Enfermedad inflamatoria intestinal

Henry A. Royero

Introduccion

Esta patologia recoge una serie de trastornos mul-
tisistemicos de etiologia desconocida, caracteri-
zados por la inflamacion recurrente del tracto diges-
tivo y cuyos cuadros clinicos mas representativos son
la enfermedad de Chron (EC) y la colitis ulcerativa
(CU); en la primera, la inflamacion es transmural,
asimétrica, cicatrizante y ocasionalmente granuloma-
tosa afectando cualquier segmento del tramo diges-
tivo desde la boca hasta el ano, ademas de ocasionar
complicaciones extraintestinales y sistémicas (1). En
la CU esta inflamacion es superficial, simétrica, con-
tinua, se localiza casi exclusivamente en el recto y en
el colon y en ella tambien hay potencialmente com-
promiso sistémico (2).

El término colitis indeterminada se ha creado para
un grupo de pacientes (8 a 10%) en los que la enfer-
medad inflamatoria esta localizada solo en el colon y
una vez valorada la clinica y los estudios endoscopicos
e histologicos, y en quienes no podemos afirmar si se
trata de una EC o una CU y solamente su evolucion o
la aparicion de nuevas técnicas diagnosticas nos per-
mitira determinar su identidad (3).

El curso clinico y la historia natural de estas pato-
logias estan marcados por periodos de remision y
exacerbacion. Si  bien los adelantos en los conoci-
mientos de una base inmunitaria y genética han lle-
vado a la creacion de metodos terapeuticos nove-
dosos, siguen siendo enfermedades no curables; sin
embargo las diferentes opciones terapeuticas, medi-
cas y quirtrgicas han mejorado el pronostico global
de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII).

Epidemiologia
Tendencia geografica

La incidencia de la EII varia mucho en cada area
geografica y entre diferentes poblaciones. A escala
mundial la distribucion de la incidencia de la CU y la
EC sigue patrones diferentes. Los pal'ses septentrio—
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nales como el Reino Unido, los paises escandinavos
y Estados Unidos son los que tienen los indices mas
clevados de estas enfermedades y las tasas ajustadas
para la edad varian de 10.9 a 12.8 por cien mil habi-
tantes para la CU, y por otra parte, para la EC las
tasas varian de 6.0 a 7.0 por cien mil habitantes.
En contraposicion, los paises de Europa meridional,
Africa del sur y Australia presentan tasas de inciden-
cias mas bajas que oscilan desde 2.0 a 6.3 por cien
mil habitantes parala CU y de 0.9 a 3.1 por cien mil
habitantes para la EC. En Asia y Ameérica del sur la EII
es muy infrecuente (4). Aunque algunas de las varia-
ciones en las tasas de incidencias pueden ser explica-
das por diferencias en el diseno de estudios, los datos
disponibles sugieren que los factores ambientales des-
empeian un papel importante en la patogenia de la
EII.

En cuanto a la tendencia temporal la CU man-
tiene una incidencia de 2.0 a 6.0 por cien mil habi-
tantes por ano. La prevalencia se mantiene constante
en los Gltimos 50 afios (2), a diferencia de la EC que
mantiene una tendencia al aumento principalmente
en Europa Occidental y Norteamérica. Esto tambien
refleja la contribucion de factores ambientales atin no
bien reconocidos, asi como también el mejor diag-
nostico de la enfermedad.

Edad. En la CU se observa un pico de maxima inci-
dencia entre los 30 y 35 afios y otro menos impor-
tante entre los 60 y los 65 afos; mientras que en la
EC la maxima incidencia esta entre los 15 y 25 afos
con un segundo pico menos relevante entre los 50 y
65 anos (5, 6).

Sexo. La EC tiene una mayor incidencia en mujeres
que en varones. En los diferentes estudios tambien se
encontro que la CU afecta por igual a ambos sexos (6,

7).

Raza. Varios estudios han sugerido que dentro de
areas geograficas especificas, la tasa de incidencia de
la Ell es de 2 a 4 veces mas alta en judios que en otros
grupos ¢tnicos. La incidencia en los afroamericanos
es menor que en los de raza blanca. En los judios
ashkenazis, procedentes de Europa Central existe mas
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riesgo de presentar la enfermedad que en los nacidos
en Israel, lo que podria indicar que existe una sucep-
tibilidad genética a contraer la enfermedad (8, 9).

Factores ambientales. El tabaco se ha mostrado como
un factor protector para la CU y un factor de riesgo
para la EC, siendo la asociacion entre tabaco y EC
mas frecuente entre las mujeres. Los mecanismos por
los cuales el fumar afecta la frecuencia y la evolucion
de la CU y la EC son desconocidos. Sea cuales fueren
los mecanismos de accion, los efectos adversos del
tabaquismo sobre la funcion pulmonar y cardiovas-
cular son considerablemente deletéreos; por ello se
recomienda a los pacientes con Ell inclusive a los que
padecen CU que dejen de fumar.

El riesgo de presentar CU esta aumentado en los
no fumadores y disminuido en los fumadores. Las
recidivas son mas frecuentes en los no fumadores dis-
minuyendo en aquellos que empiezan a fumar des-
pues del diagnostico de la enfermedad. En cuanto
a la EC el tabaco aumenta el riesgo de presentar la
enfermedad sobre todo a nivel ileocecal y colonico.
Ademas, modula su evolucion aumentando el nimero
de recidivas, fistulas y abscesos (10-15).

Medicamentos. El papel de los anticonceptivos orales
sigue siendo controvertido en esta enfermedad. Estu-
dios recientes confirman que la asociacion de anti-
conceptivos orales con el tabaco conduce a un riesgo
acumulado de presentar EC de 2.64 y que el riesgo
de una segunda cirugia se duplica (12). Pero a dife-
rencia del tabaquismo, los anticonceptivos orales no
tienen efecto por si solos sobre la actividad de la EC
(16).

Los antiinflamatorios no esteroides (AINES)
pueden activar la EIl e inducir complicaciones tanto
en el portador de EC como de CU. Parece ser que
la recidiva sintomatica es secundaria a un aumento
de la permeabilidad intestinal junto a la alteracion de
la fosforilacion oxidativa en las mitocondrias de los
enterocitos y a la inhibicion de la sintesis de pros-
taglandinas. A todo ello se sumaria un incremento
de la expresion de las moléculas de adhesion endo-
teliales sobre todo en la expresion de ICAM1. Tanto
la recidiva de la enfermedad, complicaciones y apa-
ricion de sintomas suelen observarse durante la pri-
mera semana de tratamiento con AINES (3). Por otra
parte, hay estudios que sugieren que los antiinfla-
matorios no esteroideos inhibidores selectivos de la
cicloxigenasa-2 pueden ser seguros y beneficos en
muchos pacientes con EII, pero se necesitarian estu-
dios controlados para confirmar estas observaciones
preliminares (17).

Dieta. Numerosas evidencias cientificas parecen indi-
car que un bajo consumo de frutas y vegetales en

combinaciéon con un alto consumo de azicares refi-
nados, favorecen la aparicion de EII. Este hecho se
puede acentuar si la dieta es pobre en grasas. En otros
estudios se ha examinado el consumo de margarinas,
cafe y alcohol y las dietas ricas en pescado o en frutas
y vegetales, pero los datos obtenidos han sido incons-
tantes o imprecisos. Sera preciso realizar mas estu-
dios de investigacion para aclarar la posible asociacion
entre la dieta y la EII (18, 19).

Agentes infecciosos. Diferentes estudios sugieren que
episodios de infecciones virales perinatales como la
rubéola o el sarampion parecen aumentar el riesgo de
desarrollar posteriormente la EC. También la vacuna
antisarampionosa ha sido implicada como factor de
riesgo para la EC. En contraposicion, un estudio pros-
pectivo que evaluo la exposicion en ttero del virus
del sarampion no encontro ningan caso de EC en el
grupo expuesto al virus; por lo tanto, el papel del
virus del sarampion en el desarrollo de la EII sigue
siendo inseguro (20-22).

Tambiéen se han implicado otros gérmenes infec-
ciosos de la patogenia de la EIl. Se ha sefalado que
las cepas de E-coli que expresan moléculas de adhe-
rencias estan discriminadas en el desarrollo de CU
(23). Secuencias genomicas de M. Paratuberculosis se
han detectado en el tejido de pacientes con EII con
tasas el 72% para la EC y de 25% para la CU frente 1
29% de los controles sanos (24, 25).

Apendicectomia. Hay estudios que sugieren un valor
protector a la apendicectomia frente al desarrollo de
la CU. Aunque es posible que los pacientes con CU
sean menos propensos a la apendicitis debido a la
alteracion de la movilidad intestinal o anomalias de la
mucosa colonica, es mas probable que la extirpacion
del apéndice altere el equilibrio de las celulas T cola-
boradoras y supresoras de una manera que resulte
protectora frente a la CU (4, 26).

Se necesitan mas trabajos adicionales para deter-
minar si esta asociacion es valida y si ello es asi, utili-
zarse la apendicectomia como modalidad terapéutica
una vez iniciada la inflamacion del colon.

Genética. Actualmente los pacientes que padecen una
EIl son individuos genéticamente predispuestos para
el desarrollo de la misma. De hecho, la presencia de
un miembro de la familia con una EIl es el factor
de riesgo mas importante por si solo para padecer la
enfermedad (22).

Se ha senalado que los hijos de pacientes con EC
presentan la enfermedad a una edad mas temprana
que sus padres y por lo general a la misma edad que
otras personas de su generacion, fenomeno conocido
como anticipacion genetica. Tambien se ha sefialado
un patron similar en familiares con CU (23).
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La concordancia de EII entre gemelos monocigo-
ticos es mayor que la asociacion a diabetes mellitus,
hipertension arterial o esquizofrenia proporcionando
una importante prueba de predisposicion genética
(24).

El papel principal del sistema inmune en la pato-
genia de la EII ha dirigido la atencion hacia el papel
de los antigenos del HLA clase II en la predisposi-
cion genctica a la Ell: varios estudios han encontrado
una sucesion significativa entre el alelo HLA DR2 y
la CU, asociacion que es mas intensa en pacientes con
pancolitis. También se ha encontrado una asociacion
significativa con el HLA DR1-DQWS5 con la EC (4,
27-29).

Un hallazgo de reciente descubrimiento en la
region pericentromérica del cromosoma 16 y mas
especificamente en la posicion 16 Q-12 hallo un
dominio efector denominado NOD2 que tiene como
funcion normal activar el factor nuclear NF-KB, que
es el responsable del reconocimiento de los liposaca-
ridos bacterianos. Cuando ese dominio es deficiente
en la mutacion NOD?2, se crea un estado de respuesta
anormal que influye aparentemente en la patogénesis
de la enfermedad. Se trata de un proceso complejo
en el cual la mutacion genética resulta en una hipe-
rreactividad probable del sistema inmune que ataca
por equivocacion a las celulas intestinales causando la
enfermedad colénica (29).

Etiopatogenia

La EII es mas frecuente en los paises desarrolla-
dos. Su prevalencia es de cerca de 0.1 2 0.2 % y su
tasa de incidencia de unos 2 a 4 por cien mil habitan-
tes. La hipotesis mas acertada hoy en dia es que se
trata de un grupo heterogéneo de enfermedades, con
una manifestacion final comtn que es la inflamacion
de la mucosa, y que en su patogenia estan implicados
varios factores genéticos y ambientales. El resultado
de estos fendmenos combinados conduce a una res-
puesta inmunitaria alterada frente a uno o varios anti-
genos de la mucosa, e implica bacterias comensales
en una disregulacion de las celulas T de la mucosa
determinada geneticamente.

Existen cada vez mas indicios de que la EC y la
CU representan un grupo herogéneo de enfermeda-
des con una evolucion final comln, que es la infla-
macion de la mucosa. Por ejemplo, los pacientes con
EC o CU tienen una mayor variabilidad en cuanto
al fenotipo de su enfermedad como edad de inicio,
tasas de recidivas, extension, gravedad y localizacion
de las lesiones. La presencia de marcadores subclini-
cos como los anticuerpos citoplasmaticos antineutro-
filos con la tincion perinuclear (pANCA) combinada
con la tipificacion genetica, han ampliado las pruebas
empiricas de la heterogeneidad de la enfermedad.
Este mismo marcador esta presente en 60 a 70%
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de los pacientes con CU y de ellos casi todos presen-
tan una bolsitis tras la anastomosis ileoanal por bolsa
(30,31).

De forma similar la presencia de una mayor per-
meabilidad intestinal en un subgrupo de pacientes
con EC y de sus parientes en primer grado puede
definir otro marcador subclinico de propension a la
enfermedad (1).

La combinaciéon de marcadores clinicos, subclini-
cos y gencticos ha llevado a definir perfectamente
subconjuntos de pacientes con CU y EC que pueden
tener diferentes tipos de inflamacion de la mucosa.

En la hipotesis actual de la Ell las bacterias de la luz
intestinal y otros antigenos del medio ambiente son
recogidos por el sistema inmunitario de la mucosa.
El tipo de antigeno y la base genctica afectan al tipo
de celulaT que se genera por esta interaccion. En la
EC se desarrolla una respuesta inmunitaria dominada
por Th.1, mientras que en la CU predomina una res-
puesta de Th.2. Una vez activadas estas celulas, libe-
ran citoquinas que son controladas por una serie
de genes. Esta activacion celular resiste a la regula-
cién correctora normal de la mucosa. Esta resisten-
cia lleva a la ampliacion de la cascada inflamatoria y
de lesion tisular por varios mediadores inflamatorios
localmente inducidos. La combinacion y el nimero
de genes alterados que afectan a diferentes puntos a
lo largo de este proceso secuencial puede determinar
la edad de inicio en el individuo afectado asi como
la intensidad y la evolucion de ésta. En la EC la res-
puesta inmunitaria de celulas T, como se dijo ante-
riormente, es Th.1 dominante como lo manifiesta la
mayor produccion de interferon y factores de necro-
sis tumoral alfa en comparacion con interluquina 5
promovida por Th.2 en la CU. La primera promueve
la activacion en los macrofagos y el desarrollo de res-
puestas de hipersensibilidad del tipo retardado, mien-
tras que la ultima apoya la inmunidad humoral (4,
23).

Papel de las bacterias en la patogenia de la
EII

La flora bacteriana intestinal juega un importante
papel en la actividad inflamatoria de la enfermedad
a traves de una respuesta inmune exacerbada, diri-
gida contra las proteinas de bacterias comensales.
Estas implicaciones se ven apoyadas por la observa-
cion de que las recidivas de la EC con la parte termi-
nal del neoileon tras recesion curativa depende de la
corriente fecal. La ausencia de la inflamacion hace su
mejoria en varios modelos de inhibicion genica selec-
tiva y transgenicos de EIl mantenidos en un medio
libre de gérmenes. En animales genéticamente pro-
pensos a la enfermedad, hay indicios de que esa reac-
tividad inmunitaria a la flora bacteriana del intestino
es muy selectiva como lo muestra la reactividad con
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anticuerpos antigenos especificos de dicha flora. Los
datos obtenidos con el modelo espontaneo C3H/
He]Bir de inflamacion intestinal sugieren que los lin-
focitos CD4 + con un fenotipo Th.1, que reaccionan
a antigenos de la flora bacteriana del intestino pero
no del epitelio intestinal, o de la dieta, son los que se
expanden y median en la inflamacion de forma prefe-
rente, lo que es transferible a ratones scid/scid con
una base genética similar.

Mas pruebas del papel que desempenan las bacte-
rias intestinales en la patogenia de la EII proceden de
los estudios realizados en pacientes de CU que sufren
una bolsitis tras cirugia con anastomosis entre la bolsa
ileal y el ano. Al contrario de los pacientes con poli-
posis adenomatosa familiar, que no presentan bolsitis
tras una intervencion similar, los pacientes con CU
estan gencticamente predispuestos a sufrir una infla-
macion de la mucosa tras la colonizacion de la bolsa
por las bacterias intestinales. Un tratamiento precoz
con antibioticos mejora la enfermedad, mientras que
una inflamacion prolongada se vuelve persistente a
ese tratamiento, lo que sugiere que con el tiempo
se produce una cascada inflamatoria ampliadora inde-
pendiente de las bacterias, cuyo resultado es la dise-
minacion subsiguiente frente a antigenos de la mucosa
de reaccion cruzada (4).

La contribucion de factores genéticos y ambienta-
les es evidente.Y la flora bacteriana luminal juega un
papel importante en la iniciacion y perpetuacion de
la EII cronica. Modelos anuales de EIl han mostrado
que la colitis no ocurre en un ambiente libre de ger-
menes.

La permeabilidad acrecentada de la mucosa puede
jugar un papel importante en el mantenimiento de
un estado inflamatorio cronico. Una barrera epitelial
defectuosa puede causar una perdida de tolerancia a
la flora entérica normal.

El analisis de la flora entérica luminal ha revelado
sin embargo diferencias de la composicion de esta flora
comparada a los controles sanos. En la EC las concen-
traciones de bacteroides, eubacterias, peptostreptococos
estan incrementados, mientras que el nimero de bifi-
dobacterias esta significativamente reducido. Es mas,
en la CU las concentraciones de bacterias anaero-
bicas facultativas estan incrementadas. La llegada de
nuevas tecnicas moleculares que cualifican y cuan-
tifican la compleja flora intestinal ha inducido a un
renacimiento de interés en esta microflora. Los acer-
camientos terapéuticos apuntan hacia el cambio del
ambiente en el borde de la mucosa y se ha intentado
el uso de dietas elementales, nutricion parenteral
total, derivacion quirtrgica de la corriente fecal y
antibioticos. Recientemente, el uso de probioticos en
Ell y otros desordenes intestinales ha ganado aten-
cion, respaldado por el interés comercial e investi-
gativo que hace que este campo se expanda rapida-

mente. La manipulacion de las bacterias colonicas
con antibioticos y agentes probioticos pueden ser mas
efectivos y mejor tolerados que los inmunosupreso-
res en un futuro (23,32).

El papel de las bacterias en la CU

Hay informacion incompleta y continua contro-
versia acerca del papel, propiedades adherentes y sub-
tipos de E-coli, los cuales podrian ser importantes en
la patogenia de CU.

Otra posibilidad es que las bacterias funcional-
mente normales pueden causar inflamacion a traves
del empeoramiento del metabolismo celular epite-
lial. Se sabe que las bacterias anaerobicas, colonicas
pueden romper las proteinas y carbohidratos ingeri-
dos, en cadenas cortas de acido graso (CCAG), las
cuales son las principales fuentes de energia para los
colonocitos. Se ha postulado que una deficiencia de
esta energia podria conducir al inicio de la colitis.
En pacientes con CU activa hay una sobreproduccion
de hidrogeno sulfarico, toxico para la mucosa intes-
tinal al competir con las CCAG, las cuales parecen
estar relacionadas a un exceso de sulfato reduciendo
las bacterias (desulfibrio desulfuricans) en muestras
fecales. Esta teoria esta sustentada por la evidencia
de que la administracion de polisacaridos sulfatados
en cerdos de Guinea determinan una colitis cronica
similar a la CU y que el tratamiento con 5 AZA puede
reducir la concentracion fecal de sulfuros.

Actualmente, se puede enfatizar que algunas bac-
terias se localizan en el moco y pueden posiblemente
actuar degradando su estructura protectora, condu-
ciendo una invasion mucosa. Por lo tanto, la cuestion
sin resolver es si la inflamacion croénica recurrente es
el resultado de una infeccion persistente con un pato-
geno especifico, una exposicion exagerada a produc-
tos de bacterias luminales normales debido a una per-
meabilidad intestinal incrementada o a la alteracion
de la composicion mucosa, o a una respuesta inmune
anormalmente agresiva a los componentes luminares

(23).

Manifestaciones clinicas (33-36)
En la Colitis ulcerativa

La rectorragia y la diarrea mucopurolenta son los
sintomas mas prominentes. El dolor abdominal suele
ser leve con retortijones. En cuanto a los hallazgos
fisicos la fiebre no es frecuente, excepto en la colitis
toxica; usualmente no hay masa palpable a diferencia
de la EC. Las lesiones perianales no se producen
excepto fistulas rectosigmoideas ocasionales. La per-
dida de peso e hipoalbuminemia son frecuentes.

Curso clinico de la CU. La mayoria de los pacientes
con CU experimentan un curso clinico cronico e
intermitente (90%). La probabilidad de una evolu-
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cion completamente libre de recidivas fue 10,6% a
los 25 afios, mientras que los que tienen sintomas
continuos que no remiten fue de ,01%.

Complicaciones. La hemorragia masiva se presenta
hasta en 3,5% de los pacientes y puede ser una
indicacion de colectomia de urgencia. El megacolon
agudo puede presentarse hasta en 5% de los pacientes
con ataques graves de CU. La mitad de ellos puede
responder al tratamiento medico por si solo, mien-
tras que aquellos que no responden al tratamiento o
muestran signos de deterioro, precisan una colecto-
mia.

La perforacion del colon es la complicacion local
mas peligrosa y el indice de mortalidad alcanza 16%.

Complicaciones extraintestinales. La CU se asocia a
multiples manifestaciones extraintestinales. La mas
frecuente es una artropatia aguda que puede afectar
hasta 20% de los pacientes y suele presentarse en
forma de una artritis pauciarticular de grandes arti-
culaciones o como una poliartropatia simeétrica de
pequenas articulaciones que recuerdan la artritis reu-
matoidea. Las complicaciones oculares son la uveitis
anterior y la epiescleritis, que se presentan en 5 a
15% de los casos. El curso de estas complicaciones
tiende a ser paralelo al de la enfermedad subyacente.
La complicacion dermatologica mas frecuente es el
eritema nodoso que se presenta hasta en 15% de los
casos, a menudo asociado a una artropatia periférica.
El pioderma gangrenoso es otra complicacion derma-
tologica que puede persistir pese a la remision de la
colitis o a la reseccion del colon. Las enfermedades
hepatobiliares tambien son frecuentes en los pacien-
tes con CU; pueden encontrarse elevaciones en los
niveles de aminotransferasas en mas de 50% de los
pacientes con CU por lo general como consecuencia
de malnutricion, sepsis, higado graso o alimentacion
parenteral total. La colangitis esclerosante primaria es
una enfermedad hepatobiliar cronica que se encuen-
tra en 2 a 7,6% de los pacientes con CU. La colan-
gitis esclerosante se asocia también con un riesgo de
colangiocarcinoma, con una frecuencia de 8 a 10% al
cabo de 6 anos.

En la Enfermedad de Crohn

Las manifestaciones clinicas de la EC varian de
acuerdo al patron de presentacion y al sitio compro-
metido. La sintomatologia principal es el dolor abdo-
minal, diarrea, fiebre y perdida de peso. Las deposi-
ciones diarreicas son abundantes cuando se encuentra
afectado el ileon distal y escasas cuando el compro-
miso es del colon sigmoide. El dolor abdominal tipo
colico es otro sintoma frecuente en estos pacientes.
Se localiza principalmente en el cuadrante inferior
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derecho del abdomen durante el periodo postpran-
dial inmediato y puede estar acompanado de disten-
sion abdominal severa, nauseas, vomito y malestar
general. La fiebre de origen desconocido es un modo
de presentacion en pacientes ancianos y en la pobla-
cion pediatrica.

Curso clinico. Como se sabe, la EC puede afectar a
cualquier segmento del tracto gastrointestinal o varios
de ellos. Se ha encontrado que 40.9% de la enferme-
dad es ileocolica; 28.6% esta limitada al intestino del-
gado y 30.4% no afecta mas que 1 colon o el area
anorrectal. La EC suele presentar uno de tres patro-
nes patologicos, con predominio inflamatorio, esteno-
sante o fistulizante. Estos patrones mas que la exten-
sion de la inflamacion son los que determinan la evo-
lucion de la enfermedad y la naturaleza de las compli-
caciones asociadas. Hasta 74% de todos los pacientes
precisan finalmente una intervencion quirargica por
su enfermedad. El problema radica en las recidivas
postquirtrgicas; se define esta cuando hay necesidad
de realizar una nueva cirugia. Entre 25 a 38% de los
pacientes con EC que son tratados quirﬁrgicamente
tienen una recidiva a los 5 anos y de 40 a 70% a
los 15 anos. A pesar de esto la cirugia es una impor-
tante modalidad terapeutica que al menos a corto
plazo, puede proporcionar una mejoria importante de

la calidad de vida.

Manifestaciones extraintestinales. La frecuencia de
complicaciones dermatologicas, artriticas y oculares
es similar en ambas formas de EII, aunque el eritema
nodoso se observa mas a menudo en la EC que en
la CU. Los que tienen una EC y una afeccion impor-
tante del intestino delgado corren el riesgo de pade-
cer mala absorcion de vitamina D y calcio, por lo
cual deben recibir suplementos de calcio y vitamina
D. Ademas, en mujeres iniciar terapia estrogénica
cuando lo necesiten. La interrupcion de la circulacion
enterohepatica puede provocar la formacion de cal-
culos renales de oxalatos debido a la mayor absorcion
de esta sustancia en el colon. También pueden presen-
tarse calculos biliares debido a la mala absorcion de
acidos biliares.

Cdncer Intestinal. El riesgo en pacientes con EC
colica extensa es igual al de los pacientes con panco-
litis ulcerosa, hallazgo que sugiere que la extension y
la duracion de la inflamacion es la que predispone a la
neoplasia y no la forma de EIl. Aunque los pacientes
con EC tienen seis veces mas probabilidades de sufrir
un carcinoma del intestino delgado que la poblacion
general, el riesgo absoluto es extraordinariamente
pequeno.
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Diagnostico
En la Colitis ulcerativa (33-36)

La CU debe ser considerada en pacientes que pre-
sentan deposiciones mucosanguinolentas asociado a
sintomas y signos constitucionales. Los principales
diagnosticos diferenciales son con las infecciones bac-
terianas y parasitarias, la colitis isquémica, la colitis
actinica y la enfermedad de Crohn asi como también
debe tenerse en cuenta la inflamacion secundaria a
la accion del Clostridium difficile. Recientemente se
ha observado una relacion entre CU y anticuerpos
ciclosplasmaticos antineutrofilos circulantes (ANCA).
Estos se han encontrado en 50 a 80% de los pacientes
con CU y colangitis esclerosante primaria asociada o
no.

Endoscopia. La colonoscopia es el mejor procedi-
miento para el diagnostico de la CU. Se debe prac-
ticar por lo menos una rectosigmoiodoscopia rigida
en caso de colitis severa con sangrado masivo, y colo-
noscopia total en casos de colitis moderada o leve.
Siempre se debe de tomar una biopsia para confirmar
el diagnostico endoscopico. Como la colitis ulcerativa
tiene con frecuencia un comportamiento ascendente,
el examen de recto y sigmoide basta para establecer
el diagnostico, pero la colonoscopia es decisiva para
determinar su extension. Los hallazgos endoscopicos
ayudan a determinar la actividad de la enfermedad.

Radiologia. En la colitis ulcerativa el colon por enema
con doble contraste muestra las mismas lesiones que
es posible visualizar por colonoscopia: edema y ero-
siones, imagen en sierra o espiculas y defectos de lle-
namiento que representan los seudopolipos. Mas tar-
diamente aparecen ulceras grandes, fibrosis, acarto-
namiento del colon con perdida de las haustras, rigi-
dez y aspecto tubular con acortamiento del colon en
la etapa cronica.

Diagnéstico de la EC.

La EC debe ser considerada en pacientes que pre-
sentan una diarrea cronica o de presentacion noc-
turna, dolor abdominal, obstruccion intestinal y sin-
tomas y signos constitucionales, ademas de la apa-
ricion de fistulas. Otras enfermedades inflamatorias
del intestino deben ser consideradas en su diagnostico
diferencial tales como infecciones, colitis isquémica,
inducidas por radiacion o como respuesta a medi-
camentos principalmente antiinflamatorios no este-
roideos. También deben ser consideradas enfermeda-
des de origen ideopatico como la colitis ulcerativa,
la enfermedad celiaca y la colitis microscopica y por
ultimo el sindrome de intestino irritable. La presen-
cia de leucocitos en las heces confirma la inflamacion.
En la presencia de diarrea como presentacion inicial

o recalda de la enfermedad, las heces deben ser exa-
minadas por patogenos entericos, principalmente el
Clostridium difficile. Estudios serologicos por el Saccha-
romyces cerevisiae tiene 97% de especificidad en la EC.

Estudios radiolégicos. En la EC el colon por enema
y el transito intestinal por enteroclisis son los proce-
dimientos radiologicos de eleccion para confirmar
la localizacion de la enfermedad y sus complicacio-
nes intestinales. La ultrasonografia endoscopica, la
tomografia computarizada y la resonancia magnetica
pueden delinear y discriminar masas intrabdomina-
les, abcesos o complicaciones perianales.

Estudios endoscdpicos. La endoscopia gastrointestinal
alta o baja es usada para confirmar el diagnostico de
la EC localizacion de esta y obtencion de tejido para
evaluacion patologica. La apariencia endoscopica no
se correlaciona con la clinica después de la terapia
con corticoides, pero si existe una estrecha correla-
cion entre los efectos terapéuticos y el mejoramiento
de la mucosa con el Infliximab. La biopsia endosco-
pica puede confirmar el diagnostico o identificar dis-
plasia o cancer.

Tratamiento médico de la EII

Hasta que no se consiga identificar las causas de
la enfermedad el tratamiento es empirico y se funda-
menta en el control de los fend6menos inflamatorios.
Los ensayos clinicos realizados han intentado aclarar
que los pacientes responden mejor a los diferentes
tratamientos utilizados en funcion de localizacion,
extension, gravedad y comportamiento clinico.En la
practica clinica la indicacion de su tratamiento se rea-
liza segtn la gravedad de la actividad inflamatoria y
la forma de evolucion, en este sentido hay que dis-
tinguir si se trata de un ataque inicial y clasificar su
severidad de acuerdo a criterios medicos, biologicos,
endoscopicos e histologicos.

Determinacion de la actividad en la CU
(Tabla 1)

La evaluacion de la gravedad de la enfermedad
puede hacerse a traves de los criterios originales de
Truelove y Witts, los cuales son simples y faciles de
usar y han demostrado ser una guia valiosa de la seve-
ridad de la enfermedad a traves del tiempo, los cuales
se describen a continuacion:

Enfermedad leve: menos de cuatro deposiciones en el
dia con sangre o sin ella, sin alteraciones sistemicas y

con eritrosedimentacion normal.

Enfermedad moderada: mas de cuatro deposiciones
en el dia con alteraciones sistémicas minimas.
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Tabla 1. Valoracion de la gravedad de la colitis ulcerosa mediante el indice
de Truelove y Witts.

Variables Leve Severa

Namero de depo- <4/dia > 6/dia

siciones

Sangre en heces + - +++

Temperatura Sin fiebre Media de 37,5 °C o
bien 37,8 °C en dos
de los tltimos 4 dias

Pulso Sin taquicardia Media > 90 x’

Hemoglobina Anemia que no Anemia (hemoglobina

es grave <75%) teniendo en
cuenta transfusiones.
VSG <30 > 30

Enfermedad severa: mas de seis deposiciones sangui-
nolentas por dia, evidencia de alteraciones sistémicas
como fiebre, taquicardia, anemia o con eritrosedi-
./ 14

mentacion de mas de 30.

Tambien son utiles los criterios endoscopicos para
conocer la extension de la enfermedad, y para reali-
zar un seguimiento adecuado en los respectivos con-

troles (Tabla 2).

Tabla 2.

Indice de actividad utilizando el criterio endoscdpico.

Sigmoidoscopia

Grado Aspecto macroscopico

0 Normal. Patrén vascular claramente visible.

1 Eritema con pérdida del patron vascular.

2 Eritema con pérdida del patron vascular mas sangrado al
tacto.

3 Eritema con perdida del patron vascular mas sangrado
espontaneo.

4 Eritema con peérdida del patron vascular y ulceracion
evidente.

En cuanto a los datos de laboratorio, la enferme-
dad activa puede asociarse con un aumento de los
reactantes de fase aguda (proteina C reactiva, oroso-
mucoide, la eritrosedimentacion globular). Tambien
puede haber una disminucion de la hemoglobina y la
albimina sérica.

La enfermedad limitada al recto, incluso al recto-
sigmoide, rara vez causa un aumento de proteina C
reactiva a menos que sea particularmente severa.

Evaluacion de la actividad en la EC

El indice de actividad conocido es el CDAI
(Crohn’s Disease Activity Index). A continuacion se
describen los grados de actividad:

Enfermedad leve a moderada: aplica para pacientes
ambulatorios que toleran la via oral sin manifesta-
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cion de deshidratacion, toxicidad (fiebre alta, ataque
al estado general), dolor abdominal, masa palpable,
obstruccion o perdida mayor de 10 % del peso cor-
poral.

Enfermedad moderada a severa: aplica para pacien-
tes, los cuales no han respondido al tratamiento de la
enfermedad de leve a moderada y que presentan sin-
tomas prominentes como fiebre, significativa perdida
de peso, dolor abdominal, nauseas o vomito inter-
mitente (sin hallazgos obstructivos). Estos pacientes
también pueden presentar anemia.

Enfermedad severa y fulminante: este término se
refiere a los pacientes en los cuales persisten los sin-
tomas, a pesar de la introduccion de esteroides, o
pacientes que presentan fiebre alta, vomitos intermi-
tentes, evidencia de obstruccion, caquexia o eviden-
cia de un abceso.

Remisién: se refiere a los pacientes que estan asinto-
maticos o sin secuelas de EIl. Ademas, incluye pacien-
tes que han respondido a una intervencion médica
aguda o que han sido sometidos a cirugia sin una evi-
dencia de enfermedad residual.

También es util conocer el término de corticode-
pendencia que se refieren a la recidiva de la enferme-
dad tras dos intentos de suspension de corticoides en
un intervalo de 6 meses o necesidad de 6 a 15 mg de
prednisona al dia para mantener la inactividad.

El término corticorresistente se refiere a la per-
sistencia de la actividad inflamatoria o ausencia de
mejoria clinica tras un tratamiento con 80 mg por dia
de prednisona durante 2 meses.

Aminosalicilatos

La sulfasalazina fue inicialmente sintetizada para
su empleo en la artritis reumatoide en un intento por
combinar la accion antibacteriana de los compuestos
de sulfonamidas con la accion antinflamatoria de los
salicilatos.

La sulfasalazina esta compuesta por sulfapiridina
enlazada al acido 5-Aminosalisilico (5-AAS) por un
enlace AZO. Se absorbe mal en el tracto gastrointes-
tinal superior y es escindida por las azorreductoras
de las bacterias del colon en 5-AAS (mesalamina) y
sulfapiridina. La parte 5-AAS del producto parece ser
el componente antinflamatorio activo de la sulfasa-
lazina, mientras que la sulfapiridina, que es la res-
ponsable de la mayor parte de la toxicidad del medi-
camento, actta sobre todo como transportadora del
5-AAS para impedir su absorcion en la parte proxi-
mal del intestino delgado y permitir su llegada al
colon.

Aunque no se ha definido ninglin mecanismo espe-
cifico de accion de la sulfasalazina y el 5-AAS, son
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muy numerosas sus propiedades antiinflama-

p - . Tabla 3. Nuevos Aminosalicilatos disponibles.
torias con actividad potencial en la EII. Se ha : - :
prestado particular atencion a la cascada de Farmaco dMeeff‘]f;:;nc?on R‘g)iﬁ:?sgis) 2‘;?;;1;23“'
mediadores inflamatorios del acido araqui- - -
donico, en los que el 5-AAS y la sulfasalazina Sulfasalazina Eg;g;a(&aétgﬁlana dela A 2
tienen numerosos efectos sobre la sintesis de ‘ ‘ ‘ -
las prostaglandinas y el tromboxano, la via de Mesalazina f;(i;zlgrltdi i,}?;’eoracmn 248 12 - 24
la lipoxigenasa y la inhibicion de la sintetasa - : : »
del factor activador de las plaquetas. Mesalazina f;ﬂ;?ﬁlﬁﬁ PhL %’%racmn 24 15 -

Otros mecanismos de accion de los ami-

_— RN Y Ny Olsalazina sddica Rotura bacteriana de la 2 -3 1

nosalicilatos son: inhibicion de la produccion Unibn “AZO” DIMERO
de radicales libres de ox{geno. El 5-AAS tam- 5-ASA
bién inhibe la RI;OdUCCIOH de lnterleuqunl_a Balsalazina 4 - Amino benzoil B 6 grs / dia
1, altera la funcion de leucocitos y monoci- Alamina
t.OS y reduce 1% producaon, de lnmu,nogl().bu_ Mesalazina Etilcelulosa liberacion 1.5 - 4 1.5 -4
linas por las céelulas plasmaticas. Mas recien- (Pentasa)

dependiente del tiempo
y Pfl

temente se ha encontrado que la sulfasala-
zina inhibe el Factor de Necrosis Tisular Beta
(NFk beta).

En dosis de 2 a 6 g por dia la sulfasalazina consigue
una mejoria o la remision de la EC leve a moderada
en cerca de 2/3 de estos pacientes. Ademas, existe
una respuesta a la dosis para el mantenimiento de la
remision, y cerca de 75% de los pacientes con CU
pueden ser mantenidos en remision con 2 a 4 g de
sulfasalazina al dia con una eficacia ligeramente supe-
rior para la dosis de 4 g por dia (37). A pesar de la
eficacia de esta droga, existe una alta incidencia de
efectos adversos relacionados con la dosis, los cuales
ocurren en 45 % de los pacientes limitando su uso
(37, 38). Se ha reconocido que los principales efectos
adversos estan relacionados con la sulfapiridina y que
el 5-AAS es el componente activo antiinflamatorio.
Debido a esto en las dos ultimas décadas, el principal
esfuerzo se hizo para encontrar alternativas para libe-
rar adecuadamente el 5-AAS. Esto se consiguio con
el revestimiento de la molécula con polimeros acrili-
cos que dependian del pH para su liberacion o por el
contrario la union del 5-AAS a otras moléculas trans-
portadoras con menos efectos adversos o inactivas
desde el punto de vista farmacologico (Tabla 3). Estos
nuevos aminosalicilatos orales son la droga de elec-
cion en pacientes con CU de moderada a severa en
muchos paises (39). Cerca de 80% de los pacientes
tratados tiene una respuesta clinica adecuada al uso
de mesalazina con dosis de 2 a 4,8 ¢ al dfa. En un
metanalisis prospectivo, randomizado, doble ciego se
encontro que el 5-AAS fue mas efectivo que el pla-
cebo en el tratamiento de la CU activa y en el mante-
nimiento de su remision.

La incidencia de efectos adversos en los diferentes
estudios fue significativamente mas frecuente con 5
sulfasalazina que con 5-AAS. Esta diferencia no fue
encontrada en el mantenimiento de la remision sugi-
riendo que estos pacientes pueden tolerar sulfasala-
zina con baja dosis (38).

La mayor innovacion en el tratamiento de la CU
fue la introduccion de preparaciones topicas. Estas
preparaciones fueron preferidas para el tratamiento
de la CU del lado izquierdo o distal. Estas incluyen
supositorios, espumas y enemas liquidos. La adminis-
tracion del 5-AAS rectal ofrece la ventaja de la libe-
racion y el tratamiento directo en el sitio de maxima
inflamacion y con el minimo de efectos adversos. La
dosis adecuada varia entre 1y 4 g / dia. Varios estu-
dios han presentado que el 5-AAS topico (suposito-
rios y enemas) fueron superiores a la mesalazine oral
en el tratamiento de la CU distal o del lado izquierdo
con buena tolerancia al medicamento. La combina-
cion del tratamiento oral y rectal con 5-AAS es mas
efectiva que con un unico agente y es utilizada en
pacientes con enfermedad refractaria. EI 5-AAS tiene
importancia en el mantenimiento de la remision. No
se ha encontrado ninguna diferencia entre utilizar
enemas y supositorios en dias alternos o utilizarlos
cada tres dias (40, 41).

La mesalazina ha sido efectiva en el tratamiento
de la EC de leve a moderada, pero ha fallado en el
mantenimiento de la remision. El papel en la pre-
vencion de las recaidas postoperatorias fue reciente-
mente refutado y la discusion sigue atn abierta. La
mesalazina ha sido bien estudiada en la prevencion
de las recaidas postquirargicas por Caprile (42) y sus
colegas, quienes encontraron una reduccion de las
recaidas de 41 a 18 % desde el punto de vista clinico y
endoscopicamente de 85 a 52% en un seguimiento de
dos afios. McLeod (43) y colegas trataron 163 pacien-
tes con recesion quirargica por EC con 3 g diarios.
Después de un seguimiento de tres afios, 31% de los
pacientes que recibian mesalazina tenian una recu-
rrencia clinica comparado con 41% del grupo con-
trol. Brignola y cols (44) trataron 87 pacientes des-
pues de la reseccion intestinal por complicacion de
EC con 3 g/dia de pentasa o placebo por un ano, la
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frecuencia de severa recurrencia endoscopica fue de
24% en el grupo de la mezalacina y 56% en el grupo
placebo, pero la tasa de recurrencia clinicamente sin-
tomatica fue similar. Lochs (45) y colegas han publi-
cado un estudio randomizado, doble ciego, placebo
con mesalazina 4 grs/dia en la prevencion de la recu-
rrencia clinica en postoperatorio por EC. Un total de
318 pacientes fueron estudiados. La mesalazina fallo
en la mejoria de la remision despues de 18 meses de
tratamiento. La significacion estadistica fue alcanzada
unicamente en el subgrupo de enfermedad confinada
al ileon terminal. Debido a que la mejoria en la rata
de recurrencia es pequena, se dificulta recomendar la
mesalazina en el contexto de un paciente postquirtr-
gico por EC, pues aunque es un farmaco muy seguro
el costo por su uso rutinario puede ser considerable.

Glucocorticoides

Los glucocorticoides son las sustancias mas utili-
zadas en el tratamiento de la EIl de moderada a grave.
A pesar de su amplia utilizacion, atin no se conoce
por completo cual es el mecanismo exacto de accion
de los corticosteroides y es probable que sea mul-
tifactorial. La produccion de eicosanoides disminuye
por inhibicion de la fosfolipasa, lo que impide la
liberacion del acido araquidonico de las membranas.
Ademas, los esteroides inhiben la funcion del NFk
beta, lo que disminuye la liberacion de citoquinas
inflamatorias, interluquina 1 e interluquina 2. Los
efectos celulares directos de los esteroides son una
menor funcion fagocitaria de los neutrofilos y una
menor adherencia y quimiotaxis de los eosinofilos, los
monocitos y los neutrofilos. Ademas, los esteroides
disminuyen la diarrea de la EIl al mejorar la absorcion
de sodio y agua. Los glucocorticoides siguen siendo la
base de los tratamientos de los ataque graves de CU y
uno de los tratamientos mas utilizados en los ataques
moderados.

Dos de los estudios cooperativos, el Americano
(NCCDS) (46) y el Europeo (ECCDS) (47) demos-
traron definitivamente la eficacia de los glucocorti-
coides, especialmente en la forma grave de la EC.
Mejor atn, buenos resultados han sido obtenidos en
el estudio GETAID’S (48), en el cual se inicia con un
miligramo por kilo/dia de prednisona, administrado
por 3 a 7 semanas y que posteriormente se fue dismi-
nuyendo de 5 a 10 mg cada 10 dias hasta suspenderlo.
Este esquema indujo a una remision clinica en mas
de 90% de los pacientes. Los nuevos glucocorticoides
tales como la budesonida y el dipropionato de beclo-
metasona tienen la particularidad de que son capta-
dos rapidamente por el tejido mucoso y que tiene
menos efectos adversos debido a su rapida inactiva-
cion por el higado. Esto hace que sean ampliamente
utilizados (39).
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Budesonida

Ha sido utilizada en pacientes con EC activa con
buenos resultados clinicos. Estos datos han sido con-
firmados por Campieri y sus colegas, los cuales utili-
zaron 9 mg de budesonida o 40 mg de prednisolona
en el tratamiento de pacientes con EC de leve a
moderada. Después de seis semanas de tratamiento
la remision ocurrio en 60% de los pacientes tratados
con budesonida y con prednisolona fue de 42% (49).

En cuanto a la terapia de manteminiento no se
recomiendan aln estos farmacos en la EIl (2, 37,
50).

Cortot (51) y colegas han utilizado la budesonida
en pacientes esteroides-dependientes con efectos sis-
témicos. Debido a esto, la introduccion de la bude-
sonida en estos pacientes ha disminuido los efectos
adversos dependientes de esteroides y ha mantenido
la remision.

En la CU diversos estudios confirman que la bude-
sonida es superior al placebo y al menos tan eficaz
como otros esteroides en el control de la colitis
izquierda con un menor efecto sistémico (52).

6-mercaptopurina y azatioprina

El uso de la 6-mercaptopurina (6-MP) y su pro-
droga la azatioprina (AZA) en la EIl ha aumentado en
los Gltimos anos. La AZA se convierte rapidamente
en 6-MP, la cual se metaboliza inmediatamente a sus
metabolitos activos, los nucleotidos de 6-tioguanina
(6-TGN). La vida media de los 6 TGN en los eri-
trocitos es prolongada requiriendo semanas a meses
para alcanzar un estado estable. Este tiempo prolon-
gado hasta el estado estable del 6-TGN puede ayudar
a explicar la observacion clinica de que se requiere
un tratamiento prolongado (3 a 4 meses) con 6-MP
0 AZA en la Ell antes de observar una respuesta tera-
péutica (53).

Ensayos controlados en la EC con 6-mercapto-
purina (6-MP) (1,5 mg/kilo/dia) o AZA (1 a 3
mg/kilo/dia) apoyan las siguientes indicaciones para
el tratamiento con 6-MP o AZA: EC refractaria,
EC fistulizante, dependiente de esteroides, manteni-
miento de la remision de la EC. Ensayos controlados
de AZA (1,5-2,5 mg/kilo/dia) en la UC han sugerido
eficacia en la UC refractaria, en la UC dependiente
de esteroides y en el mantenimiento de la remision de
la UC (54).

La respuesta terapeutica parece requerir de plazos
iguales o superiores a 17 semanas para la mayoria de
los pacientes y se ha sugerido que una mayor dosis
acumulativa de AZA puede resultar en una mayor
probabilidad de respuesta a ésta.

Todavia hay que determinar como utilizar las dosis
y si la induccion de leucopenia o el monitoreo tera-
peutico de los metabolitos de 6-tioguanina ofrecen
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medios mejorados para asegurar una respuesta a largo
plazo.

Los recuentos de leucocitos deben ser monitori-
zados cuidadosamente al principio del tratamiento y
a largo plazo, minimo cada 3 meses debido al riesgo
subyacente de neutropenia. La pancreatitis tipica-
mente se presenta varias semanas despues de empe-
zar el tratamiento y ocurre en 3 a 15% de los casos y
puede recurrir con la reintroduccion de la AZA y la
6-MP. Tampoco se ha observado un incremento en el
riesgo de padecer neoplasia en estudios a largo plazo.
En un reciente estudio se ha mostrado buena eficacia
para el tratamiento con AZA sostenida al menos por
cinco anos con minima toxicidad y sin mortalidad por
sepsis atribuible a la neutropenia en un periodo de
revision a 30 afios (53).

Metrotexate

Inhibe varias enzimas en la via metabolica del
acido folico (55) mientras que sus efectos citotoxicos
y antiproliferativos son debido a altas dosis de metro-
texate (MTX) producen inhibicion de la dehidrofo-
latoreductasa con la consiguiente inhibicion tambien
del DNA, RNA y la sintesis de proteinas. Su efecto
antinflamatorio e inmunomodulador se consigue con
bajas dosis debido a la inhibicion de otra folato reduc-
tasa. Las bajas dosis utilizadas a largo plazo producen
una acumulacion de adenosina, un autacoide con efec-
tos linfotoxicos, antinflamatorio e inmunosupresor.
Otros efectos incluyen bloqueo del receptor de inter-
luquina 1, incremento en la produccion de interlu-
quina 2, decremento en la produccion del receptor de
esta tltima ademas de disminucion de la quimiotaxis.
Dos grandes estudios (56,57) compararon MTX con
placebo en la induccion y el mantenimiento de la
remision en la EC. En el primer estudio de 94 pacien-
tes esteroides resistentes o esteroides dependientes
quienes recibieron MTX 25 mg IM semanal con dis-
minucion de prednisona por 16 semanas, 39% entra-
ron en remision comparado con 19% que tomaron
placebo. Subsecuentemente MTX 15 mg IM por
semana por 40 semanas mantuvo una remision de
65% de 40 pacientes comparado con 39% de pacien-
tes que recibieron placebo. Se ha recomendado uti-
lizar el MTX en la EC corticoidependiente y en la
refractaria a otros tratamientos asi como en subgru-
pos de pacientes (20%) refractaria o con efectos
secundarios a la AZA o 6-MP. El potencial benéfico
del MTX debe ser medido y controlado debido a sus
efectos secundarios. El rash, las nauseas, la diarrea,
la estomatitis y otros sintomas gastrointestinales no
permiten su continuacion en 5% de los pacientes.
Hay un riesgo incrementado de infecciones oportu-
nistas incluyendo herpes zoster y neumonia por Pneu-
mocistis carinii pero no para enfermedades linfoproli-
ferativas. El MTX es teratogenico, por ello se reco-

mienda la concepcion hasta seis meses despues de
haberla suspendido (58).

La depresion medular ocurre en 20% de los
pacientes pero usualmente es reversible reduciendo
o retirando el MTX. Los hemogramas son necesarios
semanalmente al inicio del tratamiento y posterior-
mente cada dos meses. El uso concomitante de acido
folico reduce la incidencia de citopenias, estomatitis
y otros sintomas digestivos. La hepatoxicidad es muy
rara en la EC, las transaminasas séricas deben ser che-
queadas cada uno o dos meses. La biopsia hepatica
debe ser considerada después de una dosis acumula-
tiva de 1,5 g. La neumonitis por hipersensibilidad es
rara pero puede ser fatal (58).

Ciclosporina

La ciclosporina A (CSA) altera la cascada inmu-
noinflamatoria actuando como un potente inhibidor
de las respuestas mediadas por células T, aunque la
CSA actlia sobre todo mediante la inhibicion de la
produccion de interleuquina 2 por parte de las células
T-cooperadoras; tambien reduce el reclutamiento de
celulasT citotoxicas y bloquea otras citoquinas, entre
ellas interleuquina 3, interleuquina 4, gama-interfe-
ron y el factor de necrosis tumoral (FNT). En compa-
racion con la azatioprina, la 6-MP y el metrotexate,
la CSA comienza mas rapidamente a actuar, por lo
que debe emplearse en pacientes con EIl mas graves
o refractarias a otros tratamientos (59). En un estu-
dio aleatorio controlado con placebo en CU grave
resistente a esteroides se encontro que 82% de los
pacientes tratados con CSA a una dosis de 4 mg/k/
dia, ademas de esteroides intravenosos mantenidos
mostro una respuesta positiva en un promedio de 7
dias y se evito la colectomia debido a la mejoria de la
enfermedad. Ninguno de los pacientes que continua-
ron solo con esteroides por via IV mejoraron (60).

La CSA ha sido eficaz en la induccion de la
remision en pacientes con EC, comprobada por estu-
dios randomizados, controlados y con placebo. La
rapidez de la eficacia clinica es observada entre una a
dos semanas; esto hace que sea una droga atractiva.
Cuando es usada a altas dosis (7,6mg/k/dia oral) ha
sido eficaz para la induccion de la remision en pacien-
tes con EC activa, mientras que usada en dosis de
5 mg/k/dia no ha sido mas eficaz que el placebo.
Cuando es administrada en una dosis de 4 mg/k/dia
intravenosa se ha observado una respuesta clinica ade-
cuada en el cierre de fistulas siendo una alternativa
adecuada en este tipo de pacientes (61). La CSA
puede ser el farmaco de eleccion para controlar la
Ccu grave corticorresistente pero su administracion
a largo plazo no es recomendable. Tambien es una
alternativa en la EC grave y para el cierre de fistulas.
Se ha demostrado que la ciclosporina no tiene nin-
guna utilidad en el mantenimiento o en la prevencion
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de una recaida en la EC (3).

Deben comprobarse regularmente los niveles de
CSA en sangre; por lo general deben mantenerse
niveles minimos en sangre de 200 a 800 mediante
radioinmunoensayo monoclonal. La CSA tiene una
toxicidad potencial significativa y debe ser utilizada
en centros experimentados en los que pueda vigilarse
sus niveles en sangre. Efectos secundarios habituales
son hipertension, hiperplasia ingival, hipertricosis,
parestesias, temblores, cefaleas y anomalias electroli-
ticas. La nefrotoxicidad es una complicacion impor-
tante que exige una reduccion de la dosis o la supre-
sion de la terapia si se produce un aumento significa-
tivo de la creatinina en el suero (59).

Interleuquina 10

Se trata especificamente de una citoquina contra-
rreguladora clave producida por celulas Th2. Tiene
efectos directos sobre las células Th. 1, con reduccion
de la produccion de interleuquina 2 (IL-2) e inter-
feron gama, y sobre los macrofagos activados, con
limitacion de la produccion de IL-1, IL-6, IL-8, FNT-
beta, IL-12 y factor estimulador de colonias de granu-
locitos-macrofagos. Mas atin, IL-10 parece tener un
papel fundamental en la homeostasis de la inmunidad
de la mucosa. Los ratones con insuficiencia de IL-10
padecen de enterocolitis. Por estas razones se consi-
der6 que la IL-10 seria un farmaco potencialmente
terapeutico en la EII (62).

En la EC leve-moderada dos estudios multicéntri-
cos controlados con placebo confirman su seguridad
y tolerancia a la dosis de 4 y 8 mg/k/dia por via sub-
cutanea, consiguiendo 46% de remisiones clinicas y
29% de remisiones endoscopicas, frente a 27 y 0 %
respectivamente en el grupo placebo.

Quedan por establecer sin embargo, sus efectos
secundarios a largo plazo, su eficacia en el manteni-
miento de la remision, el tiempo de administracion y
su papel en el tratamiento de la CU.

En los resultados preliminares de un estudio no
controlado en el que se administran conjuntamente
IL-10 y anticuerpos anti - FNT, la curacion de la
mucosa colonica se consigue rapidamente sin efectos
secundarios. Faltan sin embargo estudios controlados
que confirmen estos resultados (3).

Anticuerpos antifactor de necrosis tumoral
De las diferentes citoquinas proinflamatorias, el
ENT es el que parece tener una mayor importancia en
la activacion y mantenimiento del proceso inflamato-
rio. Las diversas estrategias desarrolladas para inter-
ferir con los efectos biologicos del FNT incluyen: a)
bloquear la liberacion del factor de necrosis tumoral
y b) neutralizar su accion a traves de anticuerpos neu-
tralizantes. Existen tres tipos de anticuerpos mono-
clonales Anti - FNT quiméricos como el infliximab,
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humanizados como el CDP 571 y recombinante
humano frente a la proteina de fusion a la porcion Fec
del receptor FNT, como el etarnecept (63).

El infliximab es un anticuerpo monoclonal qui-
merico dirigido contra el FNT. Posee una afinidad
elevada por los trimeros solubles y las formas trans-
membranas del FNT de los macrofagos y linfocitos T
activados, produciendo una lisis de la c¢lula a traves
del complemento; por lo tanto neutraliza tanto el
ENT transmembrana como el soluble.

El CDP 571 es un anticuerpo clonal humanizado
construido al transplantar las regiones determinantes
de la complementaridad de un anticuerpo monoclo-
nal FNT antihumano de raton a un IGg 4 humano con
cadenas ligeras kappa. Posee una elevada afinidad por
las formas solubles del FNT a la que neutraliza; no fija
el complemento ni ejerce su accion por citotoxicidad
dependiente del anticuerpo produciendo un bloqueo
puro del receptor.

El etarnecept es una proteina de fusion humana
formada por dos receptores solubles FNT-P75 por
cada molecula Fc que produce una inhibicion compe-
titiva de la uni6én de los trimeros solubles del FNT a
su receptor (63, 64).

El anticuerpo quimérico anti FNT, infliximab
constituye una opcion de tratamiento eficaz y seguro
en los pacientes con EC activa, moderada a severa o
refractaria al tratamiento medico convencional y en
los pacientes con EC fistulizante enterocutanea peria-
nal o a la pared abdominal (37). En un ensayo clinico
aleatorio (65) que tenia por objetivo evaluar los bene-
ficios de mantener el tratamiento con infliximab en
los pacientes con Enfermedad de Crohn activa, que
responden a una tnica infusion de infliximab, se asig-
naron aleatoriamente 573 pacientes que recibieron 5
mg/kg por via intravenosa de infliximab la semana
0. Después de evaluar la respuesta a la semana 2,
los pacientes se asigharon aleatoriamente a un grupo
que recibia infusiones repetidas de placebo las sema-
nas 2 y 6 y después cada 8 semanas hasta la semana
46 (grupo I) o al grupo de infusiones repetidas de
5 mg/kg infliximab en las mismas semanas (grupo
II), o 5 mg/kg infliximab las semanas 2 y 6 semanas
seguidas por 10 mg/kg (grupo IIl). La variable de
respuesta fue el porcentaje de pacientes que respon-
dieron a la semana 2 y que permanecian en remision
durante la semana treinta. Alrededor de 60% de los
pacientes respondieron a la primera infusion dentro
de las dos primeras semanas. Durante la semana
treinta, 23 de 110 (21%) pacientes del grupo I esta-
ban en remision, comparado con 44 de 113 (39%) en
el grupo Iy 50 de 112 pacientes (45%) en el grupo
III. La conclusion de los investigadores es que el man-
tenimiento de infliximab es mas eficaz que el pla-
cebo en los pacientes que han tenido una respuesta
inicial positiva a una dosis de infliximab. Un factor
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benefico adicional fue la posibilidad de reducir los
corticoides habitualmente utilizados como modalidad
central de tratamiento de la enfermedad. Los estu-
dios sobre seguridad demuestran que se trata de un
tratamiento con escasos efectos secundarios (66); sin
embargo, el desarrollo de anticuerpos antiquimeri-
cos (HACA) y de anticuerpos humanos antihumanos
(HAHA) en pacientes sometidos a tratamiento con
estos anticuerpos justifica que la indicacion de su uso
se limite a las situaciones clinicas aprobadas actual-
mente (63).

Esta pendiente por determinarse si el tratamiento
concomitante con inmunomoduladores podria tener
una respuesta clinica adecuada en la inmunogenicidad
de los anticuerpos generados por el infliximab.

Dietas enterales

El primer estudio controlado en 1984, confirma
que la dieta elemental fue tan efectiva como los este-
roides en inducir la remision en un ataque agudo de
EC. Estudios posteriores avalaron este efecto tera-
péutico primario, tanto en la dieta elemental como
en las dietas polimericas. Posteriormente se han pre-
sentado resultados muy favorables con tres metaanali-
sis, concluyendo que los corticoides fueron mas efec-
tivos que la dieta enteral.

La respuesta clinica de las dietas enterales ha sido
asociada con una reduccion de la actividad de la
enfermedad, el decremento en la actividad intestinal,
ademas de la regulacion de las citoquinas proinfla-
matorias de la mucosa. Los mecanismos en esta res-
puesta terapéutica no se tienen muy claros. Las teo-
rias propuestas incluyen reduccion de la carga antige-
nica, provision de aminoacidos troficos, alteraciones
en la flora intestinal e inmunomodulaciéon debido a
los efectos de acidos grasos suplidos por la dieta. La
cantidad y el tipo de grasa en la dieta puede ser un
importante determinante de la respuesta terapéutica.
Esta premisa es sustentada por reportes en los cuales
se encuentra una acumulacion de acidos grasos abe-
rrantes acumulados en la EC y unos mejores resulta-
dos terapeuticos pueden conseguirse con dietas bajas
en grasas y acidos grasos modificados.

La desnutricion y pérdida de peso ha sido repor-
tada en todos los estadios de la EC antes del diagnos-
tico. El uso de dietas suplementarias enterales des-
pués de inducir la remision de la EC ha sido asociado
con una mejoria del crecimiento lineal en nifios y una
prolongada remision (67).

Constituyentes especificos de la dieta pueden
ayudar a la reparacion y proteccion de la mucosa.
En otros estudios recientes (68,69) el butirato fue
reportado como agente que disminuye la expresion
inflamatoria de las citoquinas por la inhibicion del
factor NFKB en la EC y en la CU. En un futuro,
estos y otros elementos que incluyen pre y probioti-

cos, acidos grasos de cadena corta y factores de creci-
miento pueden jugar un papel importante como
una formula especifica en la EC. Con respecto al
avance de las terapias inmunomoduladoras, las dietas
enterales pueden ser muy sencillas. Sin embargo,
estas dietas pueden ofrecer un ideal y seguro modo
de entregar nutrientes inmunomoduladores directa-
mente al tracto gastrointestinal.

Antibioticos

Hay varias revisiones recientes sobre la eficacia de
los antibioticos en la EC. La posible implicacion del
M. paratuberculosis en la génesis de la EC y el uso
de algunos regimenes antituberculosos que tuvieron
exito en algan momento dio lugar a la nocion de que
si las combinaciones de antobio6ticos antituberculo-
sos fueran beneficiosos, otra clase de antobioticos de
amplio espectro tambien lo seria.

Se ha encontrado que antibioticos como la cipro-
floxacina o el metronidazol solos o en combinacion
han tenido una buena respuesta al tratamiento de las
manifestaciones leves y de la EC, incluso en el cierre
de las fistulas. Esto podria ser debido a que los anae-
robios juegan un papel importante en la enfermedad
perianal y en las fistulas; tambien hay evidencia que la
inflamacion aguda tiene un componente bacteriano.
Un problema diferente es la recurrencia de la enfer-
medad. Si la terapia es disminuida a largo plazo con
antibioticos, podria ser una droga de eleccion que
estaria libre de efectos adversos, actividad contra bac-
terias intra y extracelulares y con un amplio espectro
eficaz contra bacterias que ahora sabemos que par-
ticipan en la inflamacion tales como Escherichia coli,
enterococos anaerobios formadores de fistulas. Indu-
dablemente las lesiones podrian mejorar si la inflama-
cion es reducida, si el edema es resuelto y si el anto-
biotico elimina las bacterias intramurales y previene
el influjo de otras. Un efecto sinergico de inmuno-
supresores y antibioticos podria ser complementario
aunque no hay estudios formales (70).

El metrodinazol 10-20 mg/kilo fue comparado
con el placebo en la EC de moderada a severa y fue
mas efectivo para ileocolitis y colitis mas que en la
ileitis aislada, aunque con ambas dosis no se pudo
determinar un efecto de dosis respuesta. Tambien
se ha determinado que el uso de metronidazol por
via oral durante tres meses a dosis de 20 mg/k/dia
podria prevenir la recurrencia de la enfermedad con
pacientes que habian sido llevados a cirugia como
parte del tratamiento de la EC. Sin embargo, tam-
bién fue descrita la dificil tolerancia hacia el medica-
mento luego de la ingesta de dosis como ésta. Del
mismo modo pacientes con baja tolerancia al trata-
miento con derivados del acido 5 AAS pueden verse
beneficiados con el uso de metronidazol dosis de 250
mg tres veces al dia (71).
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El uso de ciprofloxacina ha ganado mas terreno en
el tratamiento de la EC que compromete el colon y
el ileo. La dosis recomendada es de 1 g/dia dividida
en 2 dosis. Es una indicacion util en pacientes que no
toleran el metronidazol. En la UC este ultimo anti-
biotico ha sido efectivo en ayudar a inducir y mante-
ner la remision en la enfermedad moderada a severa
(72).

La rifaximina es un antibiotico derivado de la
rifomicina con un amplio espectro antibiotico, que
incluye grampositivos, gramnegativos, anaerobios y
aerobicos. En un estudio realizado por Gionchetti

Col se encontr6 que puede ser mas efectivo que
el placebo en UC de moderada a severa refractaria
a esteroides, pero con diferencias no significativas

(73).

Probio6ticos

La ingestion de bacterias probioticas tiene el
potencial para estabilizar la barrera inmunologica en
la mucosa intestinal reduciendo la generacion de cito-
quinas proinflamatorias locales. Hay evidencia del
papel de una microflora aberrante en la EII; sin
embargo estos conceptos son derivados de modelos
experimentales. Ratones transgenicos con deleciones
del receptor de la celulaT (TCR alfa) pueden desarro-
llar espontaneamente colitis en respuesta a la micro-
flora intestinal. Si el tejido linfoide asociado es remo-
vido del raton por apendicectomia en edades neona-
tales, pero no posteriormente, se desarrolla toleran-
cia a la microflora intestinal y el raton no desarrollaria
colitis, indicando que el patron de colonizacion ini-
cial puede determinar procesos inmunologicos sub-
secuentes. Numerosos estudios experimentales han
demostrado que la carencia o los inadecuados signos
de madurez de la microflora intestinal resulta en una
disminucion de su area de superficie intestinal, alte-
rando los procesos enzimaticos de la mucosa, encon-
trandose también defectos en la barrera no inmuno-
logica del intestino, reduciendo la capacidad de res-
puesta inmunologica en un defecto en la produccion
de inmunoglobulina A y abolicion de la tolerancia
oral (74).

Como bien se ha sugerido que la colitis ulcerosa
tambien es causada por infeccion bacteriana y existe
una evidencia circunstancial que relaciona a la Esche-
richia coli con dicha enfermedad se realiz6 un estudio
(75) administrando una cepa no patogena de E. coli
(Nissle 1917) y comparandola con la mesalazina en
prevenir la recaida de la colitis ulcerosa concluyen-
dose que el tratamiento con E. coli no patogena tiene
un efecto equivalente a la mesalazina en mantener la
remision de la colitis ulcerosa. El efecto benéfico de
la E. coli viva puede proporcionar claves en cuanto a
la causa de la CU. En otro estudio (76) se encontro
que los probioticos (liofilizados viables de bacterias,
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lactobacilos, bifidobacterias, Streptococcus salivarius)
mantuvieron una remision en 85% de pacientes con
bolsitis cronica comparada con 0% de placebo en la
CU. Estos resultados sugieren que la administracion
oral de nuevos probioticos es una alternativa efectiva
y sin muchos efectos secundarios en el manejo de la
CU.

La limitada disponibilidad de datos controlados
en la enfermedad inflamatoria humana requiere mas
investigacion en los efectos de cepas probioticas espe-
cificas en las distintas formas de enfermedad intesti-
nal y sus complicaciones.

Terapias emel‘gentes
Aceite de pescado (acido eicosapentandico,
acido graso-omega3).

En estudios con placebos controlados, el acido
eicosapentanoico, el ingrediente activo de las capsulas
de aceite de pescado y un potente inhibidor de la sin-
tesis de leucotrienos fue presentado como una terapia
efectiva en la CU de leve a moderada, sin embargo
no se encontr6 ningtn papel en la terapia de mante-
nimiento. Su uso esta limitado por el gran niimero
de capsulas que deben ser tomadas diariamente y por
el aliento producido al tomar estas capsulas. La sulfa-
salazina ha sido presentada como mejor tratamiento
que el aceite de pescado (acido graso-omega3) en
pacientes con CU leve a moderada (77).

Parches transdérmicos de nicotina. Estos pueden ser
efectivos en el control de la UC de leve a moderada
sin embargo su eficacia es mucho menor que las dosis
moderadas de corticoides. Algunos estudios preli-
minares han evaluado la eficacia de formulaciones
alternativas de nicotina incluyendo enemas y capsu-
las orales los cuales podrian prevenir efectos colatera-
les sistémicos encontrados en los parches de nicotina
especialmente los no fumadores (77, 78).

Heparinas no fraccionadas. En las pasadas décadas se
ha visto incrementada la evidencia de un rol terapéu-
tico de estas heparinas. Sus mecanismos de accion
incluyen efectos anticoagulantes, accion antinflama-
toria por inhibicion del reclutamiento de neutrofilos
y reduccion en la produccion de citoquinas proinfla-
matorias, facilitando la mejoria de las ulceraciones
intestinales a través de la union del factor de creci-
miento de fibrolastos. En un estudio no controlado,
75% de los pacientes admitidos con CU severa resis-
tentes a los esteroides entraron en una remision a la
primera semana de la adicion de heparina el cual no
incremento el sangrado rectal. En un estudio multi-
céntrico en pacientes con CU moderada a severa se
report6 que la monoterapia con heparina no fue efec-
tiva comparada con metilprednisolona y fue asociada
con sangrado rectal significativo. El papel de la hepa-
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rina se mantiene incierto aunque la heparina se reco-
mendaria como terapia coadyuvante en cortos perio-
dos de tiempo de pacientes con enfermedad refrac-
taria o que no han tenido respuesta al tratamiento
con otros inmunosupresores. Se necesitan estudios de
seguimiento a largo plazo en pacientes que han res-
pondido inicialmente (77).

Tacrolimus (FK506). Es un macrolido que potencial-
mente inhibe la respuesta de células T por union a la
inmunofilina y la inhibicion de la fosforilacion de cal-
cineurina. Fue originalmente desarrollado para el uso
de trasplantes y enfermedades autoinmunes y poste-
riormente se investigo su potencial en la actividad de
la colitis ulcerativa. Tiene una respuesta inmunosu-
presiva y efectos adversos similares a la ciclosporina,
pero tiene una mejor absorcion oral. En un estudio
10 de 14 pacientes con CU refractaria a esteroides,
que recibieron diariamente 0,01 a 0,02 mg/kg intra-
venoso por una semana y fueron subsecuentemente
pasados a un regimen por via oral durante la segunda
semana, exhibieron una mejoria después de 14 dias.
Cinco de siete pacientes con colitis ulcerativa severa
que recibieron tacrolimus oral respondieron inme-

diatamente (62, 77).

Inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE4). Debido a
una clara necesidad no satisfecha de nuevas terapias
efectivas y no toxicas para la induccion y manteni-
miento de remision, se han introducido pequenas
moleculas terapeuticas para el tratamiento de la EII
Los eicosanoides (tromboxano A2, leucotrienes y
PAF) son producidos a una tasa incrementada por la
mucosa intestinal inflamada y se considera que tienen
efectos proinflamatorios. En varios modelos anima-
les, compuestos que inhiben estos eicosanoides pro-
inflamatorios fueron protectores, pero la eficacia cli-
nica ha sido decepcionante. Los inhibidores PDE4
tienen efectos antiinflamatorios, pero la inhibicion de
la produccion de citoquinas proinflamatorias es rela-
tivamente debil, y los efectos colaterales gastrointes-
tinales son comunes (79).

Talidomida. Tiene efectos biologicos complejos inclu-

endo la estimulacion de subpoblaciones de linfocitos
T, y lainhibicion de IL-12 y TNF alfa. Todavia esta por
verse cual de estos efectos es responsable de la efica-
cia terapeutica en varias enfermedades mediadas por
linfocitos T. Dos estudios controlados han reportado
que la talidomida puede ser efectiva en la enfermedad
esteroide refractaria de Crohn; estos datos tienen que
confirmarse (79).

Receptor perixosomal proliferactivo activado ( PPAR).
Nuevas y pequefias moléculas promisorias para el tra-
tamiento de la EII incluyen actividades de PPAR, las

cuales resultan en la inhibicion de caminos de tras-
duccion de sefial que son importantes para la produc-
cion proinflamatoria de citoquina. Ademas, pequenas
moleculas que directamente interfieren con los cami-
nos de NFkB, JNK, y MAPK tienen efectos promiso-
rios en modelos animales. Uno de estos componentes
podria tener una eficacia terapeutica importante en
la enfermedad severa de Crohn. Esto puede anunciar
una clase emergente de nuevas y pequefias moleculas
terapcuticas para el tratamiento de la EII (79).

Oligoneuclétidos anti sentido. Alicaforsen (I1S1$2302).
Los potenciales efectos secundarios y la accion ines-
pecifica de los inhibidores de los factores de trans-
cripcion utilizados hasta la actualidad han llevado a la
busqueda de farmacos que actien de modo distinto
en la via de la sintesis proteica especificamente rela-
cionada con el proceso de inflamacion. Una de estas
estrategias que ha proporcionado resultados signifi-
cativos es el uso de oligodeoxineuclotidos (ODNi)
antisentido. Estas son secuencias de DNA de cadena
Unica complementarias de un RNAm. En teoria los
ODN s antisentido, por medio de un apareamiento de
base complementario se unen de una forma especi-
fica a un determinado ARNm bloqueando la sintesis
de la proteina codificada por eéste.

El ODNs antisentido para el ICAM1 humano
ISIS2302 inhibe de forma selectiva la expresion de
ICAMI1 inducido por citoquinas en diversos tipos
celulares in vivo e in vitro. En un reciente estudio
los resultados sugirieron que el ISIS2302 puede ser
efectivo en la enfermedad de Crohn esteroide depen-
diente induciendo una remision de ésta e inclusive
como ahorrador de esteroides. Aln faltan estudios
controlados para verificar la dosis adecuada y limitar
su toxicidad (80, 81).

Conclusiones sobre el tratamiento

La EC y la CU representan un espectro de EII cro-
nicas que se manifiestan de forma variada y se acom-
panan de diversas secuelas sistémicas. La sulfasalazina
y los 5-AAS mas recientes son importantes para el
tratamiento de la enfermedad leve a moderada, mien-
tras que los glucocorticoides siguen siendo la terapia
mas adecuada en la mayoria de los pacientes con una
enfermedad de moderada a severa (Tablas 4 y 5). La
toxicidad asociada a una terapia esteroidea a largo
plazo, en combinacion con su ineficacia como medi-
cacion de mantenimiento, han llevado al creciente
empleo de inmunomoduladores como azatioprina y
6-MP, para el tratamiento de la EIl dependientes de
esteroides o resistentes a su accion. El infliximab es
una nueva alternativa terapeutica para la EC activa y
fistulizante; la ciclosporina sigue siendo un metodo
alternativo a la colectomia de urgencia en la CU
grave que no responde a los corticoides y tambien en
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pacientes con EC grave y fistulas que no responden
al tratamiento.

Ultimamente se ha dado mucha importancia al
papel de las bacterias en la EII es por ello que con
el uso de antibioticos de amplio espectro como el
metronidazol y la ciprofloxacina se hayan obtenido
buenos resultados en la EC leve a moderada y en
la enfermedad fistulizante. Aunque se han efectuado
muchos progresos en el manejo de la CU y la EC
no se ha desarrollado ningin tratamiento innovador a
excepcion del infliximab y los probioticos que pare-
cen ser los agentes biologicos mas prometedores que
se han investigado en ensayos clinicos (Tablas 4 y 5).

Indicaciones de cirugia en la EII
Indicaciones quirtargicas en la CU
La enfermedad resistente al tratamiento es la indi-
cacion quirtrgica mas frecuente de la CU. La mejor
manera de caracterizar la falta de respuesta al trata-
miento puede ser la de una reduccion grave y persis-
tente de la calidad de vida del paciente por culpa de la
enfermedad subyacente o por los efectos colaterales y
adversos debido al tratamiento empleado para indu-
cir la remision y mantenimiento de la enfermedad.
La indicacion mas frecuente de cirugia en la enfer-
medad extracolonica es el retraso del crecimiento y
desarrollo corporal en nifios y adolescentes.
Urgencias quirtrgicas. Solo 15% de los pacientes
con CU presentan de entrada una enfermedad catas-
trofica. Las indicaciones quirtrgicas de urgencias son
las siguientes:
1. Hemorragia masiva incohersible.
2. Megacolon toxico con perforacion presente o
inminencia de ésta en breve.

Tabla 4. Tratamiento médico de la colitis ulcerosa.

3. La CU fulminante que no responde a esteroides o
inmunosupresores.

4. La obstruccion colonica por estenosis.

5. Demostracion de un cancer de colon.

La perforacion es la complicacion mas letal en la
CU, con una mortalidad de 40 a 50%. Aunque la per-
foracion libre del colon se presenta con mucha mayor
frecuencia en el caso de un megacolon toxico, éste
no es un requerimiento previo para el desarrollo de
ésta. Obstrucciones secundarias a la formacion de
estenosis benigna se presenta en 11% de los casos
y 34% de ¢stas lo hacen en el recto. La hemorragia
masiva secundaria a una colitis ulcerosa es infre-
cuente y apenas en menos de 1% de los pacientes, al
tiempo que representa casi 10% de las colectomias de
urgencias practicadas en la CU. Un megacolon toxico
agudo se presenta en 6 a 13% de los pacientes con
CU y la cirugia se asocia con una morbilidad y mor-
talidad operatoria elevada (82).

Tratamiento quirtrgico de la EC. Mas de
75% de los pacientes han de ser operados a los 20
anos de iniciados los sintomas y 90% a los 30 anos.
Los pacientes cuya enfermedad comienza en el ileon
terminal y el colon son los que presentan mas indi-
caciones quirargicas. La indicacion mas frecuente de
cirugia en la EC del intestino delgado es la obstruc-
cion intestinal debido a fibrosis y estenosis.

Los métodos quirtrgicos para tratar una EC del
intestino delgado con obstruccion son la derivacion
intestinal, la recesion del segmento enfermo y la
estenosoplastia.

Se define la recidiva postquirargica como la vuelta
de los sintomas, con dolor, fiebre, diarrea y perdida
de peso; casi 20% la sufren a los dos anos; 30% a los

Enfermedad leve - moderada Enfermedad moderada - grave

Enfermedad grave o fulminante Terapia de mantenimiento

Colitis distal
5-AAS tépico y oral

Colitis distal
Sulfasalazina 6 5-AAS
(via oral o tépica)

Glucocorticoides tépicos Glucocorticoides tépicos

Colitis distal o extensa Colitis distal
Glucocorticoides intravenosos Sulfasalazina 6 5-AAS (oral o
tapico)

Ciclosporina intravenosa Azatioprina 6 6-MP

Prednisona
Colitis extensa

Colitis extensa
Sulfasalazina 6 5-AAS oral

Colitis extensa
Sulfasalazina 6 5-AAS oral

Probidticos Prednisona

Azatioprina ¢ 6-MP

Tabla 5. Tratamiento médico de la enfermedad de Crohn.

Enfermedad leve - moderada Enfermedad grave

Enfermedad perianal o fistulizante Tratamiento de mantenimiento

Sulfasalazina 6 5-AAS oral Prednisona

Metronidazol u otros antibidticos Sulfasalazina o 5-AAS

Metronidazol Glucocorticoides intravenosos

Azatioprina ¢ 6-MP Metronidazol

Ciprofloxacina APT o dieta elemental

Infliximab Azatioprina ¢ 6-MP

Prednisona Infliximab

Ciclosporina intravenosa Metrotexate

Azatioprina 6 6-MP Ciclosporina intravenosa
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tres anos y cerca de 50% a los cinco anos. Tambien
parece que son predecibles en su mayoria las recidivas
quirtrgicas, segun el sitio de la afeccion intestinal. Se
ha observado que la EC ileocolica tiene una tasa de
recidiva de 53%, la del intestino delgado de 46% y la
colorectal de 40%.

En cuanto al tratamiento quirtrgico de la EC en el
colon y el recto la mayoria de las indicaciones es por
falta de respuesta meédica, enfermedad fulminante o
lesiones anorrectales (82).

Riesgo de cancer colorrectal en la CU

Los pacientes con colitis ulcerativa tienen un
riesgo mas alto de padecer cancer colorrectal que la
poblacion general. Este riesgo es relacionado con la
extension y duracion de la enfermedad, pero no con
su actividad.

A continuacion se describen las estrategias de
vigilancia para evitar el cancer colorrectal. Recorde-
mos que ¢stos no son mas que normas generales que
deben ser interpretadas en forma individual en cada
paciente.

Indicaciones de vigilancia para cdncer colorrectal en

colitis ulcerativa

1. Colitis ulcerativa por 8 o mas anos.

2. Colitis ulcerativa del lado izquierdo por 15 afios o

,

mas.

3. Proctitis: screening y seguimiento de acuerdo a los
parametros de la poblacion general.

4. Colangitis esclerosante primaria; comenzar vigi-
lancia en el momento del diagnostico.

Técnica. Se realiza una colonoscopia hasta el ciego
tomando al menos 33 biopsias jumbo o biopsias en 4
cuadrantes cada 10 cms.

Hallazgos y conducta a seguir.

1. Sin displasia. Repetir vigilancia en 1 6 2 anos.

2. Indefinido para displasia. Se trata la inflamacion
activa y se repite vigilancia en 6 meses.

3. Displasia plana. Aqui es importante confirmarla
por un segundo patologo, hay controversia cuando
se trata de una displasia de bajo grado debido a
la dificultad para distinguir entre atipia reactiva y
esta. Algunos pacientes desean seguir sometidos a
vigilancia y se recomienda en este caso seguirlos
a 6 meses. Otro grupo es partidario de realizar
colectomia. Cuando se trata de una displasia de
alto grado se recomienda colectomia definitiva-
mente.

4. Lesion displasica o masa. Cuando se trata de una
lesion o masa asociada con displasia (LMAD) se
recomienda colectomia. Si se encuentra un ade-
noma caracteristico se procedera a la polipecto-
mia; si en el estudio histologico se encuentra dis-

plasia en la mucosa adyacente se indica la colecto-
mia. Y si no hay displasia en la mucosa adyacente
el paciente se sometera a vigilancia a un afo (77,
82,83).

Prevencion del cdncer en la EC

Mucho menor es la atencion dedicada a reducir el
riesgo de un cancer colorrectal en los pacientes con
EC. Muchos de ellos han sido sometidos a resecciones
de la parte afectada del colon, con lo que el riesgo
quedaba reducido. Dada la naturaleza irregular de la
EC, una colectomia total raras veces estara justificada
en ausencia de una afectacion colica total. Se reco-
mienda la inclusion de los pacientes con una colitis de
Crohn de larga duracion en los programas de vigilan-
cia del cancer aunque se reconoce que se disponen de
pocos datos en apoyo a esta recomendacion (82).
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