ENFERMEDADES INFLAMATORIAS
INTESTINALES: COLITIS ULCEROSAY
ENFERMEDAD DE CROHN

Parte 1: Epidemiologia, cuadro clinico y diagnéstico.

RESUMEN

La Enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa representan las
dos principales expresiones clinicas de las enfermedades infla-
matorias intestinales (Ell) cronicas. La epidemiologia de las Ell
ha cambiado en el tiempo, una vez consideradas infrecuen-
tes; ahora son un importante problema gastroenterolégico en
los paises en vias de desarrollo con cambios demograficos. La
etiologia de las Ell es aun desconocido, pero es indudable que
este es complejo y multifactorial. Las Ell poseen un importante
componente genético, genes relacionados con la respuesta
inmune innata han sido descritos en la patogénesis de estas
enfermedades. Estudios sugieren claramente que el proceso
patoloégico de las Ell consiste en una respuesta inmune local
alterada frente a antigenos bacterianos de la flora intestinal
comensal. El diagnostico de las Ell se basa en la existencia de
un cuadro clinico compatible sumado a la presencia de altera-
ciones endoscdpica, histoldgicas y radioldgicas caracteristicas
y no sobre la base de un tnico marcador de enfermedad.

SUMMARY

Crohn’sdiseaseand ulcerative colitis represent the twomain forms
of chronic inflammatory bowel diseases (IBD). The epidemiology
of IBD has changed face over time, once considered rare, it is
now a major gastroenterologic problem in the developed
world with changing demographics. The origin of IBD remains
unknown, but it is undoubtedly complex and multifactorial. The
IBD have an important genetic background, genes related to
the innate immune response have been observed to be involved
in the pathogenesis of these diseases. Studies clearly suggest
that the pathologic process in IBD consists of a dysrequlated
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host immune response directed against bacterial antigens of
the normal intestinal flora. The diagnosis of IBD is based on
the composite clinical picture and endoscopic, histologic and
radiologic characteristic and not on the basis of a single disease
marker.
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INTRODUCCION

Las Enfermedades Inflamatorias Intestinales (Ell) pertenecen al grupo
de enfermedades cronicas que causa inflamacion del intestino. La Co-
litis Ulcerosa (CU) y la Enfermedad de Crohn (EC), las dos enfermeda-
des més importantes de este grupo, se caracterizan por episodios de
actividad y remision de la inflamacién. Estas dos enfermedades repre-
sentan entidades heterogéneas en su fenotipo con ciertas caracteris-
ticas clinicas que se sobreponen, y contribuyen en forma importante
a la patologia colorectal por su cronicidad, severidad, evolucion con
recaidas, complicaciones, alta morbilidad quirdrgica, limitada eficacia
terapéutica médica, deterioro de la calidad de vida de los pacientes, y
mayor riesgo de desarrollo de cancer colorectal (1). El objetivo de este
articulo es entregar una revision actualizada sobre las Ell, poniendo
énfasis en los avances en su patogenia, diagndsticos y tratamiento.

EPIDEMIOLOGIA

Las Ell han presentado en las tltimas décadas un aumento significati-
vo en su incidencia y prevalencia tanto en paises desarrollados como
en vias de desarrollo. Esta tendencia no parece estar lejana en nuestro
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pals, un estudio publicado recientemente sugiere un aumento en el
diagnostico de estas enfermedades en los Gltimos afios (1). Las varia-
ciones en la incidencia de las Ell entre los diferentes estudios traduce
probablemente la influencia de los diferentes factores genéticos y am-
bientales en la etiopatogenia de estas enfermedades. La CU presenta
una incidencia en Estados Unidos de 10-20 nuevos casos por 100.000
habitantes con una prevalencia de 150 a 250 casos por 100.000 ha-
bitantes, la edad de inicio de la CU es bimodal con un ascenso mayor
entre los 20-40 afios y un ascenso menor después de los 60 afios. La
EC presenta una incidencia en Estados Unidos de 5-6 casos nuevos
por 100.000 habitantes y una prevalencia de 150 a 200 casos por
100.000 habitantes. El promedio de edad al diagnéstico de EC varia
pero generalmente afecta a pacientes entre la 2da y 3era década de la
vida, con un segundo aumento pequefio entre los 50-60 afios. Ambos
cuadros también pueden afectar a pacientes jovenes adultos, adoles-
centes y ninos.

Existen variaciones étnicas en relacion a la frecuencia de la Ell siendo
mas frecuente en judios Ashkenazi, los que presentan una riesgo 2-8
veces mayor que otras poblaciones. Diferencias geogréficas, Norte-Sur,
han sido sugeridas en algunos estudios, sin embargo diferencias en el
desarrollo socioeconémico de &reas urbano-rurales parecen ser facto-
res mas importantes, disminuyendo el impacto del origen étnico de los
pacientes (2).

Los estudios epidemiolégicos de las Ell no se limitan solamente al
andlisis de la incidencia y prevalencia de estas enfermedades, sino
que trata ademas de identificar factores ambientales asociados a su
aparicion y modificacion de su historia natural y estudiar a fondo sus
repercusiones a nivel social, econémico y de salud. Disponer de datos
epidemiolégicos es indispensable para poder realizar estudios acerca
de los diferentes factores etioldgicos, historia natural y evaluacion de la
efectividad de los tratamientos. Pese al esfuerzo individual y de grupos
de trabajo (3, 4), actualmente no contamos con datos epidemioldgicos
de calidad que permitan determinar el nimero real de pacientes con Ell
atendidos en nuestro pafs.

DEFINICION Y CARACTERISTICAS GENERALES

El término Ell incluye una amplia variedad de presentaciones y manifes-
taciones clinicas cuya caracteristica principal es la inflamacion crénica
del tubo digestivo en diferentes areas. La cronicidad en el curso clinico
de las Ell consiste en alternar periodos de inactividad o fase de remi-
sion, con periodos de actividad de diferente intensidad (leve-moderada
0 severa). Actualmente el concepto de Ell engloba tres entidades: la EC,
la CU y la colitis indeterminada, que a pesar de ser diferentes entre si,
poseen caracteristicas comunes que en muchas ocasiones hacen dificil
diferenciarlas. Para poder realizar el diagndstico diferencial entre estas
entidades es necesario apoyarse en las caracteristicas clinicas, endos-
copicas, histolégicas, radioldgicas, serolégicas y en la evolucion de la
enfermedad a lo largo del tiempo.

Los sintomas y la gravedad de cada una de estas entidades depende-

ran de la extension, localizacion, comportamiento, grado de actividad
inflamatoria y la presencia de manifestaciones extraintestinales que se
asocian a la enfermedad, aspectos que le confieren una importante he-
terogeneidad clinica y que obligan a subclasificarlas. Actualmente, las
clasificaciones de la Ell que se realizan se basan fundamentalmente en
aspecto epidemioldgicos (edad, raza) y clinicos (localizacion, fenotipo,
gravedad), sin embargo es probable que en el futuro nuevas clasifi-
caciones incluyan la presencia de marcadores seroldgicos y genéticos
que permitan precisar con mayor exactitud el diagndstico, localizacion,
comportamiento clinico y respuesta terapéutica de cada paciente en
particular.

La CU afecta de forma difusa a la mucosa del colon, salvo aquellos pa-
cientes que se encuentran en tratamiento donde el compromiso puede
ser segmentario. Esta inflamacion comienza en el recto y se extiende
hacia proximal en continuidad hacia el ciego deteniéndose de forma
brusca en la valvula ileocecal. La extension de la CU es variable, aproxi-
madamente un 30 a 40% de los pacientes presentan un compromiso
limitado al recto (proctitis), un 30 a 40% presentaran un compromiso
hasta el dngulo esplénico (colitis izquierda) y el 20% restante presen-
tard un compromiso que se extienda mas alld del angulo esplénico
(pancolitis). En un estudio nacional que incluy6 181 pacientes con CU,
21% tenian una proctitis, 30% una proctosigmoiditis, 38% una colitis
izquierda y un 28% una pancolitis (1). Estudios han demostrado que
aproximadamente un 12% de los pacientes con proctitis pueden pre-
sentar un compromiso periapendicular (5), sin que esto signifique un
peor pronostico para el paciente o un riesgo de evolucionar a una EC
con el tiempo. En ocasiones, principalmente en caso de pancolitis con
compromiso hasta el ciego, se puede observar una ileitis distal leve;
la que se denomina ileitis por reflujo (backwash ileitis). EIl determinar
claramente la extension del &rea comprometida permitira definir el pro-
nostico y la mejor estrategia terapéutica para cada paciente.

La EC puede afectar a cualquier zona del tracto digestivo, desde la boca
hasta el ano. Las areas que se comprometen con mayor frecuencia son
el iledn terminal y el ciego. Se debe definir como é&reas comprometi-
das aquellas que presenten Ulceras aftoides, la presencia de eritema o
edema no es suficiente para determinar que existe compromiso de esa
area. El compromiso del ileon de manera aislada se aprecia en un 30%
de los pacientes; el compromiso ileocoldnico en un 40%, compromiso
de colén aislado en un 20% y el compromiso gastrointestinal alto sélo
en un 5%. Aproximadamente un 60% de los pacientes con compro-
miso del colon presenta enfermedad a nivel del recto, sobre todo si
existe compromiso perianal. En un estudio nacional que incluyé 57
pacientes con EC, 37% presentod solo compromiso de ileon, 47% sélo
colon, 19% ileocoldnico y 4% compromiso esofagico (1). Ademés de su
localizacion, la EC se caracteriza por tener un compromiso segmentario
dejando dreas de la mucosa preservadas. La EC es una enfermedad
transmural, por lo tanto, la pared intestinal se encuentra engrosada
con compromiso de la mucosa, submucosa, muscularis propia, subse-
rosa y la grasa mesentérica. Este compromiso transmural explica los
diferentes fenotipos de los pacientes, ya sea inflamatorio, estenosante



y penetrante (fistulas y abscesos). Las fistulas se definen como comu-
nicaciones anormales entre la luz del intestino y el mesenterio, entre
asas intestinales, visceras huecas, pared abdominal y piel. Los abscesos
intrabdominales, aproximadamente en un 25% de los pacientes, co-
rresponden a perforaciones cubiertas al adherirse la serosa inflamada a
la serosa normal. La estenosis es una disminucion del lumen intestinal
producto del proceso inflamatorio de la mucosa. Un aspecto a conside-
rar es que los patrones clinicos varfan a lo largo del tiempo y pueden
pasar de una categoria a otra durante el seguimiento de los pacientes.
Por este motivo se recomienda un seguimiento mayor a los cinco afios
para poder definir claramente el fenotipo de los pacientes.

La EC es clinicamente muy heterogénea y con una importante variedad
demografica, clinica y fenotipica lo que ha obligado a subclasificar a
los pacientes segun edad al diagndstico, localizacion y el fenotipo de
la enfermedad (Tabla 1). La edad de aparicion precoz se asocia con
compromiso mas extenso, mayor frecuencia de afectacion de intestino
delgado y compromiso de tracto digestivo alto.

La colitis indeterminada corresponde aproximadamente a un 10-15%
de los pacientes con Ell. Esta entidad afecta exclusivamente al colon y
se plantea cuando el cuadro clinico y los criterios endoscépicos, radio-
16gicos, seroldgicos e histoldgicos (incluyendo la pieza operatoria) no
permiten diferenciar entre una CU o una EC. Estudios actuales plantean
que se trata de una entidad independiente de la CU y de la EC, con una
evolucion postoperatoria que es mas desfavorable que pacientes con
CU sometidos a coloproctocolectomia (6).

ETIOPATOGENIA

La etiologia de las Ell es desconocida. Estudios han sugerido que el de-
sarrollo de la EC y de la CU es el resultado de la interaccion de factores
genéticos con factores ambientales los que actlian sobre el sistema
inmunomodulador presente en la mucosa gastrointestinal provocando
un ciclo continuo de inflamacion (Figura 1). La mucosa intestinal es una
barrera funcional entre el medio interno y las bacterias localizadas en
el lumen intestinal. La presencia constante de antigenos bacterianos
mantiene al sistema inmune de la mucosa en un estado de inflamacién
controlada. La injuria de la mucosa se debe a un quiebre de la inmu-
noregulacion a este nivel por una respuesta inmunoldgica excesiva a
los antigenos bacterianos o un déficit en la respuesta inmunoldgica
después de una infeccion por un patégeno. El balance inflamatorio de
la mucosa depende de la poblacion de citokinas, la cual es variable y
esta influenciada por factores genéticos y ambientales, incluyendo la
composicion de la flora bacteriana luminal. En la CU aunque no existe
un patrén de citokinas predominante, parece existir una tendencia ha-
cia un patrén T 2. Por el contrario en la EC existe un patron excesivo
de tipo T, 1 proinflamatorio. Estudios han demostrado que una nueva
clase de linfocitos T adyuvantes llamados T, 17 se encuentran elevados
en modelos experimentales de colitis y en pacientes con EC. Ademés
de las alteraciones en el patron de citokinas, estudios han demostrado
la presencia de alteraciones en el patron inmune humoral (7) y en las
células dendriticas en pacientes con Ell (8).

TABLA 1. CLASIFICACION DE MONTREAL PARA
LA ENFERMEDAD DE CROHN (6)

Edad al diagnéstico (A)

A1: Menor de 16 afos
A2: 17-40 anhos
A3: Mayor de 40 afios

Localizacion (L) Modificada por compromiso

gastrointestinal (Gl) alto (L4)

A1: Menor de 16 anos L1+ L4 lleon terminal + Gl alta
A2: 17-40 afos L2 +L4 Colon + Gl alta
A3: Mayor de 40 afos L3+ L4 Ileon-colon + Gl alta

Comportamiento (C) Modificado por enfermedad

perianal (p)

B1: Inflamatorio
B2: Estenosante
B3: Penetrante

B1p Inflamatorio + perianal
B2p Estenosante -+ perianal
B3p Penetrante + perianal

FIGURA 1. MODELO DE FACTORES PRESENTES
EN LA PATOGENESIS DE LAS ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS INTESTINALES

Sistema inmune de
la mucosa intestinal
(alteracion

inmuno- moduladores)

Predisposicion
genética

Factores ambientales
(bacterias comensales,
infeccion, tabaco)
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Dentro de los factores ambientales el tabaco es el que afecta de manera
mas consistente la evolucion de las Ell, confiriendo un factor protector
en pacientes con CU, pudiendo incluso desencadenarse una crisis con
la suspension del tabaco. El tabaco aumenta el riesgo de desarrollar EC,
ademas puede aumentar la severidad e incidencia de recaidas posterior
a cirugfa (9). Los mecanismos por los cuales el cigarrillo afecta la evolu-
cion de las Ell no se conocen. Otros factores ambientales relacionados
son el factor protector de la apendicetomia sobre el desarrollo de CU,
principalmente cuando la cirugfa ha sido realizada en la infancia (5).
Los antinflamatorios no esteroidales pueden desencadenar crisis (6) y
los anticonceptivos orales favorecen el riesgo de microtrombosis en la
mucosa y submucosa de los pacientes con Ell (4).

Sin duda los estilos de vida modernos de las sociedades industrializa-
das han alterado el patron de exposicion microbiana a nivel intestinal,
teniendo importantes repercusiones en el desarrollo y educacion del
sistema inmune. Es la pérdida de la tolerancia inmunolégica a la flora
bacteriana luminal la que produce una respuesta inmunolégica altera-
da con dafio de la mucosa gastrointestinal. Estudios han determinado
que la microbiota en pacientes con Ell presenta una mayor concentra-
cién de bacterias adheridas a la mucosa que en sujetos sanos, inesta-
bilidad inmunoldgica a nivel local y reduccién de la biodiversidad de Ia
flora bacteriana (7).

Existe evidencia que la CU y la EC son cuadros genéticamente rela-
cionados en la cual algunos factores son compartidos pero otros son
especificos de cada condicion. Patrones de agregacion familiar y fre-
cuencia de concordancia entre gemelos homocigotos es mas marcada
en EC (44-50%) vs. CU (6-14%). Familiares directos de primer grado
de pacientes con EC tienen un riesgo 10 veces mayor de presentar
una Ell. Mas de diez genes han sido asociados con Ell, de estos la
mayor parte esta asociada con la EC. El primer gen relacionado con la
susceptibilidad de desarrollar una EC fue el gen NOD2/CARD15, que
codifica una proteina que se expresa en monocitos, macréfagos, célu-
las dendriticas, células epiteliales y células de Paneth (13). La proteina
CARD15 es importante en el reconocimiento intracelular de productos
bacterianos tipo peptidoglicano, lo que estimula la secrecion de pepti-
dos antimicrobianos, incluyendo las alfa-defensinas, que protegen a la
mucosa de la invasion bacteriana. La expresion de estas defensinas se
encuentra disminuida en pacientes con EC, principalmente en pacien-
tes con mutaciones del gen CARD15. La prevalencia de variantes CARD
15 varfa en rangos de 35-45%, y estas variantes han sido asociadas a
enfermedad ileal, edad joven al inicio y fenotipo estenosante. El riesgo
relativo de desarrollar una EC es 2-3 veces cuando existe una muta-
cion, pero puede aumentar 20-40 veces si existen dos mutaciones (13).
En un estudio nacional que incluyé 22 pacientes con EC 'y 22 con CU,
el andlisis del gen NOD2/CARD15 revelé la presencia del alelo 702Trp
en dos pacientes con EC (heterocigoto), el alelo 1007fsinsC en un pa-
ciente con EC (heterocigoto), mientras el alelo 908Arg fue encontrado
en un paciente con CU (14).

En CU y EC, estudios han sugerido la asociacién con regiones HLA,

destinada a la inmunoregulacion y a la presentacion de antigenos, sin
embargo los estudios alin son inconsistentes, débiles y heterogéneos.
Otros genes asociados a las Ell son el transportador proteico de catio-
nes organicos y carnitina (OCTN) tipo 1 2, el gen CARD4 y el polimor-
fismos de los receptores Toll-like tipo 4 transmembrana. En un estudio
nacional que incluyé 44 pacientes con Ell, la presencia del alelo TLR4
299Gly fue encontrado en dos pacientes, uno con EC y el otro con
CU (14). Aunque las repercusiones clinicas de una evaluacion genética
permanecen aun limitadas, la investigacion genética ha permitido en-
tender mejor la heterogeneidad clinica y las complejas interacciones
entre los factores genéticos y ambientales en las Ell.

CUADRO CLINICO

El inicio de los sintomas en pacientes con CU es generalmente gradual
e intermitente, resultando cada vez mas persistente y severo. La diarrea
con sangre y/o mucus y la rectorragia son los sintomas cardinales de
la CU, presentes en el 90% de los pacientes. Otros sintomas incluyen
la presencia de pujo y tenesmo rectal principalmente en pacientes con
compromiso distal y la diarrea nocturna. Malestar y dolor abdominal
son generalmente leves y un aumento en su severidad debe plantear la
presencia de alguna complicacién. Casos de constipacion pueden ser
referidos en pacientes con compromiso de recto (proctitis). EI examen
fisico no presenta caracteristicas destacables en pacientes con crisis
leve a moderada. El uso de la Clasificacion de Truelove y Witts permite
determinar la severidad de la CU (Tabla 2). A diferencia de la EC, la
presencia de compromiso perianal no es caracteristica en la CU y junto
con la presencia de fistulas obliga a descartar la presencia de EC (15).
A diferencia de la CU (Tabla 3), la EC puede afectar desde la boca hasta
el ano en una manera discontinta y transmural con una preferencia por
el iledn terminal y el colon ascendente. La diarrea en la EC es multifac-
torial incluyendo compromiso colénico, malabsorcién de sales biliares.
También destacan la baja de peso fatiga, anemia, fiebre, aftas, dolor
abdominal, y enfermedad perianal. Este Gltimo compromiso se da en el
20-80% de los pacientes con EC, quienes presentan abscesos, fistulas,
fisuras todas con una considerable morbimortalidad. La EC puede tener
diferentes fenotipos ya sea de tipo inflamatorios, fistulizante o pene-
trante cada uno con manifestaciones clinicas diferentes. Las fistulas
en pacientes con EC pueden ser simples (fistula perianal) o complejas
(fistula colovaginal, colovesical, etc) (Tabla 4). De manera similar a la
CU, en la EC se ha tratado de utilizar instrumentos que permitan medir
la actividad de la enfermedad. Actualmente el CDAI (Crohn's Disease
Activity Index) sigue siendo el mas utilizado en los ensayos clinicos e
incluye ocho variables, siete de ellas clinicas y sélo un pardmetro de la-
boratorio (Tabla 5). Entre las criticas a este indice de actividad estan su
subjetividad y que su cuantificacion requiere la evaluacion de siete dias
por lo que resulta poco Util en un paciente ingresado al hospital. Por
esta razon algunos autores han sugerido clasificar a los pacientes con
EC de acuerdo a la severidad o gravedad de su crisis (Tabla 6) (16).

Las Ell han sido asociadas con otras enfermedades autoinmunes tales
como la psoriasis, espondilitis anquilosante, esclerosis multiples, enfer-



TABLA 2. CLASIFICACION CLiNICA DE SEVERIDAD DE TRUELOVE - WITTS MODIFICADA PARA

COLITIS ULCEROSA

1 punto 2 puntos 3 puntos
Namero de deposiciones < 4/dia 4-5 >6
Sangre en deposiciones Intermitente Frecuente Continua
Temperatura (°C) < 37°C 37-37.8°C > 37.8°C

Frecuencia cardiaca

< 80 por minuto

80-90 por minuto

> 90 por minuto

Hemoglobina (g/L):

Hombres >14 10-14 <10
Mujeres >12 9-12 <9
Velocidad de Sedimentacion (mm/h) <15 15-30 > 30

Puntaje Total: 6: Enfermedad inactiva; 7-10 puntos: Crisis leve, 11-14. Crisis moderada, 15-18: Crisis grave.

TABLA 3. DIFERENCIAS CLINICAS ENTRE COLITIS ULCEROSA Y ENFERMEDAD DE CROHN

ENFERMEDAD DE CROHN

COLITIS ULCEROSA

Rectorragia +/- +++

Masa abdominal +++ -

Dolor abdominal +++ +
Disminucion de peso ++ +

Fiebre + +

Fistulas Frecuente Infrecuente
Abscesos Frecuente Excepcional
Compromiso perianal Frecuente Inusual
Estenosis intestinal Frecuente Infrecuente
Endoscopia

Distribucion de las lesiones Discontinua Continua
Compromiso rectal 50% 95%

Ulceras Si (sacabocados/aftas) Sélo en casos graves
Estenosis del lumen Frecuente Infrecuente
Pseudopdlipos Infrecuente Frecuentes
Compromiso de ileon terminal Frecuente 10% (ileitis por reflujo)
Anatomia Patoldgica

Distribucion Parcheada Difusa
Compromiso Transmural Mucosa (submucosa)
Abscesos cripticos Ocasional Frecuente (tipico)
Granulomas Caracteristico (solo 30-50%) Extremadamente rara
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medad celiaca y artritis. Ademés, asociaciones genéticas como el Sin-

TABLA 4. CLASIFICACION DE LA FiSTULAS drome de Turner, Hermansky-Pudlak han sido sugeridas en la EC (15).

MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES

Las manifestaciones extraintestinales pueden ocurrir en un 5-10% de
los pacientes con Ell (Tabla 7), algunas son complicaciones o manifes-
taciones secundarias de la actividad inflamatoria, o efectos adversos al
tratamiento (5-ASA, azatioprina, anticuerpos monoclonales). La enfer-
medad articular (artropatia axial y periférica) es la manifestacién créni-
ca asociada a Ell mas frecuente, las cuales pueden estar relacionadas o
no (espondilitis anquilosante y sacroileitis) con la actividad inflamatoria
intestinal. Estudios han demostrado la asociacion que existe entre el
compromiso articular y ocular con algunos antigenos HLA, apoyando
aln mas la importancia del factor genético en las Ell. Ciertas manifes-
taciones extraintestinales, como el eritema nodoso, pueden ocurrir al
momento del diagnéstico o previo a este. El pioderma gangrenoso, a
diferencia del eritema nodoso, tiene un curso clinico que es indepen-

TABLA 5. CALCULO DEL iNDICE DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD DE CROHN (CDAI)
Dias Suma x factor: Subtotal
1 2 3 4 5 6 7
2
(0:bueno; 1:regular;
2:moderado; 3: grave) 5
3. Estado general (0: bueno; 1:regular; 2: malo;
3: muy malo; 4: terrible) 7
4. N° de manifestaciones clinicas:
- Artritis / Artralgias A
- Iritis / Uveitis
= - Eritema nodoso / pioderma / aftas
& - Otras fistulas
;' - Fiebre > 38.5° en la Gltima semana
m
S e
> 5. Uso de antidiarreicos (0: no; 1: si) 30
&
S. 6. Masa abdominal (0: no; 1: si) 10
prt}
% 7. Hematocrito 6
; Hombre (47%)/Muijer (42%) — Valor actual
o
g 8. Peso corporal ------- Peso estandar 1
E 5 por debajo del peso estandar
[¥¥}
£ CDAI Total:

Los apartados 1, 2 y 3 hacen referencia a lo ocurrido al paciente en los siete dias previos a la consulta. Tras la suma se obtendra una puntuacion que corresponderd
a: CDAI < 150: inactivo; CDAI 150-220: crisis leve; CDAI >220: crisis moderada y CDAI >450: crisis severa.
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TABLA 6. CRITERIOS DE GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD DE CROHN

Moderada

Severa

* Equivalente a un CDAI de 150-220.

* Manejo ambulatorio, posibilidad de
comer o ingerir liquido, disminucién de
<10% del peso.

* Sin obstruccion, fiebre, deshidratacion,
masa abdominal o malestar abdominal.

* PCR generalmente cerca del limite
superior normal.

* Equivalente a un CDAI de 220-450.

* Vomitos intermitentes, baja de peso
>10%. Tratamiento de la crisis leve
es ineficaz.

* Masa abdominal. Sin obstruccion. masa.

* PCR sobre el limite superior normal.

* Equivalente a un CDAI > 450.
» Compromiso pondoestatural

importante con IMC <18 Kg.
* Evidencia de obstruccién o

* Sintomas se mantienen pese a
tratamiento intensivo.
* PCR aumentada.

TABLA 7. MANIFESTACIONES
EXTRAINTESTINALES DE LAS ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS INTESTINALES

dVaria con actividad intestinal. bpas frecuente en Colitis ulcerosa.

diente de la actividad de la Ell. La colangitis esclerosante primaria es
la complicacion hepética mas frecuente en pacientes con Ell, siendo
ademas un factor de riesgo para cancer colorectal y colangiocarcinoma.
A diferencia de otras manifestaciones extraintestinales, la colangitis es-
clerosante primaria, colangiocarcinoma y el pioderma gangrenoso son
mas frecuentes en CU que en EC. Complicaciones como la colelitiasis
y la litiasis renal (por célculos de oxalato de calcio) se presentan en
pacientes con EC y compromiso del intestino delgado (17).

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la CU y EC se basa en la presencia de un cuadro cli-
nico sugerente apoyado por alteraciones encontradas a la endoscopia,
histologia, radiologia y serologia (18). La presencia de anemia, eleva-
ciones de la velocidad de sedimentacion, proteina C reactiva, globulos
blancos y plaquetas permitirdn determinar de manera indirecta el nivel
de severidad de la actividad de la Ell (Tabla 2).

La colonoscopia es el principal método diagnéstico de las Ell. En la
CU se ve la mucosa edematosa, granular, hiperémica, friable y en caso
de mayor severidad se aprecian Ulceras de tamafio variable (Tabla 8)
(19). En pacientes con una larga evolucion se pueden apreciar “pseu-
dopolipos” o pdlipos inflamatorios que es mucosa reparativa debido
a la confluencia de mucosa ulcerada. Aunque los “pseudopolipos” no
poseen el riesgo evolucionar a cancer, la vigilancia de la displasia de
la mucosa puede ser mas dificil (20). En pacientes con CU de larga
evolucion es frecuente encontrar la pérdida de las haustras y un colon
de menor longitud. La colonoscopia permite determinar la extensién
del compromiso de la CU de tal manera que el compromiso aislado
de la mucosa rectal corresponderd a una proctitis, el compromiso de
recto y sigmoides a una proctosigmoiditis, el compromiso hasta angulo
esplénico a una colitis izquierda y el compromiso continuo hasta mas
alla del dngulo esplénico a una pancolitis.

TABLA 8. INDICE ENDOSCOPICO EN LA COLITIS
ULCEROSA
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En la EC el compromiso colonoscdpico es segmentario, dejando entre
areas comprometidas mucosa de aspecto normal. En etapas iniciales se
pueden apreciar erosiones y Ulceras aftoideas las cuales pueden llegar a
ser mas profundas y de mayor longitud en casos mas severos. Toda co-
lonoscopia debe ser en lo posible completa y con evaluacion del méximo
de longitud del iledn terminal; el compromiso de la mucosa ileal puede
permitir el diagnostico diferencial con la CU. Nuevas técnicas endosco-
picas como la endoscopia por capsula y la enteroscopia con doble balén
han permitido aumentar sobre el 30% el rendimiento diagnéstico en
lesiones de intestino delgado al compararlas con los métodos radiolo-
gicos. La enteroscopfa con doble balén permite ademés de evaluar la
mucosa, tomar biopsias permitiendo un diagnéstico mas exacto (18).

Estudios radiolégicos como el enema baritado permite determinar
la extension y presencia de complicaciones de la Ell (estenosis, fistu-
las, cancer colorectal (CCR)). Todo paciente con EC deberia tener a
lo menos una evaluacion con transito intestinal, usualmente al inicio
del diagndstico. Estudio con scanner de abdomen y pelvis permitira
evaluar el compromiso transmural en caso de EC o una CU severa o
fulminante y descartar complicaciones. La enteroclisis por tomografia
computarizada o resonancia magnética también ha permitido mejorar
la evaluacién de la mucosa de intestino delgado, permitiendo una me-
jor evaluacion en los pacientes con EC y un probable compromiso de
estos segmentos (18).

Aunque la EC y la CU no son reconocidas como enfermedades autoin-
munes, varios anticuerpos contra componentes bacterianos y autoan-
tigenos han sido descritos en pacientes con Ell. Una variedad de estos
marcadores serolégicos han emergido como una posible herramienta
en el diagndstico y prondstico de la EC y CU. Estos test de laboratorio
incluyen el anticuerpo anti-citoplasma de los neutréfilos con tincion pe-
rinuclear (p-ANCA); anticuerpo anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA);
anticuerpo porina-C de la membrana (OMpC); anticuerpo 12 (homélogo
al factor transcriptor de las bacterias); y anticuerpos contra varios epito-
pes de los carbohidratos de la pared celular de bacterias y hongos. Es-
tudios han demostrado que el marcador p-ANCA puede estar presente
en el 40 a 80% de los pacientes con CU versus un 5 a 25% en paciente
con ECy un 3 a 4% en personas sanas (21 22). Titulos elevados de los
anticuerpos ASCA IgA e IgG pueden ser encontrados en el 50 a 80%
de los pacientes con EC en comparacion con el 2 a 14% en pacientes
con CUy 1 a 7% de las personas sanas (21). Otros han sugerido que la
combinacion de ambos marcadores puede ser de ayuda en pacientes en
quienes la distincion entre EC y CU no puede ser realizada con las técni-
cas diagndsticas convencionales (21). La presencia de estos marcadores
no guarda relacién con la actividad de la Ell. Estudios han planteado
que la respuesta de los pacientes con EC al Infliximab es menor en los
que presentan titulos p-ANCA positivos en comparacién con aquellos
p-ANCA negativos (23).

HISTOLOGIA
Aunque a menudo la histologia no puede confirmar el diagnéstico cli-

nico o endoscdpico de EC o CU, la anatomia patoldgica sigue siendo
una de las herramientas diagndsticas fundamentales en el diagnéstico
y evaluacion de los pacientes con Ell. Para un diagndstico anatomopa-
tolégico confiable deberdn obtenerse biopsias de cinco sitios del colon
(incluyendo el recto) y el ileon, idealmente en frascos separados. Ade-
mas sera necesario que el patélogo tenga el maximo de informacion
sobre los antecedentes del paciente antes de entregar su opinion sobre
las biopsias de la mucosa de colon e ileon.

El primer objetivo es poder determinar la presencia de una enferme-
dad crénica la que estara dada por la presencia de un acortamiento y
ramificacién de las glandulas con pérdida del paralelismo entre ellas
y un filtrado inflamatorio crénico difuso. Junto a estos elementos de
cronicidad podran estar presentes, en caso de una crisis, elementos que
plantearan un compromiso agudo como son la presencia de abscesos
criticos, inflamacion de las criptas (criptitis) y Glceras de profundidad va-
riable, disminucion de las células espumosas y la presencia de un filtrado
polimorfonuclear. Estas alteraciones pueden estar presentes tanto en
pacientes con CU como en pacientes con EC y compromiso de colon.

En general el anatomopatélogo podra realizar sin informacion clinica
el diagnostico correcto de CU en el 64% de los casos con biopsias
rectales exclusivamente y en un 74% de los casos cuando se disponen
de multiples biopsias de diferentes segmentos del colon incluyendo el
fleon. Con una informacion clinica confiable el diagnéstico correcto se
puede alcanzar en el 90% de los casos (24). El compromiso continuo y
progresivo desde la mucosa rectal hacia proximal es caracteristico de la
CU, sin embargo la apariencia macroscdpica puede estar determinada
por el estadio de la enfermedad y el tratamiento. A pesar de su nom-
bre en la CU la inflamacion de la mucosa es mucho mas caracteristica
que la ulceracion. De hecho esta Ultima es mas frecuente en pacientes
con CU severa. En la CU las Ulceras que son generalmente superficia-
les, siendo mas profundas en pacientes con crisis severa, fulminante o
megacolon toxico. Macroscépicamente se aprecia eritematosa, friable,
granular y con evidencias de fibrina, erosiones y hemorragia segun la
severidad de la crisis.

El compromiso en la EC es transmural afectando la mucosa, submuco-
sa, muscular y serosa. La inflamacion de la mucosa, de longitud varia-
ble, es en parche y focal. La lesion macroscopicamente mas precoz es la
Glcera aftoidea. Compromiso de mayor evolucion mostrara la presencia
de Ulceras mayores y serpiginosas. La combinacion de Ulceras longitu-
dinales y transversales en una mucosa edematosa es la responsable
del aspecto caracteristico en empedrado. En el intestino delgado estas
Ulceras se encuentran con mayor frecuencia en el borde mesentérico.
La grasa mesentérica también se encuentra comprometida y rodea par-
cialmente el intestino. La presencia de fisuras, sobre todo profundas, en
las biopsias son caracteristicas de la EC. Granulomas no caseificantes
han sido encontrados en el 15-50% de los pacientes. Estos no son
patognomonicos de EC y han sido encontrados en pacientes con tuber-
culosis, sarcoidosis, cuerpo extrafio, etc. Es posible encontrar agregados
linfoides sin centro germinal (25).



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

No existe un Unico marcador clinico, histolégico, radioldgico o serold-
gico diagnostico de CU o EC. De hecho el diagnéstico de Ell requiere
considerar la presencia de un cuadro clinico compatible, la presencia de
sintomas extraintestinales, demostracion de cronicidad y alteraciones
en los métodos de diagnostico. El diagnéstico diferencial incluye cua-
dros inflamatorios donde destacan las infecciones bacteriana, parasita-
rias y virales, neoplasias, isquémicas, radioterapias, secundarias a uso
de antinflamatorios no esteroidales, hiperplasia linfoide, enfermedad
de Bechet, etc. (Tabla 7). El diagnéstico diferencial entre CUy EC puede
ser dificil cuando existe solo compromiso de recto y colon. La com-
binacion de las alteraciones endoscépicas, radiolégicas, histologicas y
seroldgicas habitualmente son suficientes para permitir un diagnéstico
diferencial, sin embargo en un 10-15% de los casos la colitis se man-
tendrd como no clasificable o indeterminada (Tabla 9) (26).

POUCHITIS

La frecuencia de desarrollar pouchitis o inflamacion del reservorio
después de la colectomia con anastomosis ileoanal aumenta con la
duracién del sequimiento, llegando a ser de 50% a los 10 afios. El
principal tratamiento son los antibicticos. Alternativas al tratamiento
antibidtico son los 5-aminosalicilatos, esteroides tdpicos, o drogas in-
munosupresoras. Estudios han demostrado la efectividad y seguridad
de los probidticos en el tratamiento de profilaxis de recurrencia de
pouchitis (27).

MEGACOLON TOXICO

El megacolon toxico es una emergencia y puede ocurrir como compli-
cacion de cualquier colitis severa. Factores de riesgo asociados a esta
complicacién incluye el uso de anticolinérgico, opidceos, hipokalemia
y enema baritado o colonoscopia en los cuadro de colitis fulminante.
Existe adelgazamiento de la pared colénica y pardlisis motora. Los sin-
tomas mas frecuentes son dolor abdominal, timpanismo y ausencia de

ruidos hidroaéreos. El diagnéstico es confirmado por una radiografia de
abdomen que muestra una dilatacion del colon derecho y transverso,
no obstructiva, mayor a 6 cms. (28). La presencia de gas en la pared es
un signo ominoso. El tratamiento debe ser inmediato e incluird una sus-
pension de cualquier farmaco precipitante, correccion de alteraciones
hidroelectroliticas, antibioticos de amplio espectro, descompresion con
sonda rectal y nasogastrica y cambios en la posicion del paciente. La co-
lectomia de emergencia serd indicada en caso de no existir resolucién.

OSTEOPOROSIS Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
Pacientes con Ell, principalmente con EC y compromiso de ileon, po-
seen un mayor riesgo de osteoporosis cuyo mecanismo es multifac-
torial (inflamacion, malnutricion, esteroides). Pacientes deben ser ma-
nejados de manera adecuada con suplementos de calcio, vitamina D y
eventualmente con bifosfonatos. Se sugiere realizar densitometria 6sea
de manera reglada en pacientes con Ell, sobre todo en aquellos con
factores de riesgo (29).

FERTILIDAD Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Las Ell pueden disminuir la fertilidad en las mujeres. La enfermedad ac-
tiva puede aumentar la frecuencia de abortos espontaneos, parto pre-
maturo. La evidencia, aunque limitada, sugiere que la mayoria de los
farmacos no tiene efectos adversos sobre el embarazo o recién nacido
y Ciertamente parecen ser de menor riesgo que la enfermedad activa.
La sulfasalazina debe ser suspendida en los hombres si existe deseo de
tener hijos ya que puede producir alteraciones en los espermios (30).

CANCER COLORECTAL Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
Pacientes con Ell presentan un mayor riesgo de desarrollar CCR (20). La
magnitud del riesgo de CCR en pacientes con Ell aumenta con la mayor
duracioén, extension de la enfermedad, severidad de la inflamacion en
el tiempo, presencia de colangitis esclerosante primaria, edad joven al

TABLA 9. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS ENFERMEDADES INFLAMATORIAS INTESTINALES
Colitis Proctitis

EC ECvs CU ECvs CU

Isquemia Bacterianas Actinica

AINE Parasitarias Herpes

Yersinia Virales Neiseria

Tuberculosis AINE Clamidia

Linfoma Isquemia Linfogranuloma

Enfermedad de Behget Actinica

EC: Enfermedad de Crohn, CU: Colitis ulcerosa,; AINE: antinflamatorios no esteroidales.
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diagnostico, historia familiar de CCR y posiblemente la presencia de
backwash ileitis. Estudios han demostrado que el riesgo de CCR es
similar, a igual extension, en pacientes con CU y EC. Ademas pacientes
con EC con compromiso de intestino delgado poseen un riesgo mayor
de desarrollar adenocarcinoma en &reas comprometidas. La vigilancia
colonoscopica ha sido sugerida para el diagnéstico precoz de CCR, sin
embargo esta es imperfecta porque algunos pacientes desarrollaran
CCR a pesar de la vigilancia. Ademas la vigilancia no ha demostrado
disminuir la mortalidad del cancer asociado a colitis. Los avances en-
doscépicos como la endoscopia con alta resolucién y la cromoendos-
copfa podrfan permitir una mejor exactitud en la vigilancia de pacientes
con Ell'y factores de riesgo asociado. Estudios han sugerido que los
aminosalicilatos, acido félico y acido ursodeoxicélico podrian tener un
factor protector contra la el CCR. Sobre un 95% de los focos de displa-
sia en pacientes con Ell ocurre en mucosa plana. Lesiones polipoideas
en pacientes con Ell deben ser tratadas de acuerdo la presencia de
inflamacion de la mucosa vecina a esta. Adenomas esporadicos o ma-
sas similares a adenomas pueden ser tratadas colonoscopicamente con
polipectomia o mucosectomia.

PRONOSTICO

Cualquier enfermedad crénica es una situacién de riesgo para la no ad-
herencia al tratamiento. Esto resulta en un tratamiento subdptimo y un
pobre control de la enfermedad. El éxito de un tratamiento depende di-
rectamente de la adherencia a este. En pacientes con Ell existen varias
circunstancias que pueden explicar la probabilidad de no adherencia
al tratamiento como dificultad para sequir el tratamiento por multiples
farmacos y dosis, informacion insuficiente al paciente, evolucidn croni-
ca de la Ell, y periodos de inactividad. El curso clinico de los pacientes
con Ell es dificil de predecir, sin embargo estudios han sugerido que
el riesgo de recaida a 1 afio puede ser de 50%, incluso en pacientes
que reciben tratamiento de mantencién. En pacientes no tratados la
frecuencia de recaida puede ser de 50-70% sobre un afio.

El prondstico de los pacientes con Ell esta en relacion directa no sélo
con una mejorfa desde el punto de vista de los sintomas sino también
con una regresion de las alteraciones endoscépicas. La mejoria de las
alteraciones endoscopicas parece ser el objetivo terapéutico mas im-
portante en el tratamiento de la Ell puesto que previene la aparicion de
complicaciones y significa una completa y mas adecuada remision.
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