Puntos clave

El tratamiento de

eleccion del brote
grave de colitis ulcerosa
son los corticoides
intravenosos, pero una
tercera parte de los
pacientes presentan
resistencia a ellos. En
esta situacion clinica,
ciclosporina, infliximab
o cirugia son alternativas
terapéuticas validas.

Tanto ciclosporina

como infliximab son
farmacos eficaces para
el tratamiento del brote
grave de colitis ulcerosa

resistente a corticoides y
la decision de usar uno u
otro debe individualizarse
en cada caso particular.

Las indicaciones

quirargicas en el
tratamiento de la colitis
ulcerosa grave incluyen
megacolon téxico,
perforacion, hemorragia
grave, deterioro clinico
durante el tratamiento
médico o resistencia.
Retrasar la cirugia
aumenta el riesgo de
morbimortalidad, por lo
que la decision no debe
demorarse.

El megacolon téxico

es una complicacién
poco frecuente de la
colitis ulcerosa y de otros
procesos inflamatorios o
infecciosos. Constituye
una urgencia clinica
y se asocia a una alta
morbimortalidad.
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La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad
inflamatoria intestinal crénica que cursa con
periodos de actividad y de remisién y que, en
general, se controla apropiadamente con trata-
miento médico. Sin embargo, aproximadamen-
te un 15% de los pacientes con CU presentan
un brote grave de su enfermedad que precisa
ingreso hospitalario. La mayoria de estos pa-
cientes responden de forma adecuada a los
corticoides intravenosos, pero una tercera parte
presentan resistencia a ellos. En estos pacien-
tes, el tratamiento con ciclosporina, infliximab
o cirugia es una alternativa vilida. El manejo
clinico requiere una estrecha colaboracién en-
tre gastroenter6logos y cirujanos para propor-
cionar la mejor alternativa terapéutica en cada
momento.

Colitis ulcerosa
grave. Medidas
generales y
tratamiento médico

La CU grave afecta a un 15% de los pacientes
durante el curso de su enfermedad y hasta un
20% se inicia con un brote grave'. Este cuadro
clinico requiere atencion hospitalaria médico-
quirdrgica intensiva. La CU grave se define por
los criterios de Truelove-Witts* que incluyen:
miés de 6 deposiciones/dia, fiebre, taquicardia,
anemia (hemoglobina < 10,5 g/dl) y velocidad
de sedimentacién globular > 30 mm/h. En el
estudio endoscépico, la mucosa del colon pre-
senta eritema, friablidad, pérdida del patrén
vascular y ulceras superficiales y profundas
(fig. 1). Los objetivos del tratamiento incluyen
evitar la colectomia, los efectos secundarios de

las medicaciones y la mortalidad y prevenir las
complicaciones de la enfermedad.

Los corticoides (prednisona 1 mg/kg intrave-
noso [i.v.] o 60 mg/dia i.v. o equivalente) son
el tratamiento de eleccién en el brote grave de
CU, pero deben ir acompafiados de otras medi-
das generales que incluyen:

— Reposicion hidroelectrolitica.

— Monitorizacién de las constantes vitales y
valoracion diaria de pardmetros clinicos y bio-
légicos.

— Descartar infeccién entérica mediante copro-
cultivos y determinacién de la toxina de Clos-
tridium difficile. Los pacientes con CU grave e
infeccién por C. difficile tienen mayor riesgo de
colectomia y peor prondstico a largo plazo® y
hay que tratarlos con metronidazol o vancomi-
cina.

— Rectosigmoidoscopia sin preparacién previa
y con insuflacién minima de aire para tomar

Figura 1. Imagen endoscipica de un brote grave
de colitis.
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Un 15% de los pacientes con
colitis ulcerosa presenta un
brote grave durante el curso
de su enfermedad y hasta en
un 20% es la forma de inicio.

El brote grave de colitis
ulcerosa requiere
tratamiento intensivo y
atencién consensuada
entre los equipos médicos y
quirdrgicos.

Los corticoides intravenosos
son el tratamiento de
eleccion. Su eficacia debe
evaluarse precozmente

y comenzar con otras
alternativas terapéuticas si
no se obtiene respuesta a los
3 dias de haber iniciado el
tratamiento.

La ciclosporina es un farmaco
eficaz para inducir la remision
en los brotes graves de
colitis ulcerosa. La dosis
recomendada es de 2-4 mg/
kg/dia y debe modificarse
para obtener valores
terapéuticos apropiados.

La monitorizacién de las
constantes vitales y de la
funcién renal y la deteccion
de posibles complicaciones
infecciosas son imperativos
durante el tratamiento. La
valoracion de su eficacia
debe realizarse a los 3-7 dias.

El nimero de deposiciones,
los valores elevados de

PCR, la hipoalbuminemia y
la dilatacion del colon son
factores predictivos de falta
de respuesta a los corticoides
intravenosos. El uso de

los indices derivados de
estos factores en la practica
clinica puede ayudar a tomar
decisiones clinicas precoces.

biopsias y descartar infeccién por citomegalo-
virus (CMV).

— Valorar el estado nutricional del paciente e
iniciar dieta enteral o parenteral si presenta in-
tolerancia a la alimentacién oral.

— Radiologia simple de abdomen/24-48 h para
evaluar la presencia de complicaciones o mega-
colon téxico.

— Heparina profilictica para evitar fenémenos
tromboembdlicos.

— Cobertura antibiética. Aunque no hay evi-
dencia cientifica sobre la eficacia de los antibié-
ticos en el brote grave de CU, se recomiendan
en caso de fiebre, leucocitosis y/o signos de irri-
tacion peritoneal.

— Suspender cualquier firmaco que pueda pre-
cipitar un megacolon tdxico, como opidceos,
AINE o firmacos anticolinérgicos.

La respuesta clinica a los corticoides i.v. debe
evaluarse precozmente, a los 3 dias de haber
iniciado el tratamiento. En un estudio que in-
cluy6 a 80 pacientes con CU grave que preci-
saron colectomia, se observé que aquellos que
no respondian después de haber recibido cor-
ticoides durante mds de 8 dias presentaban
una mayor incidencia de complicaciones tras la
cirugia®. Hay tres estudios en la literatura que
han evaluado los factores predictivos de falta
de respuesta a corticoides y que pueden ayudar
a tomar decisiones terapéuticas mds precoz-
mente. Travis et al> demostraron que mds de
8 deposiciones al tercer dia de tratamiento o
3-8 deposiciones diarias asociadas a una PCR
> 45 mg/1 se asociaban a un riesgo de colecto-
mia del 80%. Lindgren et al® desarrollaron un
modelo matemitico a partir de 97 episodios de
CU grave para predecir colectomia. Un resulta-
do = 8 de la ecuacién: nimero de deposiciones
/ dia + 0,14 x PCR (mg/1) se asocia a un riesgo
de colectomia del 72%. Por ultimo, en un es-
tudio retrospectivo que incluyé 167 episodios
de CU grave, Ho et al” demostraron que una
puntuacién 2 4 de un indice (indice de Ho) cal-

Tabla 1. Indice de Ho

Nomero de deposiciones/dia Puntuacion

<4 0
46
69
>9

Dilatacién de colon

- A A DN -

Hipoalbuminemia < 30 g/I

indice de Ho = [n.o deposiciones (0, 1, 2 o 4] + dilatacién
de colon 0 o 4) + hipoalbuminemia (0 o 1)]. Puntuacién
minima = O; puntuacién méxima = 9.
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culado en funcién del namero de deposiciones
(puntuacién, 1-4), hipoalbuminemia < 30 g/l
(puntuacién 1) y dilatacién de colon > 5,5 cm
(puntuacién 4) predecia colectomia o necesidad
de tratamiento médico de rescate en el 85% de
los pacientes (tabla 1).

Colitis ulcerosa
grave resistente
a corticoides

Aproximadamente una tercera parte de los
pacientes con CU grave presentan resistencia
a los corticoides. Ante esta situacién hay tres
alternativas terapéuticas: ciclosporina (CyA),
infliximab o cirugfa. La decisién de cudl em-
plear viene determinada por el estado general
del paciente, sus antecedentes patologicos, los
tratamientos previos recibidos y las contrain-
dicaciones.

Ciclosporina

La CyA es muy eficaz para controlar los brotes
graves de colitis, con tasas de remisién a cor-
to plazo del 64-84%. Su eficacia estd avalada
por tres estudios clinicos y NUMeErosos estudios
abiertos no controlados®". El primer estudio
clinico, de Lichtiger et al'®, evalué la eficacia de
CyA (4 mg/kg) frente a placebo en 20 pacien-
tes con CU grave; 9 de los 11 pacientes (82%)
que recibieron CyA y ninguno de los 9 que re-
cibieron placebo respondieron. Un estudio pos-
terior compard la eficacia de CyA (4 mg/kg) en
monoterapia contra corticoides i.v.; 9 de los 14
pacientes (64%) tratados con CyA y 8/15 (53%)
tratados con corticoides respondieron'. La CyA
en monoterapia puede ser, por lo tanto, una al-
ternativa en los pacientes con contraindicacién
para el tratamiento con corticoides. Dada la ele-
vada incidencia de efectos adversos asociados a
la CyA (nefrotoxicidad, convulsiones, hiperten-
sién arterial [HTA], temblor, infecciones, etc.),
Van Assche et al llevaron a cabo un estudio en
el que se comparaba la eficacia de este firmaco a
dosis de 4 mg/kg frente a 2 mg/kg. La respuesta
al octavo dia fue similar en ambos grupos (el 84
frente al 86%) y no se observaron diferencias en
la tasa de efectos secundarios.

El tratamiento con CyA debe llevarse a cabo en
centros con experiencia en los que sea posible la
medicién de las concentraciones de firmaco en
sangre y su eficacia debe evaluarse a los 3-7 dias
de haber iniciado el tratamiento. La determina-
cién de concentraciones de CyA debe hacerse
cada 48-72 h y las dosis deben ajustarse para
alcanzar unos valores de 150-300 ng/ml*™.



Es importante controlar la funcién renal y la
presién arterial de los pacientes tratados con
CyA. El riesgo de neurotoxicidad (convulsio-
nes) asociada al tratamiento con CyA puede
disminuirse optimizando los valores de coles-
terol y magnesio o empleando ciclosporina por
via oral. La ciclosporina oral es también eficaz
para el tratamiento de la CU grave' y existen
evidencias de que su uso disminuye el riesgo de
convulsiones?. Por otro lado, el riesgo de infec-
ciones aumenta cuando se asocia doble o triple
inmunosupresién®. Por este motivo, se aconseja
un descenso rapido de corticoides y la profilaxis
de Preumoystis jirovecii en los pacientes con tri-
ple inmunosupresién.

En cuanto a factores predictivos de respuesta
a CyA, un estudio realizado por Aceituno et
al® demostré que un indice de Ho > 5 antes
de iniciar el tratamiento con CyA se asocia a
fracaso en el 67% de los pacientes, mientras que
un indice de Ho < 5 se asocia a un 80% de res-
puesta.

A largo plazo (2-3 afios), la probabilidad de evi-
tar la colectomia en pacientes respondedores a
CyA es aproximadamente del 50%, por lo que
en estos pacientes estd indicado el tratamiento
con azatioprina para mantener la remisién.

Infliximab

Jarnerot et al?* evaluaron la eficacia de inflixi-
mab en 45 pacientes hospitalizados por un bro-
te moderado-grave de CU sin respuesta clinica
tras 4 dfas de tratamiento con corticoides i.v. Los
pacientes recibieron una dosis unica de inflixi-
mab, 5 mg/kg, o placebo; se observé una mayor
tasa de colectomias a los 90 dias en los pacientes
tratados con placebo (67%) que en aquellos que
recibieron infliximab (29%). Los pacientes con
criterios de CU fulminante presentaron peor
respuesta que los pacientes con CU moderada-
grave. Dos estudios posteriores®* demostra-
ron la eficacia a corto plazo de infliximab en
el 66-85% de los pacientes con CU grave. Una
revisién sistemdtica reciente, que incluyé 34
estudios que incluian a 896 pacientes con CU,
demostré que infliximab es superior a placebo
para el tratamiento de la CU grave, no sélo a
corto plazo, sino también para evitar la colec-
tomia a largo plazo (un 40% de los pacientes
mantenian la remisién sin colectomia a los 9
meses)?’.

En un estudio retrospectivo realizado por Zis-
man et al*!, el tiempo de evolucién de la CU
< 3 afios y un numero de deposiciones/dia > 6 en
el momento del ingreso fueron factores predic-
tivos de falta de respuesta a infliximab. En otro
estudio, concentraciones de albimina < 34 g/l al
tercer dia de ingreso mostraron una sensibilidad
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del 57% y una especificidad del 90% para pre-
decir colectomia tras el tratamiento con inflixi-
mab®. En otra serie de 100 pacientes con CU
grave, los mas jévenes y aquellos sin pANCA+/
ASCA- presentaron una tendencia a responder
antes a infliximab?.

Ciclosporina o
infliximab en la
colitis ulcerosa grave

Hasta la fecha no hay estudios publicados que
comparen la eficacia de CyA e infliximab en el
brote grave de CU. Un estudio retrospectivo
que incluy6 a 49 pacientes tratados con CyA y
46 pacientes tratados con infliximab demostré
una menor tasa de colectomia a los 3 y a los 12
meses de iniciar el tratamiento con CyA (el 12
y el 33%, respectivamente), respecto a los pa-
cientes tratados con infliximab (el 33 y el 45%,
respectivamente)*. Cabe destacar que la grave-
dad y la extensién de la CU no fueron compa-
rables entre ambas cohortes y que los pacientes
tratados con infliximab recibieron una tnica
dosis del firmaco. En otro estudio, se incluy6 a
19 pacientes con CU grave tratados con inflixi-
mab y se los comparé con una cohorte histérica
de 33 pacientes tratados con CyA; se hallaron
unas tasas de rehospitalizacién similares entre
ambos grupos a los 20 meses®. Tanto CyA
como infliximab son firmacos eficaces para el
tratamiento del brote grave de CU resistente a
corticoides y la decisién de usar uno u otro debe
individualizarse. En términos generales, en los
pacientes que no han recibido nunca azatiopri-
nay presentan un brote grave de CU, usar CyA
y mantener la remisién con azatioprina pueden
ser buenas alternativas terapéuticas. En cambio,
los pacientes con fracaso previo a azatioprina se
benefician mds del tratamiento con infliximab,
especialmente por la posibilidad de mantener la
remision. La presencia de hipocolesterolemia,
hipomagnesemia, insuficiencia renal o HTA
de dificil control favorecerfan también el uso de
infliximab.

La opcién de tratar con infliximab a pacientes
con CU grave que han fracasado a CyA y vi-
ceversa es un tema controvertido. Se han pu-
blicado varias series***, la mayor de las cuales®
incluyé a 86 pacientes; 65 pacientes recibieron
CyA y posteriormente infliximab y 21 pacien-
tes recibieron infliximab seguido de ciclospori-
na. Un total de 33 pacientes (38%) requirieron
colectomia a los 3 meses, un tercio de los pa-
cientes presentaron efectos secundarios, princi-
palmente infecciones, y un paciente fallecié por
tromboembolia pulmonar. En general, no se
aconseja el uso sucesivo de ambos farmacos por
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La ciclosporina no es eficaz
para mantener la remision,
por lo que los pacientes en
quienes se ha inducido la
remision con cicloporina
deben iniciar tratamiento
de mantenimiento con
azatioprina.

El infliximab es eficaz

para inducir y mantener la
remision en el brote grave de
colitis ulcerosa y reduce la
necesidad de colectomia.

En ausencia de estudios
clinicos controlados, el

uso de ciclosporina o
infliximab en los brotes de
colitis ulcerosa resistentes

a corticoides debe
individualizarse. En general,
en los pacientes que no han
recibido nunca azatioprina,
el uso de ciclosporina y el
mantenimiento posterior de
la remisién con azatioprina
pueden ser buenas
alternativas terapéuticas.

En cambio, los pacientes
con fracaso previo a
azatioprina se benefician
mas del tratamiento con
infliximab, especialmente
por la posibilidad de
mantener la remision.

La hipocolesterolemia,

la hipomagnesemia, la
insuficiencia renal o la
hipertension arterial de dificil
control favorecerian también
el uso de infliximab.

Es muy importante no
demorar mas de lo necesario
la cirugia en pacientes con
resistencia al tratamiento
médico. La intervencion
quirdrgica recomendada

en un brote grave de colitis
ulcerosa es la colectomia
con ileostomia manteniendo
el recto in situ. La cirugia
reconstructiva del transito
intestinal mediante
proctectomia y reservorio
ileoanal se realiza tras unos
meses de la cirugia inicial;
es de eleccion el reservorio
ileoanal en J.

>
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El megacolon téxico es una
complicacion infrecuente
pero grave de una colitis

y se asocia a una alta
morbimortalidad. La mayoria
se asocia a enfermedad
inflamatoria intestinal y

a colitis infecciosas y se
caracteriza por un cuadro
toxico sistémico asociado

a una dilatacion total o
segmentaria del colon, no
obstructiva, de mas de 6 cm.

Es importante tener en
cuenta que el tratamiento
con corticoides y el uso
de analgésicos pueden
enmascarar los signos y
sintomas del megacolon
téxico, por lo que es
necesario realizar un
seguimiento clinico y
radiologico diario.

Las indicaciones de cirugia
urgente incluyen la dilatacion
progresiva del colon,
perforacion, hemorragia
incoercible, empeoramiento
del estado téxico o ausencia
de respuesta al tratamiento
médico.

La mortalidad asociada

al megacolon téxico esta
relacionada con la presencia
0 no de perforacion, con

la edad > 40 afios y con el
momento de la intervencion
quirdrgica, por lo que esta no
debe demorarse.

Brote grave de colitis ulcerosa

Sin respuesta

Respuesta

Respuesta parcial

Sin respuesta

y

Respuesta

< ammmmmmd Continuar corticoides i.v. Lecens > Continuar
Revalorar a los 5-7 dias corticoides
Infliximab 5 mg/kg* Ciclosporina 2-4 mg/kg i.v. Cirugia

(semanas 0-2-6)
Valorar tras primera dosis

Respuesta Sin respuesta
Valorar infliximab/ Cirugia
8 semanas +
azatioprina

Ciclosporina 8 mg/kg v.o.
Valorar al quinto dia

Respuesta

Azatioprina

Figura 1. Algoritmo diagndstico de la disnea en pacientes con cirrosis hepdtica. BNP: péptido natriurético
cerebral; ECG: electrocardiograma; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FC: frecuencia
cardiaca; PA: presion arterial; RM: resonancia magnética; SHP: sindrome hepatopulmonar;

Ta temperatura; TC: tomografia computarizada; TEP: tromboembolia pulmonar.

“En el caso de presentar insuficiencia cardiaca (IC) sistdlica o IC diastélica, debe hacerse un diagndstico

diferencial, dentro del cual se incluye la miocardiopatia del cirrdtico. ’ Confirmar el resto de criterios de

HTPP o sindrome hepatorrenal (SHP).

el riesgo de complicaciones infecciosas. No obs-
tante, en caso de emplearse, parece mds segura
la opcién de CyA seguida de infliximab por su
media de vida més corta.

La figura 2 muestra una propuesta de algoritmo
terapéutico para el tratamiento de la CU grave.

Cirugia en la colitis
ulcerosa grave

Las indicaciones quirtirgicas en el tratamien-
to de la CU grave incluyen megacolon téxico,
perforacién, hemorragia grave, deterioro clini-
co durante el tratamiento médico o resistencia.
Retrasar la cirugia en pacientes con resistencia
al tratamiento médico aumenta el riesgo de
complicaciones postoperatorias*. Esto pone de
manifiesto la importancia de valorar al paciente
conjuntamente con el equipo quirtrgico y no
retrasar la colectomia mas de lo necesario. La
intervencién quirdrgica recomendada en un
brote grave de CU es la colectomia con ileos-
tomfa manteniendo el recto i sizu. La cirugfa
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reconstructiva del trinsito intestinal mediante
proctectomia y reservorio ileoanal se realiza
habitualmente tras unos meses de la cirugfa
inicial®; el reservorio ileoanal en | es el mds uti-
lizado.

Megacolon toxico

El megacolon téxico es una complicacion in-
frecuente pero grave de una colitis que conlleva
una alta morbimortalidad. Aunque la mayorfa
de las veces se asocia a la enfermedad inflama-
toria intestinal (EII), hay otras causas, incluidas
colitis de naturaleza infecciosa o isquémica. Por
otro lado, no es excepcional que el megacolon
téxico sea la manifestacidn inicial de la enfer-
medad®. La tabla 2 muestra un conjunto de
factores precipitantes. El diagnéstico exige el
cumplimiento de dos condiciones: @) la demos-
tracion radioldgica de una dilatacién del colon
(total o segmentaria, no obstructiva, de mds de
6 cm), y 4) la presencia de signos de toxicidad
sistémica, incluidos fiebre, obnubilacién, taqui-
cardia, signos de deshidratacion, leucocitosis,
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hipoalbuminemia y alteraciones electroliticas.
Cuando la complicacién aparece en el curso de
un brote grave, no es inhabitual que el paciente
presente una disminucién progresiva en el nd-
mero de deposiciones con sangre (falsa mejoria)
que en realidad son el reflejo del ileo que acom-
paiia a la atonia de la pared muscular del colon.
El abdomen muestra dolor a la palpacién, dis-

Tabla 2. Factores predisponentes de megacolon txico

Coinfeccién por citomegalovirus
o Clostridium difficile

Anticolinérgicos

Antidepresivos

Opidceos

Hipopotasemia, hipomagnesemia
Suspensién brusca de corticoides
Colonoscopia

Enema opaco

Tabla 3. Cuidados médicos y tratamiento
del megacolon toxico

Medidas generales
Dieta absoluta

Supresién de la medicacién inhibidora de la
motilidad

Monitorizacién de constantes vitales
Corticoides infravenosos si Ell subyacente
Antibiéticos de amplio espectro intravenosos

Tratamiento antibiético especifico si colitis
infecciosa

Reposicién hidroelectrolitica

Radiografia simple de abdomen
(cada 12-24 hs)

Andlisis de sangre completo (cada 12-24 h)

Hemocultivos

Coprocultivos y estudios especificos para la
deteccién de CMV y toxina de Clostridium
difficile

Heparina de bajo peso molecular a dosis
profilécticas

Profilaxis de lesiones gdstricas
(IBP, anti-H2, intravenoso)

Medidas especificas

Revisién conjunta por equipo médico
y quirdrgico

Ingreso en una unidad de vigilancia
intensiva/cuidados intermedios

Sonda entérica de aspiracién

Cambios posturales periédicos

Transfusién de sangre y/o derivados

Nutricién parenteral

Tratamiento especifico de CMV, C. difficile,
Entamoeba histolytica u otros agentes
infecciosos identiticados

Cirugia precoz en caso de:

Dilatacién progresiva del colon

Perforacién o hemorragia no controlable

Empeoramiento del estado téxico

Falta de respuesta al tratamiento médico

tensién y con frecuencia signos de irritacién pe-
ritoneal. Es importante tener en cuenta que el
tratamiento con corticoides y el uso de analgé-
sicos pueden enmascarar los signos y sintomas
del megacolon téxico.

El tratamiento contempla una serie de medi-
das generales y otras especificas encaminadas a
tratar la causa desencadenante del megacolon
téxico. La tabla 3 muestra un resumen de los
cuidados médicos y el tratamiento del mega-
colon téxico. En todo caso, debe subrayarse la
importancia de una valoracién conjunta medi-
coquirtrgica desde el principio.

El tratamiento médico de eleccién del megaco-
lon téxico asociado a EII son los corticoides i.v.
(1 mg/kg 0 60 mg/dia). Se han descrito algunos
casos anecddticos de megacolon téxico tratados
con CyA, infliximab*” o leucocitoaféresis®; sin
embargo, en ausencia de estudios controlados
que las avalen, no puede recomendarse de for-
ma generalizada el uso de estas terapias.

Las indicaciones de cirugia urgente incluyen
dilatacién progresiva del colon, perforacion,
hemorragia incoercible, empeoramiento del
estado téxico o ausencia de respuesta al trata-
miento médico. Es importante destacar que la
mortalidad asociada al megacolon téxico estd
relacionada con la presencia o no de perfora-
cién (el 20-40% de mortalidad en pacientes
con perforacion frente al 4% en pacientes sin
perforacién)¥, la edad (el 30% en mayores de
40 afos frente al 15% en menores de 40 afios)
y el momento de la intervencién quirdrgica (el
6% si es precoz frente al 32% si es tardia)®. La
intervencién quirdrgica de eleccién es la colec-
tomia subtotal con ileostomia con/sin fistula
mucosa rectal*!.
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