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RESUMEN

La colitis de desviacion es la alteracion inflamatoria de la mu-
cosa colorrectal que se produce por la derivacion quiriirgica
de las heces, la cual priva a los “colonocitos” de su principal
substrato metabdlico, como son los dcidos grasos de cadena
corta, producidos por la fermentacion bacteriana de almi-
dones y proteinas. Se presenta el caso de una paciente con
esta alteracion. La mucosa del drea desfuncionalizada tiene
alteraciones muy variadas: eritema, hemorragias petequiales,
fiabilidad con sangrado fdcil, nodularidad (por hiperplasia de
foliculos linfoides) y ocasionalmente ulceraciones aftoides. Los
cambios histologicos dependen de la enfermedad subyacente
previa a la derivacion. Cuando la mucosa previa ES normal, la
inflamacion estd confinada a la mucosa y se caracteriza por
infiltrado linfoplasmocitario, minima distorsion de la arqui-
tectura de las criptas y la caracteristica hiperplasia linfoide.
Ocasionalmente puede haber abscesos de las criptas acompa-
Aados por deplecion de moco. Los cambios inflamatorios cro-
nicos aparecen dentro de los tres meses de la derivacion. Esta
entidad puede ser asintomdtica o presentar diarrea escasa
con sangrado rectal o secrecion de moco o dolor abdominal.
Se debe diferenciar de la colitis cronica de cualquier etiologia.
En casos de enfermedad inflamatoria previa (colitis ulcerativa
o enfermedad de Crohn), el principal diagnostico diferencial,
hay recurrencia de la enfermedad en la mucosa que ha sido
privada de la materia fecal la cual le provee sus substratos
metabolicos. El tratamiento frecuentemente ofrecido son los
enemas con dcidos grasos de cadena corta (acético, propioni-
co y butirico), aunque los resultados son contradictorios.
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CASO CLINICO

Paciente de 49 afios remitida a Clinica Fundadores
de Bogotd para colonoscopia de seguimiento, por

SUMMARY

Fecal stream diversion is the cause of inflammatory bowel
disease secondary to the absence of luminal short chain
fatty acids that provide nutrients to the colonocyte. The
endoscopic findings include edema, erythema, and friabili-
ty. Ulceration and nodularity could appear. The pathology
findings are variable, and depend on the pre-existing di-
sease. The inflammatory changes become apparent three
months after surgical diversion. The patient can appear
asymptomatic, and progressively abdominal pain, mucoid
and bloody discharge are the subsequent manifestations.
Differential diagnosis includes any chronic colitis, ulcera-
tive colitis, and Crohn’s disease, and the fist one is the
previous disease. The treatment frequently offered is short
chain fatty acids by rectal enemas, but trial results are
contradictory.
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colostomia hace 15 afios, por fistula isquiorrectal
secundaria a absceso isquiorrectal drenado en dos
oportunidades. Se realiza colonoscopia encontrando
la mucosa con edema y eritema en los segmentos dis-
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tales a la boca de colostomia (figura 1). La mucosa
del colon proximal a la boca de colostomia es de
aspecto normal. Se toman biopsias y el informe de
patologfa del tejido proximal a la boca de colosto-
mia es histolégicamente normal y el tejido distal a
la misma presenta cambios compatibles con colitis
por desviacidn.

Figura 1. Colitis por derivacién (endoscopia): eritema,
friabilidad y edema.

DISCUSION

Excluir un segmento del colon del flujo fecal signi-
fica mucho mds que constituir un orificio de salida
artificial para la materia fecal. La mucosa colénica es
un tejido constituido por colonocitos, células cali-
ciformes y células enteroendocrinas, que ademds de
la actividad absortiva y metabdlica poseen actividad
inmunolégica innata y adquirida (1). En el colon,
la cantidad de bacterias que hay excede 10 veces la
cantidad de células eucariotas del organismo (2).

Las células de la mucosa del colon al ser excluidas
del trénsito fecal natural sufren una transformacién
progresiva, produciendo una enfermedad crénica
inflamatoria que clinicamente transcurre desde el
estado asintomdtico hasta hemorragia digestiva baja
con deposiciones mucosas y el dolor abdominal tipo

célico (3).

La colitis por desviacién puede presentarse en perio-
dos de tiempo variables de meses a afos luego de

la cirugfa (4). Hasta el momento no se ha realizado
ningdn estudio de seguimiento que permita deter-
minar tanto la incidencia como el tiempo de apari-
cién de la misma. Al reestablecer la continuidad del
colon se ha observado regresién completa dentro de
los 3 a 6 meses posteriores (4).

Los estudios morfoldgicos de biopsias con desviacién
del trdnsito fecal han mostrado inflamacién crénica
en el 50% e incremento del tejido linfoide en 100%
comparado con controles a quienes se les ha realizado
cirugfa en el colon sin derivacién del trdnsito fecal
(5). De la misma forma, el espesor de la muscularis
propia en los casos de derivacién fue mayor que en
los controles, mientras que la densidad de los plexos
mientéricos no presentd diferencias significativas (5).

La fuente energética para las células del epitelio colé-
nico proximal, es la glutamina y para las del colon
izquierdo son los dcidos grasos de cadena corta
(ACC), siendo los tres principales el butirato, acetato
y propionato (6), los cuales son producidos a partir
de carbohidratos, péptidos y glicoproteinas mediante
fermentacién en diferentes procesos metabdlicos de
las bacterias anaerobias (7). En cambio, la produc-
cién de AGCC estd determinada por el nimero y
el tipo de flora bacteriana presente en el colon, el
substrato disponible y el tiempo de trédnsito en la luz
del colon (6, 7). El principal sitio de fermentacién
es el segmento proximal y el ciego debido a que los
segmentos distales tienen menor concentracién de
agua y carbohidratos asi como el pH se incrementa
progresivamente hacia esos segmentos (8, 9). Al
realizar cuantificacién de los AGCC en pacientes
colostomizados, se ha observado una disminucién
progresiva de la concentracién de los mismos hacia
los segmentos distales (9).

Los AGCC, en particular el butirato, regulan la
absorcién de liquidos y electrolitos, inducen la proli-
feracion, el crecimiento y diferenciacién celular en la
mucosa del colon (5). Los mecanismos de absorcién
de los 4cidos grasos en el epitelio del colon no estin
completamente claros. La hipétesis actual propone
dos mecanismos importantes para su absorcién: la
difusién de los AGCC en forma protonada con par-
ticipacién de las bombas Na/H+, H+/K+ ATPasa (6)
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favorecida por la produccién 4cida de las bacterias
al convertir mds 4cidos grasos de cadena corta en
su forma protonada que es la forma en la cual pue-
den difundir a la célula, y el intercambio aniénico
mediante intercambiadores de aniones de la mem-
brana apical del enterocito (10, 11).

La presencia de la flora bacteriana en el intestino
tiene un papel fundamental en la homeostasis de
la mucosa coldénica, mediante la interaccién de los
comensales con el huésped a través de receptores
de reconocimiento de patrones de péptidos (PPRs)
entre los que estdn los toll-like receptors (TLR) (11).
Los TLR son una familia de receptores que juega
un papel clave en el reconocimiento de patégenos
y la activacién de la inmunidad innata (11, 12) los
a 4cidos grasos de cadena corta, participan ademds
en la activacién de los genes mucina 1 (MUC) (12)
de la familia de genes de mucina que codifican para
fosfoproteinas de membrana que se anclan a la
superficie apical de la célula como dominios (13).
Su funcién es el reconocimiento de patdgenos acti-
vando cascadas de sefializacién intracelular y la pro-
duccién de proteinas de mucina. Sin embargo, no
todas las formas del gen MUC son expresadas por
efecto de la activacién del butirato. El 4cido butirico
incrementa los genes MUC3 y MUCS5B pero no
tiene efecto sobre el MUC2 y tiende a disminuir la
expresion de MUC5AC, estos dltimos involucrados
en la modulacién de NF-b (13), el cual es factor
de transcripcién de genes proinflamatorios en la via
MyD88 dependiente (14) de la siguiente manera.
En la membrana apical del colonocito se encuentran
los TLR que son activados por patrones molecula-
res asociados a patégenos (PAMPs) (14), expresados
por agentes infecciosos que median la produccién
de citocinas. Los TLR-4, uno de los casi 10 tipos de
receptores que componen esta familia, reconocen los
lipopolisacdridos bacterianos presentes en la mayoria
de bacterias gram negativas que desencadenan una
cascada de senalizacién activadora de genes intranu-
cleares en la cual la proteina de respuesta primaria
para diferenciacién mieloide 88 (MyD88) (15, 16)
puede intervenir o no hacerlo. En la via dependiente
de MyD88 se inducen los genes proinflamatorios
por medio del factor nuclear By la proteina activa-
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dora 1 (AP-1) mientras que en la via independiente
de MyD88 se induce la expresién de interferdn beta
(IFN-) por medio del factor regulador del interferén
3 (IRE-3) y de otros genes proinflamatorios mediante
el NF- B (15). El efecto sobre la proliferacién celular
por medio de estas vias de sefializacién todavia no
es claro.

Las caracteristicas patoldgicas de la colitis por diver-
sién semejan a las de la colitis ulcerativa, por lo cual
la historia clinica es fundamental pero en los casos de
colostomia por colitis ulcerativa el diagndstico es mds
complejo. Siempre que sea posible debe tomarse tejido
de la mucosa proximal a la ostomia y de la mucosa dis-
tal de la cual se sospecha colitis por desviacién (17-19).
Endoscépicamente, la mucosa es friable, con eritema,
edema, nodularidad, e incluso puede presentarse con
ulceraciones; en todos los segmentos se observa hiper-
plasia linfoide en diferentes grados y se caracteriza
por presentar agregados en los centros geminales de
la mucosa comprometiendo hasta la submucosa (20).
Las criptas pueden aparentar atrofia o verse distorsiona-
das. Cuando el paciente estd sintomdtico tipicamente
se aprecia inflamacién de las criptas sobreagregada o
atrofia de las mismas (20). Sin embargo, el estudio
de la mucosa privada del trdnsito intestinal ha sido
dificil de estudiar dada la patologfa de base que fue
indicacién de colostomia, por este motivo se realizé el
estudio de la mucosa en pacientes sometidos a deriva-
cién indicada por enfermedad de Hirschprung en 37
pacientes, en 26 de los cuales los hallazgos de patolo-
gfa fueron hiperplasia folicular linfoide, expansién de
la ldmina propia por células plasmdticas, linfocitos y
algunos neutréfilos, criptitas, epitelio reactivo y deple-
cién mucinosa. En los casos mds severos la alteracién
de la arquitectura inclufa dlceras aftosas y metaplasia
de las células de Paneth (21, 22). Las ulceras aftosas
se han descrito en diferentes entidades. Inicialmente
en la enfermedad de Crohn y posteriormente en
infeccién por Yersinia enterocolitica, Entamoeba his-
tolytica, herpes simple, Mycobacterum, tuberculosis y
Candida tropicales (23). En 1984, Lusk et al reporta-
ron dos casos de ulceraciones aftosas como manifes-
tacién endoscépica mayor de colitis por desviacién,
signo que desapareci al reanastomosar el colon (23),
lo cual apoyaba la etiologfa descrita (21, 22).



Harig et al (24) formularon la hipétesis de que la
colitis por desviacién podia ser resultado de un défi-
cit de nutrientes sobre el epitelio del colon, especi-
ficamente debido a la carencia de 4cidos grasos de
cadena corta. Para comprobarlo estudié 4 pacientes
con diagndstico de colitis por desviacién en quienes
se habian excluido otros diagndsticos y cuantificé los
niveles de AGCC, notando que no eran detectables
en los segmentos distales a la colostomia. A esos mis-
mos pacientes les instil§ por via rectal D-glucosa y
no hubo reacciones de fermentacién, posteriormente
instilé una solucién de 4cidos grasos de cadena corta
compuesta por acetato de sodio 60 mM, propionato
de sodio 30 mM y n-butirato de sodio 40 mM, mds
cloruro de sodio 22 mM con una osmolaridad de
la solucién de 280 mM, y un pH ajustado a 7,0,
concentraciones que resultaban similares a las que
se encuentran en las heces comtinmente pero con
una concentracién aumentada de n-butirato. Esta
solucién fue administrada dos veces al dfa y observé
mejorfa entre 4 y 6 semanas después comparado con
los enemas de solucién salina, determinada endoscé-
pica y patolégicamente (24).

En otro trabajo, Guillermot et al (25) estudiaron 13
pacientes con colitis por desviacién, los cuales fue-
ron separados en dos grupos. Uno de ellos fue tra-
tado con enemas de solucién salina y el otro grupo
con una solucién compuesta de dcidos grasos igual
a la utilizada por Harig en el estudio anterior (24).
Estos pacientes fueron instruidos para la aplicacién
del enema dos veces al dia durante dos semanas.
Aunque los protocolos utilizados fueron similares,
la duracién de este ultimo ensayo fue mds corta, 2
semanas versus 4-6 semanas. En este trabajo no se
produjeron los resultados del estudio anterior (24).
Kiely et al (26) trataron cinco pacientes pedidtricos
con proctocolitis por desviacién, con una solucién
de dcidos grasos idéntica a la de los estudios descritos
anteriormente con dcido citrico adicional, con pH
de 7,0 y fue administrado mediante una sonda naso-
gdstrica insertada en la ostomia hacia el segmento
distal, y la dosis fue de 10 mL dos veces al dia con
una administracién alternativa por via rectal; en este
estudio el tiempo de administracién fue variable y
la recomendacién final fue reanastomosar el colon

para revertir la enfermedad (27), por ineficacia del
tratamiento. La reanastomosis resuelve los sintomas
del paciente, y normaliza la mucosa del colon al eva-
luarla de manera endoscépica e histopatoldgica.

CONCLUSIONES

Todos los pacientes que son colostomizados por cual-
quiera de las indicaciones que hay sufren cambios en
la mucosa secundarios a la derivacién del flujo fecal
y éstos tienen una base molecular comuin con otras
enfermedades inflamatorias del intestino grueso, que
atn no estd completamente elucidada. No se ha reali-
zado un estudio de seguimiento que permita determi-
nar el inicio de los cambios histopatoldgicos en estos
pacientes. El tratamiento estd indicado cuando hay
sintomas y el objetivo es suministrar los requerimien-
tos de la mucosa colénica mediante la administracién
de 4cidos grasos de cadena corta (23, 24). Si no hay
sintomas no estd indicado iniciar algin tratamiento.
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