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Colitis ulcerosa: diagnostico y
clasificacion

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad in-
flamatoria intestinal crénica que afecta a la
mucosa del colon. La afectacion se inicia en el
recto y, de forma continua, puede alcanzar una
extension variable en sentido proximal hasta el
ciego. Tipicamente, cursa en forma de brotes de
actividad inflamatoria durante los cuales el pa-
ciente presenta la sintomatologia clasica de la
enfermedad (diarrea, rectorragia y dolor abdo-
minal) acompafiada o no de sintomas sistémicos
(dependiendo de la extension de la CU y de la
gravedad del brote) y/o de manifestaciones ex-
traintestinales. Estos periodos se siguen de pe-
riodos de inactividad (remisién) en los que los
pacientes se hallan asintomaticos.

No existe ningun sintoma ni ningun hallazgo en
las exploraciones complementarias que sea pa-
tognomonico o exclusivo de la CU, por lo que
para llegar a un diagndstico definitivo suele ser
necesaria la combinacién de hallazgos clinicos,
bioldgicos, endoscdpicos, radioldgicos e histolo-
gicos sugestivos de la entidad. Los criterios mas
comunmente utilizados son los de Lennard-Jones,
que incluyen criterios clinicos, endoscdpicos, ra-
dioldgicos y anatomopatoldgicos* (tabla 1).

El cuadro clinico depende de la extension de la
enfermedad y del grado de actividad. El sinto-
ma mas caracteristico es la diarrea con sangre.
Por lo general, el paciente consulta cuando ya
han pasado varias semanas desde el comienzo
de los sintomas. Aunque la instauracion lenta e
insidiosa es caracteristica de la CU, también pue-
de presentarse como un cuadro de instauracion
aguda simulando una colitis infecciosa. El nime-
ro de deposiciones se incrementa y su volumen
disminuye en la mayoria de los pacientes debi-
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TABLA 1. Criterios diagnosticos de Lennard-Jones para la colitis ulcerosa

Criterios clinicos.

e Rectorragias.

¢ Diarrea crénica (en un 10% de los casos puede haber estrefiimiento).

¢ Dolor abdominal.
e Manifestaciones extraintestinales.

Criterios endoscdpicos.

* Mucosa eritematosa, granular, edematosa y/o friable.

e Exudados o ulceraciones.
¢ Friabilidad esponténea o al roce.
e Pseudopdlipos y polipos.

¢ Lesiones continuas y con afectacion practicamente constante del recto.

Criterios radioldgicos.

¢ Cambios mucosos: mucosa granular, Ulceras espiculares o en botdn de camisa, pseudopdlipos.

e Cambios de calibre, aumento del espacio recto-sacro.

e Acortamiento del colon.
e Pérdida de haustracion.

Criterios histoldgicos.

e Mayores: inflamacion exclusiva de la mucosa, Ulceras superficiales, distorsion de las criptas, microabscesos,

deplecion de células caliciformes.

¢ Menores: infiltrado inflamatorio crénico difuso, aumento de la vascularizacion mucosa, metaplasia de células

de Paneth, atrofia mucosa, hipertrofia linfoide.

do a la inflamacién del recto. Cuando la afectacion
rectal es intensa se produce la emision frecuente
de pequefias cantidades de sangre y moco, aisla-
das o junto a pequefia cantidad de heces liquidas.
Asimismo, estos pacientes pueden presentar el de-
nominado “sindrome rectal”, término que incluye
urgencia, incontinencia y tenesmo rectal. Algunos
pacientes con colitis izquierda presentan estrefi-
miento en lugar de diarrea durante los brotes. Se
aduce, en estos casos, que la actividad inflamatoria
provoca un estado de espasticidad que enlentece
el transito.

La falta de especificidad de las alteraciones analiti-
cas que se pueden presentar en la CU hace que los
estudios de laboratorio no sean herramientas muy
utiles a la hora de establecer el diagndstico de esta
enfermedad pero si para valorar la actividad clinica
de la misma. Asi, mientras los pacientes que debu-
tan con una enfermedad leve no suelen mostrar
alteraciones en los valores de laboratorio, aquellos
que presentan brotes moderados o graves pueden
cursar con anemia de mayor o menor intensidad

y/o un déficit de hierro, asi como hipoalbuminemia
y elevacion de reactantes de fase agudaZ.

La colonoscopia con toma de biopsias es la explo-
racién complementaria que permite confirmar el
diagndstico de CU. La afectacion macroscdpica de
la mucosa es difusa y continua (sin areas interle-
sionales aparentemente sanas), afectando desde
el recto en sentido proximal. Las lesiones varian
en funcion de la gravedad del brote. En los casos
mas leves aparece disminucion o desaparicion del
patrén vascular, edema y eritema mientras que en
casos mas graves aparecen Ulceras de diversos ta-
mafios y sangrado espontaneo al roce? (figura 1).

El examen histoldgico permite obtener datos de
gran valor para el diagndstico de CU. No obstante,
los hallazgos no son exclusivos de esta entidad y
estan en estrecha relacion con el grado de activi-
dad inflamatoria. En los brotes agudos la mucosa
presenta un importante infiltrado inflamatorio
compuesto por linfocitos y células plasmaticas, jun-
to a neutrofilos que aparecen predominantemente
en las criptas, formando abscesos cripticos muy
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Figura 1. Hallazgos endoscopicos en la CU segun su gravedad de las lesiones de la mucosa: A) Leve (eritema, disminucion del
patron vascular, discreta friabilidad); B) Moderada (marcado eritema, ausencia del patron vascular, friabilidad y erosiones);

() Grave (exudado y hemorragia espontanea, Ulceras profundas).

caracteristicos, pero no patognomonicos. Durante
las fases de remision desaparece el infiltrado infla-
matorio y los abscesos cripticos; sin embargo, las
criptas permanecen distorsionadas.

La extension de las lesiones en la CU tiene una im-
plicacion prondstica y terapéutica muy importante.
Tradicionalmente, la CU se ha clasificado en:

) Proctitis ulcerosa: afectacion circunscrita al recto
(15 cm desde el esfinter anal). Representa entre
el 25-30% del global de la CU.

)} Rectosigmoiditis y colitis izquierda: se incluyen los
pacientes con afectacion de recto, sigma y co-
lon descendente hasta el angulo esplénico. En
ocasiones la rectosigmoiditis se agrupa en esta
denominacion y pueden llegar a representar el
40- 45 % de las colitis ulcerosas.

) Colitis extensa: la inflamacién rebasa el angulo
esplénico, extendiéndose desde el recto hasta
el angulo hepatico, incluyendo el colon trans-
Verso.

)} Pancolitis: afectacion de todo el marco cdlico.
Este grupo representa el 10-15 % del total de
Cu.

Mas recientemente, la CU se ha clasificado segun
su extension y su gravedad en la denominada clasi-
ficacion de Montreal* (tabla 2).

Indices de actividad de la colitis ulcerosa

La gran dificultad para evaluar la gravedad y la ac-
tividad de la CU, debido principalmente a su gran
heterogeneidad y al hecho de ser un proceso in-
flamatorio que cursa con periodos de actividad y
de remision, ha llevado al desarrollo de diferentes
indices de actividad que, basandose en variables
concretas y objetivas, permiten establecer la grave-
dad del brote y evaluar la eficacia de los tratamien-
tos. Los mas utilizados, tanto en la practica clinica,
como, especialmente, en los estudios controlados,
incluyen el indice de Truelove-Witts® y el indice de
actividad de la Clinica Mayo® (tablas 3y 4).

A pesar de que la mayoria de los indices desarro-
llados posteriormente no han logrado desplazar al
de Truelove-Witts, éste comporta una serie de pro-
blemas o deficiencias. En primer lugar, no es capaz
de reflejar con exactitud la gravedad y, de modo
inexacto, pacientes con gran repercusion clinica
son clasificados como moderados. En segundo lu-
gar, presenta una tendencia a sobrevalorar algunos
brotes distales que, sin tener una grave repercusion
general, suelen presentar un elevado nimero de
deposiciones, la mayoria con sangre.

El indice de actividad de la Clinica Mayo es otro de
los indices de actividad mas utilizados en la practica
clinica y se ha convertido en el indice de eleccién
de los grandes ensayos clinicos en la CUE. Una ven-
taja importante de este indice es la incorporacion
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TABLA 2. Clasificacion de Montreal de la colitis ulcerosa

Extension (E).

eE1 Proctitis ulcerosa: afeccion limitada al recto (el limite superior de la inflamacion no supera la unién
rectosigmoidea).

*E2  Colitis izquierda (o colitis distal): afeccion limitada al colon izquierdo (el limite superior de la inflamacién
no supera el angulo esplénico).

*E3  Colitis extensa (pancolitis): afeccion que se extiende mas alla del angulo esplénico.

Gravedad (S)

¢SO0 Colitis en remision (colitis silente): no hay sintomas de la enfermedad.

eS1 Colitis leve: presencia de cuatro o menos deposiciones al dia con sangre, sin fiebre, leucocitosis,
taquicardia, anemia ni aumento de la VSG.

¢S2  Colitis moderada: criterios intermedios entre leve y grave, siempre con signos de afeccion sistémica leves.

*S3

Colitis grave: presencia de seis 0 mas deposiciones diarias con sangre, fiebre, leucocitosis, taquicardia,

anemia y aumento de la VSG, a menudo con signos de afeccion (“toxicidad”) sistémica grave.

TABLA 3. Indice de Truelove-Wills.

Clinica Grave (3)
NUmero deposiciones >6
Sangre en heces +++
Hemoglobina V <10
(g/1) H <10
Albumina (g/ 1) <3
Fiebre (2C) >38
Taquicardia >100
VSG >30
Leucocitos (x 1.000) >13
Potasio <3
Inactiva: 9- 10

Leve: 11- 15

Moderada: 16- 21

Grave: 22- 27

de hallazgos endoscopicos en la valoracién, de
gran utilidad para evaluar con mayor objetividad la
respuesta a diversos tratamientos farmacoldgicos.
Otros indices de actividad de la CU incluyen el indi-
ce de Seo’ y la escala de Lichtiger®. En nifios puede
ser de utilidad el indice PUCAY, el tnico que ha sido
sometido a un proceso de valoracion formal®.

Tratamiento médico de la colitis ulcerosa

El manejo de la CU incluye tanto el tratamiento de
los brotes de actividad (induccién de la remision)
como la prevencién de los mismos (mantenimiento

Moderado (2) Leve (1)
4-6 <4
n _
10-14 >14
10-12 >12
3-32 >3,2
37-38 <37
80-100 <80
15-30 <15
10-13 <10
3-38 >3,8

de la remision). Aunque la indicacion del tratamien-
to viene determinada fundamentalmente por el
grado de actividad y la extensidn de la enfermedad,
existen otros factores que deben tenerse en cuenta
cuando se trata de prescribir uno u otro farmaco
o incluso indicar tratamiento quirtrgico. La edad,
el tiempo de evolucion de la CU, la comorbilidad y
la disposicion del paciente para adherirse al trata-
miento son algunos de los factores que inducen a
escoger una u otra opcion terapéutica. A continua-
cién se describen las diferentes opciones farmaco-
l6gicas disponibles tanto para inducir la remision



TABLA 4. Indice de Mayo (UCDAD

Colitis ulcerosa

Variable

1. Frecuencia defecatoria
Normal
1-2 dep/dia mas de lo habitual
3-4 dep/dia més de lo habitual
> 4 dep/dia mas de lo habitual

2. Sangrado rectal
Ninguno

Hilos heméticos en menos de la mitad de las deposiciones
Sangrado visible en la mayoria de las deposiciones

Rectorragias sin heces

3. Apariencia endoscdpica de la mucosa
Normal
Enfermedad leve
Enfermedad moderada
Enfermedad grave

4. Valoracion médica
Normal
Leve
Moderado
Grave

Remision: UCDAI < 2
Enfermedad grave: UCDAI > 9

de un brote, como para prevenir y/o disminuir el
riesgo de recidiva. El lector puede consultar en la
tabla 5 pautas concretas de actuacién en funcion
de la gravedad de los brotes. Especialmente en
los casos en que el brote debuta con diarrea (a
menudo sanguinolenta) resulta prudente conside-
rar la posibilidad de una infeccién gastrointestinal
concomitante, mediante el examen bacterioldgico
de las heces, con el fin de excluir la presencia de
un patdgeno entérico subsidiario de tratamiento
especifico. Estos incluyen basicamente la toxina
de Clostridium difficile, Salmonella, Shigella, Cam-
pylobacter, Aeromonas, Escherichia coli 0157:H7 y
enfermedades de transmision sexual en pacientes
con proctitis.

Induccion de la remision
AMINOSALICILATOS

Tanto la salazopirina como los aminosalicilatos (5-
ASA) son superiores al placebo para la induccién de
la remision tanto, clinica como endoscdpica, en la

Puntuacion

w N = O w N = O w N = O

w N = O

CU activa leve o moderada y son los farmacos de
eleccién en esta situacion clinical®!. A pesar de
que los 5-ASA tienen un coste econdmico mas ele-
vado, su mejor perfil de seguridad se ha traducido
en una reduccion progresiva de la utilizacion de la
salazopirina en la practica clinica aunque esta Ulti-
ma podria ser de eleccion para aquellos pacientes
con manifestaciones articulares de la enfermedad y
buena tolerancia al farmaco.

Entre los compuestos de 5-ASA, la mesalazina es la
Unica utilizada en nuestro medio ya que otras mo-
léculas no estan disponibles, bien por haber sido
retiradas del mercado espafiol (olsalazina), bien
por no haber sido comercializadas (balsalazida). La
mesalazina se halla disponible tanto para adminis-
tracion oral (comprimidos, granulos) como tdpica
(supositorios, enemas liquidos o en espuma). Este
aspecto es altamente relevante teniendo en cuenta
que los compuestos de 5-ASA tienen efecto tdpico
y que una vez absorbidos son rapidamente acetila-
dos, dando lugar a metabolitos inactivos.
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TABLA 5. Pautas recomendadas para el tratamiento de los brotes de la (U

Brote leve-moderado.

a. Proctitis ulcerosa.
o Salicilatos tdpicos [los supositorios se toleran mejor que los enemas).
b. Colitis distal y extensa [tratamiento combinado por via sistémica y tépica).
¢ Salicilatos sistémicos via oral.
— 5-ASA 2 3 g/dia.
— Alternativas al 5-ASA.

- Sulfasalazina [2-4 g/dia] si buena tolerancia. Considerar especialmente en pacientes con sintomas
articulares concomitantes.

- Dipropionato de beclometasona, 5 mg vo/24h. Considerar especialmente en pacientes que llevaban
terapia de mantenimiento con 5-ASA a dosis > 2 g/dia. No es una alternativa al 5-ASA sino una
terapia complementaria.

e Tratamiento tdpico
— Enemas de 5-ASA (1-4 g/dia) ( > efectividad que los enemas de esteroides).
— Alternativas a los enemas de 5-ASA.

- 5-ASA en espuma (1-4 g/dia).

- Enemas de budesonida (2 mg/12-24h).

- Espuma de acetato de triamcinolona (1-2 aplicaciones/dia).

¢ Encaso de no respuesta después de 2-4 semanas:
— Corticoesteroides de accion sistémica (1 mg/kg de prednisona o dosis equivalente de otros esteroides).
¢ Enausencia de respuesta después de 3-5 dias tratar al paciente como si sufriera un brote grave.

Brote grave

Medidas generales:
e Nutricion:

— Mantener la dieta oral siempre que sea posible.

— En el caso de precisar nutricion artificial, es de eleccidn la via enteral (mas fisioldgica, mas econdmica y
con menos efectos adversos).

— Reservar la nutricion parenteral exclusivamente para casos de intolerancia a la nutricién enteral o
complicaciones locales graves, incluyendo obstruccion intestinal, hemorragia masiva, megacolon toxico
o sospecha de perforacion.

e Efectuar siempre Rx simple de abdomen para obtener una aproximacion inicial a la extension de la colitis
(las heces no se localizan habitualmente en la mucosa inflamada) y descartar megacolon téxico, gas
intramural (premonitorio de perforacién) o neumoperitoneo. Monitorizar la evolucion radiolégica cada
24-48 h durante el seguimiento del brote®.

¢ Solicitar cultivos para la deteccion de gémenes enteroinvasivos, incluyendo parasitos y la toxina de
Clostridium difficile.

¢ Efectuar rectosigmoidoscopia sin preparacion y con baja insuflacion y tomar biopsias de la mucosa para
excluir sobreinfeccion por CMV.

¢ Profilaxis de tromboembolismo con heparina (excepto en casos de hemorragia masiva).

Medidas especificas:
e Corticoesteroides sistémicos:
— 1 mg/kg/dia de prednisona o 0,8 mg/kg/dia de metilprednisolona o dosis equivalente de otros
esteroides (dosis Unica, perfusion continua o dosis fragmentadas son igualmente eficaces).
— Administracion de suplementos de calcio (1-1,5 g/dia) y Vit D (800 ui/dia) como prevencién de la
pérdida de masa dsea.
¢ Enemas (o espuma) de 5-ASA (1-2 dosis diarias) cuando los sintomas rectales son prominentes.
¢ Los pacientes que no toleran los enemas de 5-ASA pueden beneficiarse de un goteo intrarrectal de
hidrocortisona (100 mg en 200 cc de agua) cada 8-12 h.
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TABLA 5. Pautas recomendadas para el tratamiento de los brotes de la CU (continuacidn)

¢ Siel paciente presenta corticorrefractariedad con falta de respuesta a los 3-5 dias, puede plantearse

tratamiento con ciclosporina iv o infliximab:
— Opcion 1: tratamiento con CyA iv.

Dosis inicial de 2 mg/kg/dia dividida en dos dosis fraccionadas.
Medir niveles de CyA cada 2-3 dias y ajustar posteriormente la dosis para mantener niveles

plasmaticos de CyA entre 150-250 ng/ml (efectuar la extraccion antes de administrar el farmaco).

Control estricto de las cifras de presion arterial, control de la funcion renal cada 2-3 dias y niveles de

colesterolemia (por debajo de 120 mg/dl aumenta la probabilidad de temblor y convulsiones).

corticoesteroides a las mismas dosis.

Prolongar el tratamiento un minimo de 7 dias durante los cuales deben mantenerse los

Opcionalmente puede llevarse a cabo profilaxis de neumonia por Pneumocistis jiroveci con

cotrimoxazol, tres veces por semana (igualmente efectiva que la dosis diaria y con menor probabilidad

de aumentar la nefrotoxicidad por CyAl).

Si se documenta la existencia de una sobreinfecciéon por CMV administrar de forma simultdnea

ganciclovir a la dosis de 5 mg/kg/dia por via iv. Alternativamente puede emplearse vanganciclovir

a la dosis de 900 mg/dia. Ambas estrategias son eficaces y contribuyen a prevenir ademas infecciones
por otros herpesvirus como el VHS y el VEB, a la vez que disminuyen el riesgo de bacteriemias

e infecciones flingicas, cuya prevalencia aumenta en presencia del CMV debido a sus propiedades

inmunomoduladoras.

— Opcidn 2. Infliximab a la dosis de 5 mg/kg/iv.

- Especialmente en pacientes con insuficiencia renal, hipertension arterial o niveles plasmaticos de
colesterol < 120 mg, en los que la CyA esta contraindicada.

- Antes es imprescindible disponer del estado de infeccién por VHB (HBsAg, AcHBc) y descartar
tuberculosis activa o latente y/o contactos recientes mediante anamnesis dirigida, Rx tdrax, test de
tuberculina y/o test de produccion de interferon gamma.

LEl lector puede ampliar informacion sobre el megacolon toxico y los criterios para su diagndstico (criterios de

Jalan) en el capitulo 37.

*Green H, Paul M, Vidal L, Leibovici L. Profilaxis para la neumonia por Pneumocystiscarinii (NPC) en pacientes
inmunocomprometidos sin infeccion por VIH (Revision Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2008
Numero 4. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en: http://www.update-software.com. (Traducida de The
Cochrane Library, 2008 Issue 3. Chichester, UK: John Wiley&Sons, Ltd.).

La eficacia de 5-ASA en la induccién de la remi-
sion depende de la dosis utilizada, por lo que se
recomienda la utilizacion de dosis no inferiores a
3 gramos/dia cuando se administra por via oral.
Sin embargo, estos resultados no se han reprodu-
cido en estudios especificamente disefiados para
comparar distintas dosificaciones de 5-ASA en la
CU activa. La administracion de dosis mas elevadas
podria conseguir un efecto mas rapido sin aumen-
tar la incidencia de efectos adversos'. En el caso
de la administracion topica, la dosificacion utilizada
en los distintos estudios ha sido muy variable, osci-
lando entre 1-4 gramos/dia, sin haberse asociado
la eficacia a la dosis utilizada. Diversos estudios co-
inciden en sefialar que, si bien la eficacia en inducir
la remisidn no aumenta, el tiempo para obtener la
respuesta (en especial para obtener el cese de la

rectorragia) es inferior cuando se utiliza una terapia
combinada (oral y tépica) que cuando se prescribe
monoterapia. Los aminosalicilatos son mds eficaces
que los esteroides rectales, por lo que éstos deben
constituir el tratamiento topico de eleccién como
monoterapia o como adyuvante a 5-ASA oral o es-
teroides sistémicos.

Se considera que el efecto terapéutico de los 5-ASA
debe verificarse tras 1-2 semanas de tratamiento y,
aungue no se ha establecido una duracién minima,
se aconseja mantener la misma dosis durante unas
seis semanas si se evidencia respuesta clinica. En
este punto es importante informar al paciente de
que la mejoria o desaparicion de los sintomas suele
preceder en el tiempo a la desaparicién de las lesio-
nesy que un abandono precoz del tratamiento pue-
de favorecer la aparicién de una recidiva precoz.
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El perfil de seguridad de mesalazina es muy bueno,
siendo infrecuentes los efectos adversos a corto
plazo. Entre éstos, la cefalea (especialmente cuan-
do se utilizan dosis elevadas), la diarrea, el dolor
abdominal o la dispepsia son los mas frecuentes.
Se ha descrito la nefritis intersticial por mesalazina,
aunque es altamente infrecuente.

CORTICOIDES

Los corticoides son el tratamiento de eleccion de los
brotes de actividad moderada a grave®. La principal
ventaja de los corticoides reside en su rapidez de
accion. Los estudios epidemioldgicos mas recientes
coinciden en sefalar que aquellos pacientes con
un brote moderado-grave de CU que no mejoran
tras tres dias de tratamiento con corticoides en-
dovenosos presentan un elevado riesgo de colec-
tomia, por lo que es posible decidir qué pacientes
son candidatos a iniciar tratamientos de rescate de
una forma precoz, evitando de este modo su dete-
rioro nutricional y reduciendo los efectos adversos
secundarios al uso prolongado de corticoides®. La
eficacia de los corticoides sistémicos para inducir
la remision se situa alrededor del 50-80% segun
distintas series. Tras un primer curso de corticoides
por un brote de actividad de CU, un 28% de los pa-
cientes presentan corticorrefractariedad y un 22%,
corticodependencia. Por tanto, los corticoides son
realmente Utiles sélo en el 50% de los pacientes
tratados. La eficacia no parece depender del tipo
de corticoide utilizado (ACTH, hidrocortisona, me-
tilprednisolona, prednisona) o de la forma de ad-
ministracion. Aunque el manejo de los corticoides
varia de forma significativa de un pais a otro, en
general se considera que una vez se decide iniciar
corticoterapia ésta debe pautarse a dosis plenas
(1 mg/kg/dia, o en su defecto un minimo de 40-60
mg/dia de prednisona o equivalente). En los bro-
tes moderados pueden administrarse por via oral,
siendo aconsejable la administracion endovenosa
en los brotes graves. Una vez se obtiene respuesta
clinica, se inicia una pauta de retirada progresiva
que suele durar de seis a diez semanas (dependien-
do de la dosis inicial y del ritmo de retirada).

La aparicion de efectos adversos a las dosis y pautas
utilizadas habitualmente en la CU es practicamen-
te constante. Acné, obesidad troncular, hirsutismo,
estrias cutdneas o miopatia esteroidea son efectos
secundarios muy frecuentes y especialmente mal
tolerados por estos pacientes, en general jévenes
y activos tanto social como laboralmente. Otros
efectos adversos menos frecuentes pero mas alar-

mantes desde el punto de vista médico son: la os-
teonecrosis aséptica, osteoporosis, hiperglucemia,
dislipemia, cataratas, psicopatia (mania corticoi-
dea), trastornos del suefio, concentracion o con-
ducta o el retraso del crecimiento en nifios.

Dado el efecto practicamente constante (especial-
mente en los primeros dias de tratamiento) de los
esteroides sobre la pérdida de masa 6sea, es acon-
sejable la administracion de calcio (1-1,5 g/dia) y
vitamina D (800 ui/dia) de forma concomitante.

CICLOSPORINA

La ciclosporina A (CyA) es un inhibidor de la calci-
neurina que actua bloqueando de forma directa la
proliferacion de linfocitos T. La CyA ha representa-
do, durante los afios previos a la introduccion de in-
fliximab, la Unica alternativa a la proctocolectomia
en los pacientes con CU grave refractaria a corticoi-
des. Desde la publicacion del unico estudio contro-
lado con placebo de Lichtiger et al®, que demostrd
la eficacia de CyA administrada por via endovenosa
en dosis de 4 mg/kg/dia en pacientes con CU re-
fractaria al tratamiento con corticoides endove-
nosos, numerosos estudios retrospectivos y series
de pacientes han corroborado que la CyA es eficaz
para el tratamiento del brote grave de CU y evita la
colectomia urgente en un 60-70% de los casos .

La limitacién mas importante del uso de ciclosporina
es su toxicidad. En este sentido, un estudio controla-
do demostré que CyA administrada a dosis inferiores
(2 mg/kg/dia) es igual de eficaz que la considerada
como estandar de 4 mg/kg/dia, con menor frecuen-
cia de efectos adversos, aunque la dosis final debe
ajustarse siempre a los niveles plasmaticos del far-
maco (150-250 ng/ml) y a la aparicion de efectos
adversos. Los efectos adversos mas frecuentes in-
cluyen: neurotoxicidad (especialmente en pacien-
tes con niveles de colesterol inferiores a 120 mg/
dl), hiperplasia gingival, hirsutismo, nefrotoxicidad
y riesgo de infecciones oportunistas. En este punto
es importante la toma de biopsias del colon para la
exclusion de una sobreinfeccion por citomegalovirus
(CMV) antes de comenzar el tratamiento. Su presen-
cia no contraindica el empleo de CyA iv pero obliga
a incorporar el ganciclovir de forma concomitante.
Otra precaucion a tomar en aquellos pacientes trata-
dos con CyA en el contexto de un brote grave, aun-
que sin un nivel de evidencia importante que permi-
ta sustentar la recomendacion, es la prevencion de
la neumonia por Neumaocistis jirovecii (trimetropin-
sulfametoxazol). La tabla 5 incluye algunos aspectos
complementarios que deben ser firmemente consi-



derados en el manejo de un brote grave (figura 2).
Finalmente, en pacientes con buena respuesta a CyA
endovenosa no parece necesario el cambio a CyA en
microemulsién oral durante 3-6 meses como puente
a las tiopurinas (como se habia aconsejado clasica-
mente), de forma que al acortar del tiempo de trata-
miento puede mejorar de forma significativa el perfil
de seguridad®.

En un estudio controlado, CyA se mostr6 tan eficaz
como los esteroides convencionales en la induc-
cién de la remision en CU activa grave. Por tanto,
en pacientes con intolerancia, antecedentes de
efectos adversos graves o situaciones en las que
sea desaconsejable el uso de esteroides (p.e. os-
teoporosis), debe tenerse en cuenta la posibilidad
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de administrar CyA en monoterapia para el control
de brotes moderados o graves.

Por Ultimo, la experiencia con el uso de CyA en
microemulsién oral es todavia escasa, aunque los
datos publicados la convierten en una opcidn atrac-
tiva en pacientes con respuesta parcial a esteroides
0 sin respuesta a éstos pero con actividad modera-
da. Una dosis oral de 4-6 mg/kg/dia equivale a una
dosis de 2 mg/kg/dia administrada por via endo-
venosa. Existen datos similares con el uso de otro
calcineurinico, el tacrolimus o FK 506, procedentes
de series retrospectivas o de estudios abiertos, mas
utilizado que CyA en algunos paises del centro de
Europa por su manejo mas facil a medio y largo
plazo.

Figura 2. Un paciente de 62 afios con un brote grave de colitis ulcerosa con criterios de corticorrefractariedad fue tratado con
CyA endovenosa. El enfermo presentd una hemorragia grave que obligé a realizar una colectomia total. El analisis de la pieza
operatoria mostrd la presencia de citomegalovirus y el enfermo fallecié finalmente por una neumonia postoperatoria que fue la
causa de un distrés respiratorio. El lavado broncoalveolar demostré la presencia de Pnemocystiis jiroveci. (a) Gran inclusion in-
tranuclear en una célula del revestimiento vascular (H-E, 100x); (b) La tincion inmunohistoquimica para citomegalovirus muestra
tincion nuclear y también citoplasmatica (CMV, 100x). (c). Rx Torax PA-L que muestra infiltrados reticulo-nodulares y acinosos
de distribucion preferentemente central y media en ambos pulmones. (d) Los cortes de TAC de alta resolucion confirman la
afectacion parenquimatosa e intersticial y la ausencia de compromiso mediastinico o pleural. La presentacion radioldgica es
caracteristica de infeccién por Pneumocistis speciaes. El lavado broncoalveolar confirm la presencia de Pneumocistis jirovecci.
Imagenes cedidas con permiso por los Drs. Jests Vera (patologo) y Jose Marfa Marin (neumélogo).
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INFLIXIMAB

Infliximab (IFX) es un anticuerpo quimérico mono-
clonal anti-TNF a aprobado para el tratamiento de
la CU. La eficacia de infliximab en CU fue evaluada
por Jarnerot et al*® en 45 pacientes hospitalizados
por un brote moderado-grave de CU sin respues-
ta clinica tras cuatro dias de tratamiento con cor-
ticoides endovenosos. Los pacientes recibieron
una dosis Unica de infliximab 5 mg/kg o placebo
observandose una mayor tasa de colectomias a los
noventa dias en los pacientes tratados con place-
bo (67%) que en aquellos que recibieron infliximab
(29%). Los pacientes con criterios de CU fulminante
presentaron peor respuesta que los pacientes con
CU moderada-grave. Los estudios ACT-l y ACT-II,
han demostrado que IFX es superior a placebo para
inducir la remisién —incluso en pacientes con fraca-
so a otros farmacos como 5-ASA, corticoides o tio-
purinas— con una eficacia a corto plazo que oscila
entre el 66 y el 85% de los pacientes con CU grave®.
Una revision sistematica reciente que incluyd 34 es-
tudios con 896 pacientes con CU demostré que in-
fliximab es superior a placebo para el tratamiento
de la CU grave, no solo a corto plazo, sino también
para evitar la colectomia a largo plazo (a los nueve
meses de haber iniciado el tratamiento un 40% de
pacientes mantenian la remision sin colectomia).

Recientemente, se han presentado los resultados
de un estudio aleatorizado en el que se compara-
ban ciclosporina e infliximab para inducir la remi-
sion en brotes moderados-graves de CU refractaria
a corticoides endovenosos sin hallar diferencias
entre ambos farmacos®. Tanto ciclosporina como
infliximab son farmacos eficaces en el tratamiento
del brote grave de CU refractario a corticoides y la
decision de usar uno u otro debe individualizarse.
En términos generales, en aquellos pacientes que
no han recibido nunca azatioprina y presentan un
brote grave de CU el uso de ciclosporina y mante-
nimiento posterior de la remision con azatioprina
puede ser una buena alternativa terapéutica. En
cambio, aquellos pacientes con fracaso previo a
azatioprina se benefician mas del tratamiento con
infliximab, especialmente por la posibilidad de
mantener la remision. La presencia de hipocoles-
terolemia, hipomagnesemia, insuficiencia renal o
HTA de dificil control también favorece el empleo
de infliximab como la decision mas prudente.

Mantenimiento de la remision

AMINOSALICILATOS

Tres cuartas partes de los pacientes que entran en
remision presentan recidiva en el transcurso de los
siguientes doce meses si no siguen ningun trata-
miento. Ademas, diversos estudios retrospectivos
coinciden en sefialar que el tratamiento a largo pla-
z0 con 5-ASA se asocia a una reduccion en el riesgo
de desarrollar cancer colorrectal y/o displasia en
pacientes con CU de larga evolucion.

Tanto los nuevos derivados de 5-ASA como la sa-
lazopirina son superiores a placebo en el manteni-
miento de la remision de la CU*. No existen eviden-
cias sobre cudl es la dosis dptima para obtener una
mejor prevencion de la recidiva, si bien se recomien-
dan dosis iguales o superiores a 1 g/dia. La adminis-
tracion tdpica de 5-ASA es otra alternativa eficaz
para el mantenimiento de la remision en pacientes
con CU distal. Al igual que ocurre con la induccion
de la remision, no existe una clara asociacion entre
eficacia y dosis utilizada y algunos estudios han de-
mostrado que 5-ASA administrado dos o tres veces
por semana en forma de enema o supositorio, es
superior a placebo en pacientes con proctosigmoi-
ditis o proctitis. Es muy importante concienciar al
paciente sobre la necesidad de realizar un trata-
miento de mantenimiento, bien oral o tdpico, ya
que la falta de adherencia estd directamente rela-
cionada con la aparicion de nuevos brotes. En la ac-
tualidad se dispone de nuevas formas de liberacion
de los 5-ASA que permiten la administracion del
tratamiento por via oral en tomas Unicas diarias,
facilitando un mayor cumplimiento terapéutico a
largo plazo.

TIOPURINAS
(AZATIOPRINA/MERCAPTOPURINA)

Las principales indicaciones de las tiopurinas en la
CU incluyen la corticodependencia (indicacion en
la que constituyen el farmaco de eleccidn, con una
eficacia del 65%) y como tratamiento de manteni-
miento tras alcanzar la remision con CyA endove-
nosa. La dosis recomendada es 2,5-3 mg/kg/d para
azatioprina y 1-1,5 mg/kg/d para mercaptopurina.

Las tiopurinas presentan una incidencia de efectos
adversos/intolerancia considerable, que obliga a la
retirada del tratamiento en el 20% de los pacientes
tratados. Ciertos efectos adversos, como la mielo-
toxicidad, pueden aparecer en cualquier momento
del tratamiento, lo que obliga a la realizacion de



controles hematoldgicos y de la funcién hepatica
de forma trimestral mientras se mantiene el tra-
tamiento. Otro factor limitante de estos farmacos
es su inicio de accion lento, considerandose que su
efecto terapéutico se hace patente entre los dos y
seis meses.

INFLIXIMAB

Infliximab es un farmaco eficaz para mantener la
remision en la colitis ulcerosa. Los estudios ACT-l y
ACT-Il mostraron que un 35-40% de los pacientes
se mantenia en remision a los seis meses del inicio
del tratamiento y que un 20-25% de los pacientes
que recibian tratamiento con corticoides en el mo-
mento de la inclusion en el estudio se mantenian
en remision y sin esteroides®. Series posteriores de
pacientes que reflejan la realidad de la practica cli-
nica diaria han corroborado esta eficacia con tasas
de remision mas elevadas.

OTRAS ALTERNATIVAS

Al igual que ocurria con el tratamiento para inducir
la remision, existen pocas alternativas a aminosali-
cilatos y tiopurinas para mantener la remisién en la
CU. Se dispone de datos prometedores con el uso
de probidticos como E. coli Nissle 1917 o de algunos
prebidticos como Plantago ovata, que se han mos-
trado tan eficaces como la mesalazina en estudios
controlados.

Existe mucha controversia sobre el uso de meto-
trexato en la CU corticodependiente con fracaso
previo o intolerancia a tiopurinas, los datos al res-
pecto son todavia escasos y discordantes, por lo
que son necesarios estudios controlados correcta-
mente disefiados'®%.

Igualmente, los datos acerca de la eficacia de la leu-
cocitoaféresis en el tratamiento de la CU son con-
trovertidos. Tras multiples estudios no controlados
que demostraban su eficacia en series abiertas de
pacientes, el estudio randomizado procedente de
los Estados Unidos no mostro diferencias significa-
tivas entre la leucocitoaféresis con Adacolumn® y
las columnas simuladas (placebo)®. No obstante,
se estan llevando a cabo nuevos estudios contro-
lados para establecer el papel que puede desem-
pefar este tipo de terapia, especialmente en la CU
corticodependiente. La principal ventaja de este
tratamiento es su perfil de seguridad dificilmente
mejorable, con una incidencia de efectos adversos
atribuibles a la técnica casi inexistente, lo que la
convierte en una alternativa terapéutica muy atrac-
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tiva para pacientes pediatricos o pacientes con in-
tolerancia a multiples farmacos.

Tratamiento quirdrgico de la colitis
ulcerosa

A pesar de los avances en el tratamiento médico,
aproximadamente un 30-40% de pacientes con CU
requieren tratamiento quirdrgico para el control de
su enfermedad.

Las indicaciones quirurgicas en el tratamiento de la
CU incluyen: megacolon téxico, perforacién, hemo-
rragia grave, refractariedad al tratamiento médico
y displasia/cancer. Retrasar la cirugia en pacientes
refractarios al tratamiento médico aumenta el ries-
go de complicaciones postoperatorias. Esto pone
de manifiesto la importancia de valorar al paciente
conjuntamente con el equipo quirdrgico y no retra-
sar la colectomia mas de lo necesario, especialmen-
te en los brotes graves. La intervencion quirlrgica
recomendada en un brote grave de CU es la colec-
tomia con ileostomia manteniendo el recto in situ.
La cirugia reconstructiva del transito intestinal me-
diante proctectomia y reservorio ileoanal se realiza
habitualmente tras unos meses de la cirugia inicial,
siendo el reservorio ileoanal en J el mas utilizado
(figura 3).

En los casos electivos, en los que el paciente pre-
senta un buen estado general, nutricional y con ba-
jos requerimientos de medicacion, la intervencion
puede realizarse en un solo tiempo quirurgico.

La realizacién de una proctocolectomia total con re-
servorio ileoanal esta contraindicada en pacientes
con disfuncién esfinteriana grave, en pacientes con
irradiacion pélvica previa y en pacientes con discapa-
cidad psiquica importante, por los malos resultados
en cuanto a calidad de vida. También deben conside-
rarse contraindicaciones relativas la edad superior a
sesenta-setenta afios y la obesidad importante.

La cirugia laparoscépica presenta una serie de ven-
tajas respecto a la cirugia convencional, ventajas
que aparecen principalmente en el periodo posto-
peratorio y que estan relacionadas con la menor
agresion quirurgica que supone este tipo de ciru-
gia. Estas ventajas incluyen: menor dolor postope-
ratorio, menor incidencia de ileo paralitico, menor
incidencia de complicaciones y una movilizacion
mas rapida del paciente, todo lo cual deriva en una
recuperacion mas rapida del paciente y una incor-
poracién mas precoz a sus actividades habituales.
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Figura 3. Reservorio ileoanal en J.

Otra de las ventajas de la cirugia laparoscopica, que
tiene gran relevancia en el tratamiento de enferme-
dades benignas (como la CU que afecta a poblacién
joven), es el mejor resultado estético. A largo plazo,
la cirugia laparoscopica se asocia también a una
menor formacion de adherencias postoperatorias.

Displasia y cncer colorrectal:
prevencion y diagnostico

La relacion entre CU y cancer colorrectal estd bien
establecida. Aunque los estudios iniciales, basados
en series hospitalarias y de grandes centros de re-
ferencia, tenian sesgos de seleccidn que proporcio-
naron estimaciones del riesgo de cancer colorrectal
inicialmente mas elevadas, estudios mas recientes
sugieren una menor incidencia tanto en EE.UU
como en Europa. Las razones para esta observacion
pueden ser: el uso mas generalizado de progra-
mas de vigilancia endoscdpica, quimioproteccion
atribuible a aminosalicilatos y mejor control de la
inflamacion. A pesar de ello, existe consenso acer-
ca de la conveniencia de realizar programas de vigi-
lancia para realizar el diagnostico precoz del cancer
colorrectal o de la lesion histologica preneoplasica
conocida como displasia. EI tiempo de evolucion,
la extension de la enfermedad, la coexistencia de
colangitis esclerosante primaria, la historia familiar
de cancer colorrectal, el diagndstico a edades tem-
pranas y la gravedad de la inflamacion son factores
predisponentes de displasia y cancer en la CU%.
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La administracion de 5-ASA de forma regular y a
una dosis minima de 1,2 g/d se asocia a una dismi-
nucidn del riesgo de cancer colorrectal y del riesgo
de displasia y cancer si se consideran como una
variable conjunta. En pacientes con CU y colangitis
esclerosante primaria debe considerarse la preven-
cién de cancer colorrectal mediante la administra-
cién de écido ursodesoxicélico a una dosis minima
de 13-15 mg/kg/dia.

Algunos datos recientes sugieren que los inmuno-
moduladores también se asocian a una disminu-
cion del riesgo de CCR. Ello constituye un argumen-
to mas para incentivar el cumplimiento terapéutico
en estos pacientes. Respecto a los agentes bioldgi-
cos anti-TNFa, no se dispone todavia de informa-
cién relevante, la evidencia es escasa y son nece-
sarios mas estudios que evallen este aspecto de
forma directa.

El programa de despistaje debe iniciarse a los ocho
o diez afos del diagndstico y repetirse periddica-
mente (cada uno o dos afios). Si existe una colan-
gitis esclerosante primaria asociada, el programa
debe iniciarse desde el diagndstico de la CU.

Clasicamente, el despistaje de displasia en la CU se
realizaba mediante la toma de biopsias tomadas al
azar (cuatro biopsias cada 10 cm) y biopsias dirigi-
das de las lesiones visibles. Sin embargo, multiples
estudios han demostrado que la cromoendoscopia
con indigo carmin o azul de metileno permite un
mayor grado de deteccion de displasia. Aunque no
se conoce el impacto real que ello puede suponer
sobre la practica clinica, es la técnica de eleccion



para la deteccidn de displasia en pacientes con CU
de larga evolucion®.
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