitis
indeterminadas, s6lo el 10-20% evoluciona hacia un fenotipo de
EC. En el resto, el tratamiento es comparable al de la CU.

B Historia natural y evolucion
de la enfermedad

La historia natural de la CU esta formada por periodos de remi-
siones y de recaidas clinicas. En el momento del diagndstico, la
mayoria de los pacientes presentan una enfermedad con episodio
ligero a moderado y solamente un 10% estan en episodio grave 1.
En un estudio poblacional, 208 (55%) de 379 pacientes perma-
necian en remisiéon o con sintomas minimos en el seguimiento
a 10 anos; 139 (37%) presentaban una enfermedad crénica con
episodios agudos intermitentes y 22 (6%) presentaban una enfer-
medad con actividad grave "), Una duracion de menos de 2 afios
entre el primer episodio y el diagnostico, la presencia de fiebre
o de una pérdida de peso en el momento del diagnéstico y una
enfermedad activa el afio previo aumentan el riesgo de futuras
recaidas (1.

La enfermedad del colon se puede extender por el colon con el
tiempo. En el momento del diagndstico, el 30-50% de los pacien-
tes presentan una proctitis, el 20-30% una colitis izquierda y el
20% una pancolitis ). Entre los que presentan una proctitis, el
25-50% progresan hacia formas maés extensas '?l. Los pacientes
diagnosticados antes de los 30 afios y los que tienen una CEP
asociada presentan inicialmente con més frecuencia una panco-
litis [¥1. La extension cdlica de la enfermedad es el factor mas
importante para determinar la evoluciéon de la enfermedad, asi
como el riesgo de CCR "%, Un paciente con una pancolitis inicial
presenta un riesgo de colectomia tres a cinco veces mayor que si
hubiese presentado en el momento del diagndstico una procti-
tis simple ' 151, El riesgo de colectomia a los 10 anos es del 20%
(40% en caso de pancolitis activa cronica) '!I. El riesgo de cancer
de colon se tratard mds adelante. En caso de evolucion cronica
mal controlada de las lesiones inflamatorias, se puede desarrollar
una microcolia, con pérdida irreversible de las funciones del colon
que conducen a una alteraciéon importante de la calidad de vida,
que puede necesitar una coloproctectomia. A pesar de todo, un
paciente con CU tiene una esperanza de vida idéntica a la de la
poblacién general 19,

H Tratamientos

Tratamientos farmacolégicos

Los objetivos del tratamiento de la CU, que al principio eran
Unicamente aliviar los sintomas del paciente, hoy dia también
son permitir la retirada de los corticoides, evitar la cirugia,
conseguir la cicatrizacibn mucosa y, por altimo, mejorar la
calidad de vida. Los principales farmacos disponibles son los
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aminosalicilatos, los corticoides, los inmunosupresores (azatio-
prina, 6-mercaptopurina y ciclosporina), los anti- TNF-« y el
vedolizumab. El éxito del tratamiento depende de varios ele-
mentos: correcta indicaciéon, uso adecuado de los esquemas
terapéuticos de induccién y posteriormente de mantenimiento,
optimizacién de las dosis, maximizacién de la observancia (una
mala observancia a la mesalazina se asocia a un aumento de la
tasa de recaidas I'"1).

El tratamiento se debe prescribir en funcién de la actividad
de la enfermedad (minima, moderada, grave) y de su extensiéon
(proctitis, colitis izquierda, pancolitis).

Tratamiento de induccion para un episodio
minimo a moderado

Los aminosalicilatos, entre ellos la mesalazina, son la primera
linea de tratamiento para un episodio minimo a moderado "8/, La
mesalazina se presenta en formas con diferentes caracteristicas de
liberacion (ileocdlica o cdlica predominante izquierda), aunque
todas tienen una eficacia equivalente ['® . FI mejor tratamiento
de la proctitis de intensidad minima a moderada consiste en las
formas topicas (supositorios) de mesalazina a dosis de 1 g/dia 2%,
mas eficaz que los corticoides topicos en monoterapia ! o que
las formas orales de mesalazina. La rectosigmoiditis de intensidad
minima a moderada se puede tratar mediante las formas orales
y/o topicas de mesalazina %I,

La dosis 6ptima de induccién por via oral para las formas mini-
mas de mesalazina es de 2,4 g/dia. Para las formas moderadas o en
los pacientes que ya han recibido corticoides al menos una vez,
se recomienda la dosis de 4,8 g/dia **]. La eficacia del tratamiento
es visible en 2-4 semanas "), Determinados probidticos se han
mostrado eficaces en algunos estudios poco frecuentes, que uti-
lizan cepas no disponibles en Francia, por lo que no se utilizan
en dicho pais. Si los sintomas no mejoran rdpidamente con los
aminosalicilatos, se debe iniciar la corticoterapia oral '8, Aunque
el 70% de los pacientes responden a este tratamiento con corti-
coides, el 20% se vuelven corticodependientes en el primer afio.
La dosis inicial de corticoides es de 40 mg/dia de equivalente a la
prednisona. Las dosis superiores no son mas eficaces y presentan
una mayor morbilidad 1**. Esta dosis se debe continuar hasta la
mejoria clinica antes de iniciar la reduccion progresiva de dosis. Ya
esta disponible un tratamiento oral con budesonida de liberacién
c6lica, con un posible menor paso sistémico que los corticoides
clasicos. Atn esta por definir su lugar en la estrategia terapéu-
tica, aunque este tratamiento sera ciertamente un eslabon entre
los derivados salicilicos y los corticoides sistémicos orales en los
episodios agudos minimos a moderados.

En los pacientes corticodependientes y los que recaen a pesar
de dosis Optimas de mesalazina se puede iniciar un trata-
miento con azatioprina 2,5 mg/kg/dia o con 6-mercaptopurina,
1-1,5 mg/kg/dia, a pesar de que la eficacia de ésta es mode-
rada 2520 Los pacientes que no responden a este tratamiento
estindar se pueden tratar con anti-TNF-a tras un exhaustivo
estudio especifico (adalimumab, golimumab o infliximab) en
monoterapia o asociado a la azatioprina. En el caso del infliximab,
es preferible una terapia combinada con la azatioprina, que es mas
eficaz que el infliximab solo 7!, El adalimumab y el golimumab
son tratamientos subcutdneos que el paciente puede administrarse
solo, respectivamente, cada 2-4 semanas. El infliximab es un tra-
tamiento intravenoso que se administra en el hospital de dia, en
las semanas 0, 2 y 6, posteriormente cada 8 semanas, a dosis de
5 mg/kg. Estos tratamientos pueden necesitar ajustes de dosis y
de frecuencia de administracion, en caso de respuesta terapéutica
insuficiente o de salida.

Tratamiento de induccion para un episodio grave

En los episodios agudos graves es necesaria la hospitalizacion
del paciente en un medio especializado debido al alto riesgo de
colectomia 281, Se debe instaurar tratamiento con corticoides por
via intravenosa al mismo tiempo que es necesario excluir una coli-
tis por C. difficile y una colitis por citomegalovirus ** 3%, Estas dos
infecciones pueden ser las responsables de la gravedad de una coli-
tis o explicar la cusa de resistencia a los tratamientos instaurados.
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La tasa de respuesta a la corticoterapia intravenosa es del 70%. En
caso de fracaso a la corticoterapia, el riesgo de colectomia es del
30% B, La identificacion rapida de los pacientes con riesgo de
fracaso del tratamiento con corticoides, la vigilancia estrecha por
parte de los gastroenterdlogos y los cirujanos digestivos, asi como
la rapida administracién de los tratamientos de rescate (inflixi-
mab, ciclosporina o cirugia), son esenciales para reducir el riesgo
de morbimortalidad. La presencia de un ntimero de deposiciones
superior a ocho por dia, la presencia de sangre en las heces, la
persistencia de la elevacion de la proteina C reactiva (CRP) tras
3 dias de tratamiento con corticoides, se asocian a un riesgo de
colectomia del 85% 1#2.

Tanto el infliximab como la ciclosporina son igualmente efica-
ces como tratamiento de rescate tras fracaso de la corticoterapia,
con alrededor de un 70% de respuesta clinica y sin diferencias
en el riesgo de colectomia (alrededor del 20%) 3. Teniendo en
cuenta estos resultados, es frecuente que se prefiera el infliximab
a la ciclosporina, ya que se puede continuar como tratamiento
de mantenimiento. El infliximab se administra por via intrave-
nosa, a dosis de 5 mg/kg tras un estudio preterapéutico, segin
un esquema de semanas 0, 2, 6. La ciclosporina se administra ini-
cialmente por via intravenosa continua a dosis de 2 mg/kg con
vigilancia estrecha de las concentraciones séricas de ciclosporina.
Si el tratamiento tiene éxito, el relevo por ciclosporina oral se
efectia durante varios meses.

Tratamiento de mantenimiento

La mesalazina es el tratamiento de mantenimiento de base de
la CU a dosis de 2,4 g/dia por via oral B4 o por via tdpica en
caso de proctitis. No obstante, el tratamiento de mantenimiento
apropiado se debe seleccionar en funcion de la gravedad de la
enfermedad, de su extension, de los posibles fracasos anteriores,
asi como del tratamiento de induccion. Ni los probidticos ni los
corticoides (orales o tépicos) son eficaces como tratamiento de
mantenimiento de la CU. Los pacientes con recaidas frecuentes
bajo mesalazina o corticodependientes o los tratados por un epi-
sodio grave mediante ciclosporina deben recibir un tratamiento de
mantenimiento con azatioprina * y/o anti-TNF-a 2> 3°. En caso
de persistencia de las recaidas o de corticodependencia, se puede
considerar un tratamiento de mantenimiento con otro anti-TNF-a
y/o con antiintegrinas (vedolizumab). El vedolizumab es un nuevo
tratamiento eficaz para mantener la remisién, reducir el riesgo de
colectomia 'y conseguir una cicatrizacion de la mucosa *%. Ante
un fracaso de los anti-TNF-q, la actitud terapéutica se puede orien-
tar con las determinaciones de las concentraciones residuales y
de los anticuerpos antifarmacos. Actualmente estan en curso de
evaluacién nuevos tratamientos antiintegrinas y anti-JAK-cinasas,
con prometedores resultados preliminares.

Cirugia

A pesar de que el tratamiento de la CU es ante todo médico,
el 10-20% de los pacientes precisardan una intervencién qui-
rargica 8. Las indicaciones quirtrgicas se clasifican en « muy
urgentes », « urgentes » y « programadas ». Las indicaciones muy
urgentes son las colitis fulminantes que no responden al trata-
miento médico y que suponen una amenaza al pronostico vital.
Las indicaciones urgentes se reservan a las colitis agudas graves
que no responden a un tratamiento médico correctamente con-
ducido y optimizado. Por Gltimo, las intervenciones quirtrgicas
programadas conciernen principalmente a los pacientes con dis-
plasias del colon o CCR y con menos frecuencia a los pacientes
con microcolia y CU refractarias pero no graves. La mortalidad en
caso de CAG es inferior al 1%, aunque el retraso de la indicacién
quirurgica lo aumenta 231,

El objetivo de la cirugia es la extirpacion del colon mediante
una coloproctectomia total con anastomosis ileoanal y confec-
cioén de un reservorio en J. En caso de cirugia programada, ésta se
puede realizar en uno o dos tiempos. En cambio, en caso de cirugia
urgente, se puede realizar una colectomia subtotal con ileostomia
y sigmoidostomia, conservando el recto en su ubicacion. El res-
tablecimiento de la continuidad se realiza en un segundo tiempo
con confecciéon de un reservorio en J. Actualmente, la via de acceso
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laparoscopica es la de referencia. Una alternativa es la colectomia
subtotal con anastomosis ileorrectal, aunque esta indicacién cada
vez es mas minoritaria, y precisa posteriormente la vigilancia y el
tratamiento del recto residual.

B Seguimiento del paciente

El seguimiento del paciente en la consulta consiste en la evalua-
ci6én de la actividad de la enfermedad, la vigilancia de los efectos
adversos de los tratamientos y la deteccion de las complicacio-
nes. El objetivo del tratamiento es conseguir la remision clinica, a
continuacién bioldgica y posteriormente endoscopica de la enfer-
medad. Al conseguir la cicatrizacién mucosa de las lesiones es
como se disminuye el niimero de episodios agudos, el namero de
hospitalizaciones, la necesidad de recurrir a la cirugia y, posible-
mente, el riesgo de CCR. Por eso, es fundamental la observancia
del tratamiento.

La evaluacion de la actividad de la enfermedad es inicialmente
clinica, por el namero de deposiciones por dia, la presencia de san-
gre en las heces, de dolor abdominal y con el seguimiento del peso
del paciente. Biol6gicamente, se evaliia sobre todo mediante las
concentraciones de hemoglobina, de albimina y la CRP. Para con-
siderar un paciente en remision clinico-biolégica, debe tener estas
tres determinaciones en concentraciones normales. Asi, una CRP
de 10 mg/l se considera un signo importante de actividad de la
enfermedad. La determinacién de las concentraciones de calpro-
tectina fecal es un marcador eficaz de inflamacién de la mucosa
cOlica. No es especifica de la CU, pero ciertamente en el futuro
podra permitir el seguimiento de la actividad de la enfermedad y
reducir el recurso a las endoscopias.

Bajo tratamiento con 5-ASA, el principal efecto adverso que se
debe vigilar es la insuficiencia renal por nefropatia, aunque es un
efecto secundario excepcional.

Con los inmunosupresores (tiopurinas o anti-TNF-a) es necesa-
ria una vigilancia dermatoldgica anual para descartar los canceres
de piel y una vigilancia ginecolégica para detectar una displasia
del cuello uterino mediante frotis cervicovaginal. Ademads, se debe
vacunar a los pacientes contra el neumococo, idealmente antes de
iniciar el tratamiento con inmunosupresores.

Con las tiopurinas (azatioprina y 6-mercaptopurina) es necesa-
ria la vigilancia biol6gica mediante determinacién semanal de las
concentraciones durante 2 meses y a continuacién trimestral del
hemograma y de las pruebas de funcién hepatica. En caso de neu-
tropenia inferior a 1.500/mm? o de linfopenia inferior a 600/mm?,
se debe interrumpir el tratamiento. Actualmente es posible moni-
torizar la actividad de la tiopurinas mediante la determinacién de
las concentraciones de sus metabolitos, las 6-TGN (6-tioguanina)
y las 6-MMP (6-metilmercaptopurina). Para una buena eficacia del
tratamiento, las 6-TGN deben encontrarse entre 250-400 pmol/l,
y las 6-MMP, en concentraciones inferiores a 5.700 pmol para
limitar el riesgo de toxicidad.

Los anti-TNF-a, que son bioterapias, pueden producir una
inmunizaciéon contra el firmaco y por lo tanto disminuir su
eficacia. Esta se puede monitorizar mediante la determinacién
sanguinea de la concentraciéon del medicamento y mediante la
busqueda de los anticuerpos anti-anti-TNE. Estas determinaciones
no estan aun financiadas por algunos sistemas de salud, con lo
que atn estan por definir con precision sus valores umbral y su
lugar.

El seguimiento también incluye la deteccién del CCR (cf infra).

B Complicaciones

Complicaciones tras coloproctectomia total

En el postoperatorio de una coloproctectomia total, el 15% de
los pacientes presentan una oclusion intestinal por bridas 1**! y el
20% una sepsis pélvica [“°!, El uso preoperatorio de corticoides o
de infliximab (pero no de azatioprina) aumenta el riesgo de com-
plicaciones sépticas postoperatorias. En el postoperatorio tardio,
las complicaciones son un 30% de oclusion del intestino delgado
a 10 afios 1*!, estenosis de la anastomosis ileoanal en el 10% de
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los pacientes a 10 afos *!l, una reservoritis en el 50% de los casos
alos 3-4 anos %, trastornos sexuales e infertilidad en las mujeres,
cuyo riesgo se triplica 3],

La reservoritis se caracteriza por una inflamacién del reservorio
en el 20 y el 48% de los pacientes a 1 y 10 afios, respectiva-
mente. Los sintomas son dolor hipogéstrico y diarrea. Se debe
confirmar mediante biopsias del reservorio realizadas durante una
endoscopia. El tratamiento inicial se basa en metronidazol o cipro-
floxacino, de eficacia rapida. Alrededor del 50% de las reservoritis
recidivan, y el 15-20% se convierten en cronicas.

Cancer colorrectal

En la CU existe un aumento del riesgo de CCR en comparacién
con la poblacién general, sobre todo cuando la enfermedad ha
estado activa durante un largo periodo. Es del 2% a los 10 afios
del diagnostico, del 8% a los 20 afios y del 18% a los 30 afios *4.
La inflamacién crénica del colon da lugar a la apariciéon de focos
uni o multifocales de displasia de bajo y después de alto grado y,
posteriormente, de adenocarcinoma. Por lo tanto, la fisiopatolo-
gia del CCR en la CU es diferente de la de la poblacién general, ya
que no pasa por un adenoma. Este exceso de riesgo hace necesa-
ria una vigilancia mediante cromoendoscopia (ileocolonoscopia
completa con una buena preparaciéon con coloracién con indigo
carmin) con biopsias a diferentes niveles a partir de los 8-10 afios
de evolucion de la CU, para deteccion sistematica de displasias y
de CCR 1.

Los dos principales factores de riesgo de CCR son la duracion de
la evolucion de la enfermedad y su extension (se toma como refe-
rencia el mdximo de extension de la enfermedad en el pasado). Un
paciente con pancolitis tiene un riesgo 15 veces mayor de desa-
rrollar un CCR que la poblacién general, mientras que en el caso
de proctitis el riesgo aumenta poco o nada 91, Los otros factores de
riesgo son la gravedad de la inflamaciéon mucosa, un antecedente
familiar de CCR esporadico, estenosis o la presencia de varios seu-
dopdlipos inflamatorios. Después de la primera colonoscopia de
detecciodn, realizada 8-10 afios tras el inicio de la enfermedad, estos
factores de riesgo permiten clasificar el riesgo de CCR en alto riesgo
(colonoscopia cada 1-2 afios) y bajo riesgo (colonoscopia cada 3-
4 anos). Una excepcion a esta regla es la asociacion de una CEP a la
CU, en la cual el riesgo muy alto de CCR debe conducir a una colo-
noscopia anual ya desde el diagnostico. La presencia de un tnico
foco de displasia de alto grado, de displasia de bajo grado amplia
y a fortiori de un adenocarcinoma debe conducir a una coloproc-
tectomia total programada. La presencia de displasia localizada de
bajo grado debe vigilarse mediante colonoscopia a los 3 meses que,
si la confirma, precisa una coloproctectomia total programada.

La toma de mesalazina a largo plazo reduce a la mitad el riesgo
de CCR [#1, El tratamiento con azatioprina o 6-MP divide por tres
el riesgo de CCR en los pacientes con pancolitis.

H Embarazo

La fertilidad de las mujeres con CU es normal. En caso de ciru-
gia, la coloproctectomia total con anastomosis ileoanal triplica el
riesgo de infertilidad, mientras que en el caso de una anastomo-
sis ileorrectal el riesgo es menor. La cirugia laparoscopica parece
disminuir el riesgo de infertilidad secundaria. Por lo tanto, en el
caso de una mujer que desea tener nifios, cuando es necesaria una
intervencioén quirurgica se puede discutir realizar una anastomosis
ileorrectal en vez de ileoanal.

El riesgo de aborto espontaneo o de muerte fetal in utero es
mas alto en el caso de una enfermedad activa. Por otra parte, la
actividad de la EIIC en el momento de la concepcién aumenta el
riesgo de persistencia de la actividad durante el embarazo ['8/, Asi,
si la CU o la EC no son activas en el momento de la concepcién,
el riesgo de recaida durante el embarazo es de alrededor del 20-
25%, pero es de al menos el 50% si la enfermedad esta activa en el
momento de la concepcion. Por lo tanto, a las mujeres con deseo
de procrear se les aconseja que esperen a estar en remisién antes
de la concepcién. No existe un mayor riesgo de malformaciones.
Practicamente todos los farmacos utilizados para tratar las EIIC
atraviesan la placenta, pero es importante continuarlos para evitar
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una recaida de la enfermedad durante el embarazo (el metotre-
xato es el tnico farmaco absolutamente contraindicado durante
el embarazo, aunque no tiene lugar en el tratamiento de la CU).
La mesalazina se debe continuar durante el embarazo, sin superar
los 3 g/dia, al igual que la azatioprina, la 6-MP y la ciclosporina.
Los anti-TNF-a (infliximab, adalimumab, golimumab) se deben
continuar si es posible hasta las 22 semanas de amenorrea, ya que
su paso transplacentario es maximo durante el tercer trimestre.
Los corticoides se pueden autorizar en caso necesario para tratar
un acceso de la CU.

H Conclusion

La CU es una enfermedad inflamatoria crénica de la mucosa
del colon que se inicia en el recto y se extiende de forma continua
por todo o parte del colon. La diarrea sanguinolenta y el dolor
abdominal son sus sintomas principales. La evolucion clinica es
imprevisible, marcada por periodos de exacerbaciones y periodos
de remision. En cada episodio se debe realizar un diagnostico dife-
rencial, sin olvidar que una colitis por C. difficile puede salpicar en
cualquier momento la evolucion de la enfermedad y mimetizar un
episodio. La CAG es una urgencia médico-quirtrgica por su riesgo
de perforacion del colon, que puede comprometer el pronostico
vital. El tratamiento depende de la gravedad y de la extensién de
la enfermedad. En las formas minimas se utilizan los derivados
salicilados. En las formas moderadas a graves, el tratamiento se
realiza con corticoides en tratamiento de corta duracién, seguidos
por la azatioprina o un anti-TNF, que se utiliza como tratamiento
de induccion y a continuaciéon de mantenimiento. Cerca del 20%
de los pacientes precisardn una colectomia a lo largo de su vida. El
CCR es la principal complicacion a largo plazo, por lo que se debe
realizar la deteccién regular a partir de los 8-10 aflos de evolucion
de la enfermedad. Para poder iniciar un embarazo, la enfermedad
debe estar en remision; hay que continuar la mayoria de los far-
macos durante el embarazo si son necesarios para el buen control
de la enfermedad.
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