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CASO CLINICO

Resumen

La colitis ulcerativa aguda severa es una urgencia médica que puede comprometer la vida del paciente;
requiere una alta sospecha diagndstica para establecer un manejo adecuado y oportuno, y prevenir complica-
ciones. Es necesario determinar factores pronosticos para identificar pacientes de alto riesgo. Los esteroides
intravenosos son tratamiento de primera linea, en caso de no respuesta, el uso de terapia de “rescate” con
infliximab o ciclosporina reduce el riesgo de colectomia a corto plazo, sin comprometer la seguridad del
paciente.

Palabras clave
Colitis ulcerativa aguda severa, esteroides intravenosos, infliximab, ciclosporina, colectomia.

Abstract

Acute severe ulcerative colitis is a potentially life-threatening condition that requires a pro-active approach
with either effective medical treatment or timely colectomy. It is very important to identify at an early stage
those who are likely to fail intensive treatment. Although intravenous steroids remain the first line, for those
who fail, currently available ‘rescue’ medical therapy with infliximab and cyclosporine may reduce the risk of
colectomy in the short term without compromising safety.
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diagndstico, inician manejo con mesalazina 3 g/dia y pred-
nisona 60 mg/dia, y ante no respuesta deciden remitirlo a

Paciente de 44 anos, natural y procedente de Medellin,
casado, con 2 hijos, quien consulta al Hospital Pablo Tobén
Uribe (HPTU) de la ciudad de Medellin, por cuadro de 3
meses de evolucion de deposiciones diarreicas hasta 10 al
dia, con sangre, asociado a pujo y tenesmo rectal, poliar-
tralgias asimétricas en grandes articulaciones (codo y rodi-
lla), “brote” en miembros inferiores, asociado a astenia,
adinamia, pérdida de peso de S kilogramos y palidez. Se le
habia realizado un mes antes una colonoscopia que reporta
colitis ulcerativa izquierda, con biopsias que confirman el

la clinica de enfermedad inflamatoria intestinal (EII) del
HPTU para manejo. El paciente no refiere otros antece-
dentes de importancia clinica. Al examen fisico de ingreso
se encuentra paciente con palidez generalizada, febril al
tacto, signos vitales con TA: 90/60 FC: 106/m, FR: 22/m,
To: 38,8 °C, IMC: 19,3, conjuntivas pélidas, mucosa secas.
Cardiopulmonar: Ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos,
murmullo vesicular conservado. Abdomen blando, sin
masas, ni visceromegalias, con leve dolor a palpacién en
marco célico izquierdo, sin signos de irritacién peritoneal,
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ruidos intestinales presentes. En extremidades presentaba
lesiones nodulares eritematosas en miembros inferiores,
dolor en codo izquierdo y rodilla derecha, esta ultima con
escaso derrame articular, los pulsos periféricos se encontra-
ban presentes, no edemas y sin déficit neurolégico.

La impresion diagnoéstica clinica inicial fue de colitis
ulcerativa aguda severa, teniendo en cuenta el nimero de
deposiciones, el sangrado y la respuesta inflamatoria sisté-
mica del paciente dado por la presencia de fiebre y taqui-
cardia, ademds de manifestaciones extraintestinales como
eritema nodoso y espondiloartritis periférica. Por todo lo
anterior, se ingresa por urgencias al paciente.

Se inicia manejo con liquidos intravenosos con adicién de
potasio, hidrocortisona 100 mg intravenosos cada 6 horas,
profilaxis con enoxaparina subcuténea y se continia mesa-
lazina oral. Se solicitan al ingreso cuadro hematico, veloci-
dad de sedimentacién globular (VSG), proteina C reactiva
(PCR), quimica sanguinea, radiografias de téraxy abdomen
simple las cuales son normales, coprocultivo, toxina A y B
para Clostridium difficile y prueba de tuberculina. Se encuen-
tra PCR de 22,2 mg/L, VSG 66 mm y hemoglobina (Hb)
en 8,2 g/dl, por lo cual se ordena transfundir 2 unidades de
globulos rojos. Se realiza rectosigmoidoscopia flexible en
las primeras 24 horas del ingreso, que muestra compromiso
endoscépico severo (figura 1) y se toman biopsias para des-
cartar infeccién por citomegalovirus (CMV).

N

Figura 1. Colitis ulcerativa aguda severa en rectosigmoidoscopia flexible.

Al tercer dia de hospitalizacién el paciente presenta leve
mejoria, pero persiste con 8 deposiciones diarias con dis-
minucién del sangrado, y se realiza control de PCR la cual
es de 52,1 mg/L. Reporte de exdmenes muestran prueba
de tuberculina 0 mm, toxina A y B para Clostridium difficile
negativas, biopsias muestran actividad severa y descartan
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infecciéon por CMV. Al quinto dia de admision, el paciente
persiste con mds de 10 deposiciones diarias con sangre,
dolor abdominal, se solicita radiografia de abdomen simple
que no muestra dilatacidn coldnica, se valora por coloproc-
tologia ante alto riesgo de colectomia, y se solicitan anti-
cuerpos antinucleares, antigeno de superficie y anticore
para hepatitis B, los cuales fueron todos negativos, previo
a inicio de infliximab. Se decide terapia de “rescate” con
terapia biolégica con infliximab (IFX, antifactor de necro-
sis tumoral 0¢) a una dosis de S mg/kg, en infusion intra-
venosa por 2 horas. Al séptimo dia del ingreso el paciente
presenta mejoria clinica, con 4 deposiciones diarias con
sangrado escaso, sin fiebre, tolerando dieta blanda, niveles
de PCR 9,8 mg/L, se decide pasar a esteroides orales con
prednisona 40 mg/dia. Al décimo dia el paciente presenta 2
deposiciones diarias, sin sangrado, sin artralgias y disminu-
cion de lesiones de eritema nodoso, tolerando via oral y con
niveles de PCR 1,2 mg/L, se decide manejo ambulatorio,
se adiciona azatioprina 2 mg/kg como terapia combinada,
se programa para nueva dosis de IFX en 2 y 6 semanas
posterior a la primera infusidn, se dan instrucciones de dis-
minucion gradual de prednisona y se contina manejo por
consulta externa de enfermedad inflamatoria intestinal.

DISCUSION

La colitis ulcerativa aguda severa (CUAS) es una urgencia
médica, que requiere una alta sospecha diagndstica para
establecer un manejo adecuado y oportuno por parte de
nosotros los gastroenterdlogos, en centros especializados.
Se define segun la clasificacién de Montreal (tabla 1) (1)
como la presencia de mdas de 6 deposiciones diarias aso-
ciada a signos de toxicidad sistémica como taquicardia (>
90/min), fiebre (> 37,8 °C), hemoglobina < 10,5 g/dl e
incremento en VSG > 30 mm/h, los pacientes que cum-
plan estos criterios deben hospitalizarse para manejo inten-
sivo; 15% de pacientes con colitis ulcerativa se manifiestan
con crisis severa durante la evolucién de su enfermedad.
Adicionalmente, 20% de los pacientes con colitis ulcerativa
debutan con crisis severa al momento del diagndstico. En
nuestra serie, en 202 pacientes con enfermedad inflama-
toria intestinal en el Hospital Pablo Toboén Uribe, 23,1%
de los pacientes con colitis ulcerativa presentaba actividad
severa (2). La tasa de mortalidad en estos individuos en
Reino Unido es del 2,8%, y un estudio escocés encontrd
que la mortalidad depende de la edad del paciente, siendo
de 39% en pacientes > 65 afios y de 0% en < de 30 aios
a 3 afios de seguimiento (3). Una publicacién reciente de
Oxford encontré que 28% de los pacientes ingresaron por
urgencias con CUAS, con una tasa de colectomia de 19,9%
en la primera admisién y de 40% después de > 2 admi-
siones (4). Otro estudio del mismo grupo demostré que
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cuando la respuesta al tratamiento médico es completa, las
tasas de colectomia a 1y S afos son de Sy 32%, mientras
que con respuesta incompleta las tasas son de 51 y 77%,
respectivamente (S).

Tabla 1. Clasificacién de Montreal: severidad de colitis ulcerativa.

Definicion
Asintomatico

Severidad de colitis ulcerativa

S0: Remision clinica

S1: Leve < 4 deposiciones/dia, VSG normal
S2: Moderada 4-6 deposiciones/dia, toxicidad leve
S3: Severa > 6 deposiciones/dia, con sangre,

FC > 90 por minuto, T° > 37,5°C
Hb < 10,5 g/dI, VSG > 30 mm/hora

Evaluacion y manejo inicial

La evaluacién y soporte inicial de estos pacientes requiere
manejo multidisciplinario con apoyo del médico de urgen-
cias, internista e intensivista. Es necesario un adecuado
soporte con liquidos intravenosos con suplencia de pota-
sio, hasta obtener una diuresis > 50 cc/hora, transfundir
globulos rojos con el objetivo de mantener siempre niveles
de Hb > 10 g/d], suspension de antidiarreicos, anticolinér-
gicos, antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y opioides,
profilaxis antitromboética con enoxaparina, y solicitar exa-
menes de laboratorios como cuadro hemadtico, VSG, PCR,
pruebas de funcién renal, electrolitos séricos, albimina,
gases arteriales, coprograma, coprocultivo, toxina A y B
para Clostridium difficile, y hemocultivos ante sospecha de
infeccién. Ademads, radiografia de abdomen simple para
descartar dilatacién colénica (megacolon téxico) y radio-
grafia de torax y prueba de tuberculina para descartar tuber-
culosis latente ante la necesidad de utilizar terapia biologica
con anti-TNF o (6). Segun recomendaciones internacio-
nales (7, 8), en pacientes con CUAS es preferible realizar
rectosigmoidoscopia flexible y no colonoscopia total por
alto riesgo de perforacion, preferiblemente sin preparacién
coldnica, con minima insuflacién y siempre con biopsias
para determinar severidad histolégica y descartar infeccion
por CMV vy Clostridium difficile, sobre todo en pacientes
con previa exposicion a esteroides o azatioprina.

En los dltimos afios se ha visto un incremento de la infec-
cién por Clostridium difficile, un anaerobio Gram (+) que
lesiona los tejidos produciendo toxinas en pacientes con EII,
lo que conlleva a un curso mds agresivo y severo, comparado
con poblacion sin EII, tanto en nifios como en adultos. La
prevalencia de esta infeccién en pacientes con EII en crisis
aguda, oscila entre 5-18% de los casos, y se diagnostica con
prueba de ELISA para toxina A y B en materia fecal. En caso
de ser negativas en la toma inicial y ante persistencia de duda
diagndstica, la repeticion de la misma incrementa la sensi-

bilidad de la prueba. Factores de riesgo como la exposiciéon
previa a antibiéticos (solo 40% en EII), el uso de inmunosu-
presores (OR: 2,58), uso previo de inhibidor de bomba de
protones, la edad avanzada, comorbilidades del paciente y la
contaminacion persona a persona, se han descrito. La infec-
cion por Clostridium difficile incrementa el tiempo de hospi-
talizacion y el riesgo de colectomia (OR: 6,6). Actualmente
se recomienda sospechar infeccién por Clostridium difficile
en pacientes con EII con actividad severa y en presencia de
factores de riesgo, y debe solicitarse desde el ingreso prueba
de ELISA para toxinas A y B en materia fecal, con el fin de
realizar un diagnéstico y un tratamiento precoz, para pre-
venir complicaciones tan severas como megacolon toxico y
necesidad de cirugfa. Son importantes las medidas de aisla-
miento de contacto en pacientes infectados, se debe recor-
dar que el alcohol no es capaz de destruir las esporas de este
microorganismo y que después del contacto con el paciente
o su ambiente, se debe hacer lavado con agua y jabén para
hacer barrido de las esporas (9).

De otro lado, los pacientes con EII tienen tres veces més
riesgo de presentar eventos tromboembolicos, con predo-
minio de trombosis venosa profunda y tromboembolismo
pulmonar comparados con la poblacién general, con una inci-
dencia estimada de 1-6,7% y tienden a presentarse en edades
més tempranas. Este estado procoagulante se debe a factores
protrombéticos tanto congénitos como adquiridos, siendo
mds importantes estos ultimos. Entre los factores heredados
los mas frecuentes son la mutacién del factor V de Leiden,
mutacién homocigética C667T en el gen de la metilente-
trahidrofolatorreductasa y mutacién en el gen 20210A de la
protrombina. Es recomendable estudiar estas alteraciones en
pacientes con EII con antecedentes de eventos tromboembo-
licos. Entre los adquiridos encontramos la inflamacién, inmo-
vilizacién prolongada, hiperhomocisteinemia (deficiencias
nutricionales de vitamina B12, vitamina B6 y 4cido félico),
tabaquismo, cirugfa, catéteres venosos centrales, terapia con
esteroides y uso de anticonceptivos orales. Se debe realizar
profilaxis para trombosis venosa con heparina en pacientes
con los factores de riesgo arriba mencionados (10-12).

Tratamiento médico

El tratamiento médico de primera linea debe ser con esteroi-
des intravenosos, hidrocortisona 100 mg ¢/6-8 hs o metil-
prednisolona 60 mg/dia. A los pacientes que no respondan
a esteroides intravenosos al 3-5 dia de admisidn, se les debe
ofrecer terapia de “rescate” con IFX a dosis unica de 5 mg/
kg, o ciclosporina a dosis de 2 mg/kd/d{a. Todos los pacien-
tes deben ser valorados por un coloproctélogo o cirujano
gastrointestinal ante alto riesgo de colectomia. Una reciente
revision sistemadtica, encontr6 que el porcentaje de respuesta
en S dias a esteroides intravenosos (hidrocortisona y metil-
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prednisolona) en pacientes con colitis ulcerativa severa que
ingresan a urgencias es de 67%, 29% requiere colectomia y la
tasa de mortalidad es del 1%. Prolongar el tratamiento mds
alld de 7 dias no tiene beneficio adicional (13). En general, 6
a7,9% de pacientes con CUAS desarrollan como complica-
cién megacolon tdxico, con una tasa de mortalidad alrededor
de 19%, la cual es més alta (41,5%) cuando el paciente pre-
senta perforacién colénica (14, 15).

En el manejo de estos individuos existen tres grandes dile-
mas: como identificar pacientes de alto riesgo para complica-
ciones, cuando iniciar terapia de rescate (IFX o ciclosporina)
y cudndo tomar la decisién oportuna de realizar colectomia.
En pacientes expuestos previamente a azatioprina, es prefe-
rible usar IFX a ciclosporina. Un estudio aleatorizado utilizd
ciclosporina intravenosa como terapia de “rescate” y comparé
dosis de 2 mg/kg/dia vs. 4 mg/kg/dia en 73 pacientes con
colitis ulcerativa severa, encontrando tasas de respuesta alos 8
dias muy similar en los dos grupos (839% vs. 82%), con tasa de
colectomia de 9% vs. 13%, respectivamente (16). Un estudio
escandinavo utilizé IFX a dosis de S mg/kg, en el manejo de
pacientes con colitis ulcerativa severa y comparé con placebo
encontrando que 7/24 (29%) pacientes con IFX requirieron
colectomia comparados con 14/21 (67%) con placebo a 3
meses de seguimiento (p: 0,017, OR: 4,9) (17). Un segui-
miento de estos pacientes a 3 afos encontré que 12,/24 (50%)
pacientes con infliximab requirieron colectomia comparados
con 16/21 (76%) del grupo con placebo, p: 0,012, ninguno
de los pacientes que logré cicatrizacién de la mucosa a los 3
meses, requirié colectomia (18). Los resultados a largo plazo
en 142 pacientes a quienes se les evit6 cirugfa con ciclospo-
rina, muestran que 88% de ellos requiere colectomia a 7 anos
de seguimiento (19). Por lo anterior, algunos autores sugieren
que la terapia de “rescate” solo difiere de la colectomia en un
alto porcentaje de los casos, pero serfa en una forma electiva
lo cual mejoraria el prondstico de los pacientes (7).

El estudio “CYSIF”, aleatorizado y controlado, comparé
la eficacia de IFX vs. ciclosporina como terapia de “rescate”
en 111 pacientes con CUAS refractarios a tratamiento con
S dias de esteroides intravenosos, encontrando una tasa de
respuesta al 7° dia de 86% vs. 84% respectivamente, dife-
rencia no significativa; al dia 98, 13 pacientes del grupo de
IFX y 10 pacientes del grupo de ciclosporina habian reque-
rido colectomia (20). Otros estudios han realizado manejo
secuencial con IFX y luego ciclosporina o viceversa. Un
estudio retrospectivo con 19 pacientes en el hospital de
Mount Sinai (21) logré remisién clinica a 3 meses en
40% de pacientes con IFX luego de no respuesta inicial a
ciclosporina, y en 33% de pacientes con ciclosporina luego
de no respuesta inicial a IFX; sin embargo en 16% de los
pacientes se presentaron eventos adversos serios inclu-
yendo una muerte. Un segundo estudio similar del grupo
francés GETAID con 84 pacientes, logré una tasa de remi-
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sion de 22% a 3 meses, con 10% de eventos adversos serios,
incluyendo una muerte (22). De lo anterior, se deduce que
realizar tratamiento de “rescate” de segunda linea es menos
efectivo y seguro, comparado con terapia de primera linea.

Tratamiento quirdrgico

Realizar colectomia es una buena opcién de tratamiento
en pacientes sin respuesta a tratamiento médico, aunque
no estd exenta de complicaciones. Un estudio retrospec-
tivo de la Clinica Mayo reportd que 54% de los pacientes
requiere una segunda intervencién a 180 dias de segui-
miento postquirtrgico, y son frecuentes la presencia de
complicaciones tanto tempranas (< 30 dias) como tardias
(30-180 dias) como abscesos, sepsis de origen abdominal
y fistulas (23). El grupo de Leuven en Bélgica encontrd
una tasa de complicaciones de 27% al mes de seguimiento
(24). Recientemente, un estudio demostré que la tasa de
complicaciones postcolectomia es mayor cuando se retrasa
el tratamiento quirdrgico (25). De otra parte, el riesgo
de infecciones postcolectomia es mayor en pacientes que
han recibido previamente tratamiento con infliximab (OR
2,24), como lo demuestra un reciente metanalisis (26).

Dentro de los factores prondsticos establecidos, se ha
encontrado que pacientes con méds de 12 deposiciones en
el dia 2 de tratamiento tienen riesgo de colectomia en 55%
de los casos, mientras que en aquellos con mds de 8 deposi-
ciones al dia 3 el riesgo es de 85%. Un estudio encontr6 que
al dia 3, la presencia de niveles de proteina C reactiva > 45
mg/L y un nimero de deposiciones entre 3-8 al dia, tienen
riesgo incrementado de colectomia de 85%. Otros factores
de riesgo incluyen albumina < 3,0 g/dl, niveles elevados de
calpotrectina fecal (> 1,922 ug/g), dilatacién colénica >
5,5 cm en radiografia de abdomen (75% riesgo de colecto-
mia) y la presencia de tlceras profundas en colonoscopia
(93% riesgo de colectomia) (3).

En general, se recomienda iniciar terapia de “rescate” en
pacientes con colitis ulcerativa severa que no respondan a
tratamiento inicial con esteroides intravenosos después de
3 a § dias de tratamiento. En caso de respuesta parcial al
dia 3, se podria esperar hasta 5-7 dias con esteroides, antes
de iniciar terapia de rescate (6). Deben tenerse en cuenta
los factores de riesgo anteriormente mencionados y en pre-
sencia de ellos, dialogar con paciente y familia la posibili-
dad de manejo con IFX o ciclosporina, e incluso también
con el coloproctdlogo o cirujano gastrointestinal, ante el
alto riesgo de colectomia en estos casos. Algunas veces, es
preferible realizar una colectomia a tiempo y no arriesgar
la vida del paciente, debido a la alta mortalidad asociada a
complicaciones como el megacolon téxico. Un diagrama
de flujo del tratamiento de pacientes con colitis ulcerativa
aguda severa se muestra en la figura 2.
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Tratamiento colitis ulcerativa severa:
Esteroides IV: Hidrocortisona 100
mg c/g hs o MPD 60 mg/d

!

Medir respuesta: dias 3-5

+
o [m]] -
Prednisona 40 mg + AZA Ciclosporina 2 mg/kg IV ? IFX'5 mglkg IV
“Destete” PDN 8 semanas + No respuesta 5-7 . +
Colectomia urgente
+
¢ A4 v

5-ASA + AZA

CyS VO 3m +AZA + 5-ASA

Infliximab 2y 6 s, ¢/8 sem + AZA +
5-ASA

Juliao F. Rev Col Gastroenterol 22(4): 313-330, 2007

Figura 2. Diagrama de flujo tratamiento colitis ulcerativa aguda severa.

Recientemente, fue publicado el consenso de Toronto
(marzo 2010) (27) sobre tratamiento de colitis ulcerativa
severa, donde 23 expertos de la Asociaciéon Canadiense
de Gastroenterologia por votacién, desarrollaron una
serie de recomendaciones calificadas por grado y calidad
de evidencia clinica segtin los criterios GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation). Un resumen de estas recomendaciones se

muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Recomendaciones del Consenso de Toronto.

Grado

Al ingreso

Toxina para Clostridium difficile 1B

Radiografia de abdomen simple 1C

Rectosigmoidoscopia flexible con biopsias 1C

Prueba de tuberculina y radiografia de térax 1B

Profilaxis para complicaciones tromboembdlicas 1B
Tratamiento médico

Esteroides intravenosos son de primera linea 1A

Terapia de segunda linea si no respuesta (72 hs) 1B

Infliximab o ciclosporina en falla a esteroides IV 1A
Tratamiento quirtrgico

Valoracién por cirujano ante toxicidad sistémica 1B

Colectomia si no respuesta a IFX o CyS en 5-7 dias 1B

Colectomia subtotal con ileostomia es recomendada 1B
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