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Enfermedad inflamatoria del intestino: colitis ulcerativa*

Dr. Ricardo Salomén

RESUMEN
La etiologia de la colitis ulcerativa sigue siendo
desconocida. Las principales teorias para explicarla
hanincluido factores infecciosos, alergia a determinados

El término enfermedad inflamatoria del intestino
(ElIl) se refiere convencionalmente a la proctitis y
colitis ulcerativa (CU) y a la enfermedad de Crohn

componentes de la dieta, respuesta inmune ante bacterias (EC), que son enfermedades de etiologia no bien

0 auto anticuerpos, la posibilidad de anomalias en la

célula epitelial y la susceptibilidad genética. También es
posible que mecanismos inmunolégicos en la lamina
propia del colon estén envueltos en la patogénesis
afectando la respuesta humoral y celular. Los factores
genéticos parecen jugar un papel importante como se
evidencia por la incidencia aumentada entre miembros
de una misma familia. Parece probable que varios genes
estén involucrados en la determinacion de la

susceptibilidad a la enfermedad. No ha habido

importantes avances en el campo del tratamiento médico
después de la introducciéon de los esteroides,
inmunomoduladores, salicilados y ciclosporina.

Palabras clave: Colitis ulcerativa.
inflamatoria del intestino.

Enfermedad

SUMMARY

The etiology of ulcerative colitis remains unknown.
The principal hypothesis have included infection, allergy
to dietary components, inmune responses to bacterias or
self antigens, the possibility of abnormalities in the
epithelial cell and genetic susceptibility. It is also pos-
sible that immunologic mecanisms within the colonic
lamina propria are involved in the pathogenesis affecting
both humoral and cellular responses. Genetic factors
seems to play an important role as evidenced by the
increased incidence among several members of the same
family. It seems likely that several genes are involved in
determining susceptibility to the disease. There are not
important advances in the field of medical therapy after
the introduction of steroids, inmunomodulators,
salycilates and ciclosporyn.

Key words: Ulcerative colitis. Inflammatory bowel
disease.

*Trabajo de incorporacion como Miembro Correspondiente Nacional
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precisaday con marcada propensién ala cronicidad.
Existen otras formas de colitis como la colitis
isquémica, la colitis aguda infecciosa, la colitis
seudomembranosa y la colitis amibiana que pueden
simular la Ell por lo cual el diagndstico diferencial
con estas entidades debe hacerse de la manera més
precisa posible. Por otra parte la diferenciacion
entre los distintos tipos de EIll es fundamental ya
gue tiene importantes implicaciones terapéuticas y
prondsticas.

Esta afeccion probablemente aparecié por primera
vez en forma de casos aislados varias centurias
atras, pero es en la segunda mitad del siglo XIX
cuando su presentacion clinica atrae el interés médico
y comienza a ser tomada en cuenta como una entidad
definida. En efecto hasta esa época la CU era una
infrecuente curiosidad médicay la EC no habia sido
identificada alun, aunque una cuidadosa revisién de
la literatura de épocas tempranas permitié encontrar
un sorpresivo numero de reportes de enfermedades
de losintestinos que coinciden con las descripciones
actuales de su anatomia patolégica. Como sucede
con otras enfermedades el aumento progresivo del
numero de pacientes con CU durante el primer tercio
del siglo XX y de pacientes con EC durante los
ultimos dos tercios de la centuria sigue un patrén
similar al encontrado en afecciones en las cuales
factores ambientales pueden jugar un papel
patogénico importante.

La historia temprana de la CU se pierde en una
compleja mezcla de colitides infecciosas aclarada
solo parcialmente en los ultimos 100 afios, mientras
que la de la EC probablemente estd unida con la de
los numerosos reportes de granulomas seudo-
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tumorales del intestino delgado inicialmente tomados Existen areas de mayor incidencia entre las cuales
como lesiones neoplasicas que requerian reseccionesestan el Reino Unido, Estados Unidos, el norte de
quirargicas (1). Es de suponer que los galenos Europay Australia. Las zonas de menor incidencia
durante un largo periodo de tiempo se encontraron incluyen Asia, Japon y Sur América. Entre blancos
con estas afecciones sin tener los medios para sabera incidencia esta entre 3y 15:100 000 personas por
diferenciarlas. afio con una prevalencia de 50 a 80:100 000.

Los meticulosos reportes de muchos autores en Es de dos a cuatro veces mayor en la poblacion
épocas pasadas, especialmente Morgagni (1761), judia siendo mas frecuente entre judios europeos y
Wilks (1859), Fenwicxk (1889), Dalziel (1913), y americanos. En Estados Unidos la incidencia de la
mas recientemente Crohn, Ginsburg y Oppenheimer enfermedad es mayor entre blancos que entre negros,
(1932) de los para la época obscuros procesos afectando mas a mujeres que ahombres en proporcién
inflamatorios intestinales reenfatiza la importancia variable segun las estadisticas.

de sus meticulosas descripciones clinicas y = ambas enfermedades pueden ocurrir a cualquier
patologicas en el conocimiento de estas enigmaticas edad con incidencia méaxima entre la segunda y
afecciones. cuarta décadas, aunque no es rara su aparicion
Hoy en dia la posicion de estas enfermedades en después de esta edad.
el mundo médico es completamente diferente, son
conocidas ampliamente y son objeto de discusién y Genética
actualizacién permanente en reuniones y congresos o ) o
de la especialidad a nivel mundial, que dan pie a L@ incidencia familiar en la CU es un hecho
importantes investigaciones clinicas y de laboratorio. €onocido desde hace muchos afios. Se acepta que
Ciertamente pocas afecciones en gastroenterologia @lrededor del 15 % de los pacientes tiene por lo
presentan una serie tan variada de oportunidades Menos un familiar de primer grado con la enfermedad
para la investigacién. Este dramatico cambio (2). Cuando esto ocurre en un nifio la enfermedad
comenz6 a mediados del siglo XX con el desarrollo Suéle aparecer en una edad mas temprana que en el
y el subsiguiente crecimiento de las ciencias basicas, Padre que la padece. Lo mismo puede ocurrir cuando
siguiendo la senda sefialada por los descubrimientos |2 €nfermedad afecta a hermanos. La causa de este
de las sulfonamidas en los afios 30, los antibiéticos fenémeno es desconocida pero es probable que
en los 40 y el ACTH y esteroides en los 50. En los €Xistan razones genéticas involucradas. Esta
afios 70 existia ya la suficiente informacién clinica incidencia familiar es mayor en la EC que en la CU
y cientifica para justificar una publicacién (3). La |nC|de_nC|a de Ell entre fam|I|z_ires de primer
comprensiva y coherente acerca de ambas grado de pacientes con estas afecc_pnes es de 30 a
enfermedades. En 1975 aparecié la primera edicign 100 veces mayor que en la poblacion general (4).
de la obra Inflamatory Bowel Diseases, de Joseph B. Aunque familiares de pacientes con EC tienen

Kirsner, considerada hoy en dia como uno de los mayores probabilidades de padecer de esta
clasicos de la literatura médica de la especialidad. €nfermedad, laincidenciade CU entre ellos es mayor

La CU y la EC pueden ser diferenciadas con qgue en la poblacion general. De la misma manera,

: - familiares de pacientes con CU tienen mayores

relativa facilidad. No obstante en algunos casos osibilidades de padecer ambas enfermedades aue
esta diferenciacion es dificil por la limitada respuesta F blacié P | E (2 la hiootesi ?j
morfolégica del colon a la enfermedad, por la a poblacion general. Esto apoyaria Ia hipotesis de

. - X . gue ambos procesos estan relacionados.
incompleta expresién de enfermedad inflamatoria o ] ) .
por la existencia de una “colitis indeterminada” que No hay herencia en el sentido mendeliano pero
puede tener los aspectos de ambas enfermedadesParece probable que varios genes participen en la
Adicionalmente, ninguna de ellas tiene todos sus determinacion de la susceptibilidad. Estudios en

aspectos caracteristicos presentes en unos pacientegemelos también apoyan la presencia de bases
0 ausentes en otros genéticas en esta afeccién. Algunos hallazgos

sugieren que hay genes de susceptibilidad para la

) ) ) CU en los cromosomas 2,3,6,7y 12. Es posible que
Epidemiologia un grupo de genes condicionen esta susceptibilidad
Varia en forma importante segun la distribucién parala Ell en general y que sean otros los genes que
geografica y las variaciones étnicas y raciales. determinen el tipo de la enfermedad. Existen genes
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de alelos del complejo mayor de histocompatibilidad
HLA que parecen jugar papel importante en la
susceptibilidad hereditaria de la CU.

En la busqueda de parametros que permitan

asociadas con un heterogéneo substrato de alelos
de susceptibilidad y mecanismos patogénicos
cada uno con una historia natural propia y
respuestas diversas.

detectar genotipos anormales en ausencia de 3. Un tercer logro es el mejor conocimiento de la
fenotipos claramente establecidos se han estudiado  naturaleza de la interaccién gen-ambiente, cru-

los anticuerpos citoplasmicos antineutréfilos

(ANCA) presentes en el suero de pacientes con EC
y CU. Existen dos subtipos de estos anticuerpos

segun el patron de coloracién intracelular: p-ANCA,
que tienen patron perinuclear y c-ANCA en los

cial para entender las bases que caracterizan alas
enfermedades inflamatorias crénicas. En este
sentido la méas importante contribucién es en el
conocimiento de los efectos de la compleja
poblacién microbiana en el intestino.

cuales el patrén es difuso (5). Alrededor del 70 % de
los pacientes con CU son p-ANCA positivos
independientemente de la extension o actividad de ) .
la afeccion y menos del 50 % de los pacientes con N0 Se ha demostrado la existencia de un agente
EC son p-ANCA o c-ANCA positivos. La mayoria etioldgico pausapte dela C}J. Han sido |nf:r|m|nados
de los pacientes con EC p-ANCA positivos tienen la factores infecciosos, alérgicos, ambientales y
enfermedad localizada en el colon izquierdo con PSicosomaticos.

cuadros clinicos similares a la CU.

No se conoce el antigeno ante el cual estos Infeccion

anticuerpos reaccionan asi como tampoco su papel  No ha sido posible aislar ningin microorganismo
en la patogénesis de la afeccion, pero se sabe queen forma consistente en pacientes con CU. El tracto
familiares sanos de pacientes con CU tienen una gastrointestinal contiene un ecosistema complejo
mayor incidencia de p-ANCA positividad que la compuesto principalmente por bacterias anaerébicas
poblacion general. con marcadas diferencias regionales en cuanto a
Genes del antigeno de leucocitos humanos HLA concentracion y composicion. Se ha sugerido que
clase Il han sido asociados con la EC. EI HLA DR2 esta microflora pudieratener algunarelevanciaen la
ha sido asociado con la CU. Estudios de asociacién patogenia de esta afeccion.
entre familias afectadas sugieren que genes del
complejo mayor de histocompatibilidad son
determinantes importantes de la susceptibilidad
hereditaria en la CU. Se ha encontrado un locus de
susceptibilidad parala EC yla CU en el cromosoma
16 (6). La identificacion de estos alelos causantes
de riesgo y al mismo tiempo sus asociaciones en

Etiologia

Alergia

No existen evidencias sélidas que incriminen a
algun alergeno procedente de la alimentacién en la
etiologia de la enfermedad. Esta aseveracion es
reforzada por el hecho de que ataques severos pueden

otras regiones cromosémicas puede cambiar en forma Ocurrir estando el paciente en alimentacion parenteral

notable los conceptos en cuanto a patogenia, y tgmb|en podr el gecpo ‘?e qll{e IOIS slmtomaés no
pronéstico y tratamiento. mejoran cuando se desfuncionaliza el colon mediante

L la ileostomia.
Los logros méas importantes hasta ahora de la
investigacion genética pueden resumirse como sigue:

1. Determinacién de variantes genéticas con genes Factores ambientales

especificos que alteran los mecanismos homeos- Dieta
taticos aumentando la susceptibilidad a la Se han hecho numerosos estudios sobre factores
enfermedad. La identificacion de vias anémalas relacionados con la dieta habitual y la CU. Los
asociadas con estas variantes debera permitir resultados no han sido satisfactorios. Los antigenos
identificar y priorizar nuevos agentes deladietaconstituyenla mayor parte de los antigenos
terapéuticos. no bacterianos que se presentan al intestino. Se han
2. Reclasificar estos des6rdenes sobre una base magncontrado en el suero de pacientes con CU
molecular en relacién con la patogenia de la anticuerpos contra ciertos alimentos como el trigo,
enfermedad. La CUy la EC estan probablemente €l maizy laleche, pero no ha sido posible demostrar
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si estos hallazgos son etiolégicos, consecuenciales tenerse muy en cuenta al planificar el esquema de

0 coincidentes. tratamiento.
Anticonceptivos orales Agentes etioldgicos potenciales
Algunos estudios han sefialado a los anticon- Enla Ell se produce la activacién de la respuesta

ceptivos orales como posibles factores de riesgo. inmune. Esta requiere un antigeno que la
En efecto algunos estudios dieron como resultado desencadene. La respuesta a esta activacion esta
un aumento de la incidencia de la enfermedad en localizada en el tracto gastrointestinal donde la
mujeres entre 25 y 39 afilos que usaron anti- mayor parte de la carga antigénica es de origen
conceptivos orales por un periodo de dos afios (7). dietético o microbiano. La respuesta inmune podria
Estudios posteriores no han logrado reproducir estos ser activada por un patégeno microbiano no
resultados. identificado, por un agente microbiano no patégeno
0 por un antigeno comun de la dieta habitual. En
cualquiera de estas circunstancias el huésped
. o montaria una respuesta inmune exageradamente
~Se ha sefialado una relacion inversa entre el gnormal que el organismo seria incapaz de controlar
habito de fumary la CU. Parece claro que el tabaco 4ctivando la respuesta inflamatoria que produciria
tiene un efecto fenotipo-modificador muy |3 enfermedad. Esta respuesta se produciria en un
significativo en enfermedades inflamatorias como organismo genéticamente predispuesto a reaccionar

la CUy también en la enfermedad celiaca. El Uso ge'manera exagerada ante antigenos a los cuales el
deltabaco es protector contra el desarrollode laCU. (ast0 de la poblacién se comporta de manera

Este efecto aparentemente protector es intrigante yiferente.
especialmente si se toma en cuenta que el cigarrillo
aumenta el riesgo de EC (8).

Tabaco

Se ha planteado también la posibilidad de que el
) . - desencadenante antigénico esté en la célula epitelial
No existe una explicacion clara para esto. La (e intestino en cuyo caso se trataria de un proceso
causa genetica ha sido excluida por estudios en 5,toinmune que afectaria a la misma célula. Existe

gemelos pero se han planteado otras 'p'05|b|I|dades poca evidencia para apoyar esta teoria.
como el efecto sobre la produccion de las

glicoproteinas del moco, la alteracién del flujo .

sanguineo en la mucosa coldnica y la disminucion Respuesta inmune

de la permeabilidad de la mucosa. Es un hecho que El primer paso en la respuesta inmune a un
el tabaco tiene la capacidad de alterar la funcion del antigeno es su captacion por parte de los macréfagos.
epitelio colénico, pero es necesaria mayor La mucosa normal del intestino debe mantener un
informacion al respecto. La duracion del efecto delicado balance entre los antigenos luminales por
protector en un estudio realizado se estim6 en 3 una parte y una red de mediadores inflamatorios
aflos. Esto explicaria la observacion frecuente de incluyendo citokinas proinflamatorias, antiinfla-
quela CU “es una enfermedad de ex fumadores.” Si matorias y reguladoras por la otra.

efectivamente el cigarrillo ejerce un efecto protec-  yna hipétesis corriente para explicar la etiologia
tor es l6gico pensar que este se pierde al abandonarge |3 Ell sugiere que la inflamacion es iniciada y
el habito tabaquico, pero es dificil explicar por cual perpetuada por una reaccién anormal genéticamente

mecanismo aumenta el riesgo de enfermedad. condicionada ante a uno o varios antigenos
ambientales desconocidos por parte de un huésped
Factores psicosomaticos genéticamente susceptible. El mecanismo de esta

respuesta inmune comienza por la captacion del
antigeno por los macrofagos de la mucosa intestinal.
Posteriormente las células T en conjuncion con el

A pesar de la abundante literatura al respecto no
existen evidencias que permitan demostrar en forma

definitiva que factores psicosomaticos jueguen papel . .
g P Jueg pap HLA clase Il reconocen estos antigenos y actian

importante en la etiopatogenia de la enfermedad.
. e . sobre ellos. Se desencadena de esta manera un
Podria ser que de existir alteraciones en esta esfera . . P
complejo proceso inmunoldgico en el cual

las mismas se agraven como consecuencia del.

impacto que produce en el paciente una enfermedad intervienen el CMH, complejo mayor de
pactoque p pa . histocompatibilidad (HLA) y las citokinas IL 1 - IL
cronica, incurable y a veces invalidante. Esto debe
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2 que son producidas por las células T y que a su vez activados de lalamina propiay actuarian estimulando
las activan. Se ha logrado demostrar mediante las células inmunes.

procedimientos de tincién la presencia de uno de los Los niveles tisulares de IL 1 estan elevados en la
tipos de HLA en pacientes con CU y EC activas. cy y los niveles séricos de IL 2 estan igualmente
Todo esto permite suponer que estarespuestainmuneg|eyados en EC, de donde podrian ser utilizados

imposible de controlar sea determinante en la ¢omo marcadores de actividad de la enfermedad.
patogenia de la Ell.

Inflamacion

Secrecién de anticuerpos . .
Algunos de los cambios funcionales vy

El gran nimero de antigenos luminales que tienen macroscépicos vistos en las Ell incluyendo la
acceso alalamina propia permite suponer que existe hiperemia mucosal y el edema son los tipicos
una secrecién aumentada de anticuerpos por parte gpservados en cualquier estado inflamatorio. Estos
de las células mononucleares. Paralelamente a estecambios son producidos por un extenso nimero de
aumento se produce un cambio en la proporcion de citokinas y de mediadores inflamatorios solubles
las inmunoglobulinas producidas por las células de |ijperados al activarse las células inmunes. En
la mucosa. En condiciones normales la mayor consecuencia se produce dafio tisular y al mismo
proporcién es de IgA mientras que en la Ell hay un tiempo se amplia la respuesta inmune promoviendo
marcado incremento en la produccion de IgM y de  mayor inflamacion. Hay dos aspectos importantes
IgG. La IgA no fija el complemento lo que no e gl papel patogénico de estos mediadores que hay
ocurre con la IgM y la IgG. El aumento de la qgue destacar. En primer lugar que son en gran parte
produccion de estas inmunoglobulinas combinada responsables de los cambios clinicos e histoldgicos
con la reaccién de anticuerpos a antigenos locales que se producen en la enfermedad y en segundo
puede producir el aumento de la fijacion del tgrmino que las drogas que han probado ser efectivas
complemento a los complejos antigeno-anticuerpo en cu y EC parecen ejercer su efecto terapéutico
con el consiguiente desarrollo de inflamacion. pjoqueando su sintesis. Los esteroides regulan la
Existen evidencias importantes que permiten suponer expresion de las citokinas proinflamatorias y
que lalgGy las subclases IgG1 e IgG2 puedan estar pjoquean la migracion de neutréfilos a partir del

compro_metidas en la citotoxicidad anticuerpo- torrente sanguineo a la mucosa. El &cido 5-ASA
dependiente. Ambas se han encontrado elevadas engctga como antioxidante y bloquea el dafio tisular.

pacientes con CUy EC. Ambos bloquean la sintesis de prostaglandinas y
leucotrienosn vivoein vitro. Las prostaglandinas
Produccién de citokinas son producidas en muchas células del organismo,

entre ellas las del epitelio intestinal y estdn asociadas
con eventos inflamatorios. Las prostaglandinas de
la serie E tienen propiedades proinflamatorias. Sus

regulatorio importante en la Ell tal como ocurre en niveles estan elevados en la mucosa v en el suero de
otros estados inflamatorios crénicos (10). La prueba ) y -
laCUyEC,yserelacionan con su grado de actividad.

de esto esta en la produccidon aumentada de las méSExisten dos ciclooxigenasas que sintetizan

importantes citokinas proinflamatorias, IL 1, IL 6, rostaglandinas. la ?:iclooxi gnasa 1 la

IL 8,y ademas del FNT (factor de necrosis tumoral) P 9 ' g ge . y
ciclooxigenasa 2. Esta ultima es inducida por las

alfa. En efecto es un hecho que estos marc;morescitokinas roinflamatorias. No se expresan en las
contribuyen a producir muchas de las alteraciones ~_, P o P :
células de la mucosa colénica en ausencia de

gue son caracteristicas de la Ell como la infiltracion . g . . ,

por neutréfilos (IL 8), la activacion de las células T !nflamacmn PETo S S€ expresan en celulas.de areas

(IL 1), adhesién de moléculas (IL 1y FNT alfa)y '"flamadas en CU. Los antiinflamatorios no

aumento de la permeabilidad epitelial (interferén esteroideos que son potentes mhlbldore's,de las
prostaglandinas reducen la inflamaciéon en

gamma |FN). Adicionalmente el factor de necrosis enfermedades crénicas como en la artritis reumatoide
tumoral y el interferon alfa pueden contribuir .
pero no son efectivos en ElI.

directamente a la injuria epitelial (11). o - )
En adicién a las citokinas otros mediadores son

La mayor fuente de produccion de estas . . )
. . . . . liberados de las células activadas de la mucosa.
interleukinas proinflamatorias son los macréfagos . .
Entre ellos estan el leucotrieno B4 (LTB4), la

Las citokinas son potentes moderadores
biolégicos que muy probablemente tienen un papel
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prostaglandina E4 (PGE4), el factor activador de inflamatorio (Figura 5). En la etapa crénica hay
plaquetas, tromboxano y el éxido nitrico. El papel infiltracién por células plasmaticas y linfocitos, la
de este ultimo en la injuria tisular en Ell no esta alteracion de las criptas puede ser mayor y puede

claro. haber erosiones y ulceras (Figura 6).
Patologia Sintomatologia
La CU afecta predominantemente el colon Aunque los sintomas cardinales de esta

izquierdo. Usualmente hay enfermedad rectal que enfermedad son el sangrado rectal y la diarrea, estos
puede progresar a sigmoides, descendente o a todoson modificados por el estadio, la extensiéon y la
el colon. En los estados iniciales la mucosa es severidad del proceso inflamatorio. El comienzo
congestiva, granulosa, aterciopelada y friable con puede ser insidioso o casi imperceptible, con
erosiones superficiales y hay ulceraciones sangrado rectal minimo que aumenta progre-
diseminadas sobre esta mucosa anormal y a menudosivamente, inicialmente con funcidn intestinal nor-
con exudados heméticos. Las Ulceras son de mal y posteriormente acompafado de aumento del
apariencia irregular aunque pueden ser lineales nimero de las evacuaciones. Otras veces aparece en
(Figuraly 2). En casos avanzados pueden aparecerforma abrupta y severa con fiebre, diarrea
seudopdlipos sesiles o pediculados, mas frecuentesincontrolable y evacuaciones mucopurulentas con
en descendente que en recto y que son en realidadabundante sangrado, dolor abdominal fuerte,
pdlipos inflamatorios sin potencial maligno. La desequilibrio electrolitico y manifestaciones de toxe-
enfermedad esté confinada usualmente a la mucosamia (12). Ocasionalmente el inicio esta caracterizado
siendo la pared col6nica de apariencia normal. La porunahemorragia masiva originada en una mucosa
longitud y el calibre pueden estar reducidos sobre colonica severamente inflamada y ulcerada. Las
todo en etapas avanzadas de la enfermedad. Encircunstancias que rodean el comienzo de la colitis
aproximadamente 10 % de los casos de colitis uni- ulcerativa usualmente son vagas, aparentemente sin
versal la valvula ileocecal puede serincompetentey importancia y pobremente definidas por los
los dltimos segmentos de intestino delgado pueden pacientes. Puede ocurrir en sujetos aparentemente
estar lesionados (ileitis por reflujo). Por regla ge- sanos o puede existir una asociacién cronolégica
neral el ano es normal. con infecciones entéricas o crisis emocionales

Microscépicamente la CU se caracteriza por la S€veras.
inflamacion difusa de la mucosa con poca alteracién La causa principal de la diarrea es la exudacion
de la submucosa (Figura 3). Durante la fase aguda y secrecién de mucus y sangre. En casos leves esta
las células inflamatorias son predominantemente glera mucosanguinolenta es escasay con poca mate-
polinucleares neutréfilos habiendo dilatacién y ria fecal. EIl tenesmo rectal es en ocasiones muy
congestion de los vasos de la mucosay la submucosamolesto.

(Figura 4). Hay distorsion de las criptas y son El dolor abdominal es un sintoma comdn aunque
frecuentes los abscesos con exudado fibrino- pyede estar ausente o ser de poca importancia clinica

Figuras 1y 2. Las ulceras son de apariencia irregular y algunas pueden ser lineales.
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Figuras 3, 4, 5y 6. Durante la fase aguda predominan los neutrofilos, dilatacién y congestiéon de los vasos de la mucosa
y submucosa. En la fase cronica se alteran las criptas, hay erosiones y Ulceras.

en casos leves. Se localiza de preferencia en recto, rectosigmoides o descendente. La pancolitis
hipogastrioy fosa iliaca izquierday es de tipo cdlico no es frecuente. Después del ataque inicial 60 % a
asociandose al deseo de defecar y aliviAndose 75 % pueden tener remisionesy recidivas posteriores
después de cada evacuacion. en forma intermitente, estando libres de sintomas en

Puede haber fiebre en casos severos asi comol0s periodos intermedios. De 5 % a 15 % pueden
nauseas de naturaleza refleja. Otros sintomas como€Vvolucionar en forma continuay 4 % a 10 % pueden
debilidad, inapetencia, pérdida de peso, estan en tener remisiones por periodos de 10 a 15 afios.
relacion con la severidad de la afeccion. La intensidad de los sintomas durante el ataque
inicial o durante las recidivas tiene importantes
implicaciones desde el punto de vista prondstico y
o ) . terapéutico por lo cual se hace necesario clasificar a

I__a colitis ulcerativa es una afeccion alte}m_ente los pacientes segln el grado de severidad. Los
variable en cuanto a severidad, curso clinico y criterios de Truelove y Witss son utiles en este
pronostico. El ataque inicial puede ser insidioso 0 ggntido (12). Segun los mencionados autores la

abrupto. Los sintomas pueden oscilar desde el gnfermedad puede ser: leve, severa o moderadamente
sangrado rectal escaso, amenudo atribuido a ggyera.

hemorroides hasta la diarrea heméatica fulminante

con severa alteracion del estado general (11). En el

mayor porcentaje de los casos los sintomas iniciales Enfermedad leve

no son severos. Hay diarrea sin caracteristicas Es la forma mas comin. 60 % de los casos estan
especiales que posteriormente se hace heméaticaen este grupo. EIl nimero de evacuaciones es
aumentando al mismo tiempo la severidad de los pequefio, no mas de 4 por diay el sangrado minimo.
sintomas. La extensién anatdmica inicial es varia- Generalmente no hay fiebre y la velocidad de
ble estando en la mayoria de los casos localizada ensedimentacion esta por debajo de 30 mm. La diarrea

Curso clinico
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puede estar ausente desviando el diagndstico. clinica siendo confirmado posteriormente mediante
Usualmente no hay manifestaciones sistémicas. La los procedimientos convencionales, radiologia,
enfermedad en estos casos esta localizada en losendoscopia, estudio histolégico. El examen fisico
segmentos distales, recto o rectosigmoides, pero suele ser normal en presencia de ataques leves y aln
puede afectar todo el colon. de moderada intensidad. Manifestaciones como
fiebre, taquicardia, deshidratacién, distensién
dolorosa del abdomen o signos de irritacion perito-

neal son evidencia de complicaciones severas como
Es la forma menos frecuente afectando alrededor g megacolon téxico o perforaciones. Manifes-

del 15 % de los pacientes. Generalmente el inicio €s igciones extraintestinales como el pioderma
en forma brusca, progresando rapidamente 10S gangrenoso, eritema nodoso o artritis son poco

sintomas. Hay diarrea profusa con 6 0 mMas fecyentes y facilmente evidenciables.
evacuaciones con sangrado importante y temperatura

de 37,5° por la noche o0 37,7° cualquier hora durante _ )
2 de cada 4 dias, taquicardia con pulso superior a 90 Radiologia

Enfermedad severa

por minuto, hemoglobina por debajo de 75 % y
velocidad de sedimentacion por encima de 30 mm,
gran alteracion del estado general, postracion,
debilidad, inapetencia, dolor abdominal de inten-
sidad variable. La palpaciéon abdominal demuestra
moderada distensién y sensibilidad aumentada
aunque sin signos de peritonitis. Hay leucocitosis,
anemia hipocrémica e hipoalbuminemia debida a la
desnutricion y fundamentalmente a la pérdida de
proteinas por la mucosa coldnica. Porregla general

Es importante de entrada obtener un estudio de
abdomen simple o sin contraste porque va a servir de
punto de comparacién en el curso de la evolucion.
El estudio del colon mediante el enema baritado es
de facil realizaciéon, usualmente bien tolerado y no
invasivo. Cuando ya el diagnéstico esta hecho
puede dar valiosa informacion adicional. Esta
exploracién no debe hacerse en los casos de colitis
aguda o fulminante o cuando exista la sospecha de
perforaciobn o megacolon. Las alteraciones

todo el colon esta afectado. La mayoria de los casos radioldgicas basicas son: Al comienzo: generalmente

fatales estan dentro de este grupo.

Enfermedad moderadamente severa

Intermedia entre las dos anteriores. Afecta al
25 % de los pacientes. Aunque la gravedad del
ataque inicial guarda relacion con la intensidad del

dafio mucosal como puede verse endoscOpicamente,
esta informacién no siempre se tiene ya que esta

exploracién no debe hacerse en pacientes
criticamente enfermos y porque no siempre toda la
mucosa colénica puede ser examinada.

En estos

rectoy colonizquierdo; puede estar afectado todo el
colon; granulacion fina en los bordes; erosiones;
Ulceras superficiales con imagenes aserradas o en
roido de ratdn; ulceras de mayor profundidad;
alteraciones del relieve mucosal.

Al progresar la enfermedad: alteracion y
desaparicién de haustraciones; acortamiento del
colon con descenso de los angulos; reducciéon de
calibre; imagen tubular; seudopdlipos; ileocalitis;
imagenes tumorales.

La radiologia con contraste es un método

casos la situacion debe ser manejada en base a logxcelente de evaluar la evolucion de la enfermedad
parametros clinicos. Los sintomas son intensos, la €N 10s casos cronicos o de evolucién prolongada.

diarrea sanguinolenta es el sintoma dominante y hay

dolor abdominal usualmente en hipogastrio y fosa
iliaca izquierda. Hay fiebre y alteracion del estado
general, anemia e hipoalbuminemia. La evolucion

puede sertérpiday el paciente puede desarrollar una

crisis fulminante o un megacolon téxico. Un alto
porcentaje puede desarrollar nuevas crisis de igual
severidad. El riesgo de carcinoma es elevado y la
mortalidad es alta.

Diagnéstico

Usualmente es hecho basandose en la evidenciahiperemia.

190

Endoscopia

El primer signo endoscoépico de colitis es el
eritema, que produce la pérdida de los trayectos
vasculares y no tiene traduccion radioldgica.
Posteriormente la mucosa se hace finamente granu-
losay friable, sangrando espontaneamente o al menor
contacto. Este sangrado ocurre en forma de un
exudado heméatico difuso en relacién con la
friabilidad mucosal y con multiples ulceraciones
microscopicas o puntiformes asociadas con edemae
Las Ulceras se desarrollan a partir de
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erosiones que se van haciendo cada vez masdescienden al mejorar el paciente. Esta alteracién
profundas y coalescen para hacerse cada vezse ha atribuido a los efectos de la toxemia o al
mayores. Aparecen sobre mucosa invariablemente higado graso. Laelevacion persistente de la fosfatasa
enferma. Laimagen endoscoépica de Ulceras rodeadasalcalina obliga a descartar la posibilidad de colangitis
de mucosa granulosa, eritematosa y friable es esclerosante. La proteina C-reactiva suele estar
caracteristica. En casos avanzados el colon puedeelevada como manifestacion de la actividad
tener aspecto tubular. Cuando hay estenosis soninflamatoria.
generalmente franqueables. Cuando son producidas E| examen de las heces debe hacerse para
por fibrosis son lisas, poco extensas, de superficie gescartar huevos, parasitosCyostridium difficile
uniforme mientras que las inflamatorias caracte- g |5 evaluacion inicial.
risticamente tienen Uulceras, friabilidad y mucosa
eritematosa. Las estenosis malignas son rigidas, de i o
bordes indurados, en ocasiones con mamelones y S€rologia'y marcadores de actividad
generalmente dificiles de franquear. Deben ser El principal objetivo en la busqueda de parametros
estudiadas mediante biopsias de los bordes y de lade laboratorio en esta enfermedad es el de identificar
luz. Los seudopdlipos o polipos inflamatorios son marcadores que en combinaciéon puedan predecir la
usualmente pequefios y multiples, y suelen estar respuesta del paciente ante determinada modalidad
irregularmente distribuidos. Cuando su didmetro es terapéutica. Numerosos marcadores serolégicos asi
mayor de 1 cm, sangran espontaneamente o tienen lacomo también indicadores fecales han sido evaluados
superficie irregular deben ser biopsiados. pero hasta ahora no se ha encontrado ninguno con la
especificidad y la sensibilidad necesarias para ser
de utilidad clinica. Los marcadores que hanrecibido
la mayor atencidn son los anticuerpos citoplasmicos
Como se ha sefialado anteriormente la CU se gptineutréfilos, pANCA. Estos marcadores parecen
caracteriza desde el punto de vista histol6gico por tener elevada sensibilidad y especificidad asi como
estar las lesiones iniciales en la base de las criptas,a|gun valor diagnostico y predictivo. Su uso en
con disminucion, aplanamiento o desaparicion de combinacion con el analisis del genotipo puede en el
las células caliciformes, abscesos, pérdida de la fyturo prevenir el uso de terapias de larga duracion

formado por neutrofilos, linfocitos, plasmocitos y  esteroides.
eosinéfilos. Cuando hay riesgo de malignidad por la
extensidony duracion de la enfermedad o la existencia
de displasias deben tomarse muestras de mucosa
cuantas veces sea necesario.

Diagnéstico histolégico

Otros marcadores como IL 1, IL 6 y proteinas
relacionadas con el factor de necrosis tumoral estan
siendo estudiados para evaluar su utilidad en el
tratamiento de esta afeccion.

Laboratorio

Los estudios de laboratorio pueden en cierta
manera ayudar en determinar el grado de actividad hacer el diagnéstico diferencial de la CU es la

de la enfermedad, sugerir el curso redecir la . . .
! 9 yp enfermedad de Crohn localizada en el intestino

respuestaterapéutica en algunos casos de una manera . L .
o invasiva grueso. Esta diferenciacién que en ocasiones puede

ser dificil tiene importancia fundamental en la

Durante las crisis agudas hay leucocitosis y gleccion de la terapia médica o quirrgica. En la
aumento de la velocidad de sedimentacion. mayoria de los casos el diagnéstico correcto puede
Concomitantemente hay anemia ferropénica pacerse después de una cuidadosa evaluacion de los

producida por el sangrado cronico. Puede haber hallazgos clinicos, radiolégicos, endoscépicos e
trombocitosis y eosinofilia. Neutrofilia ha sido  pjstolggicos.

observada en las crisis agudas y en ocasiones se
correlaciona con la severidad de la enfermedad. La
aspartato amino transferasay la fosfatasa alcalina se
elevan con frecuencia en las formas severas y

Diagnéstico diferencial
La principal enfermedad con la cual hay que

Ambas enfermedades tienen muchas semejanzas.
En ambas la aparicion suele ocurrir entre la segunda
y tercera décadas, hombres y mujeres igualmente
afectados, y la mayoria de las veces ambas siguen un
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patréon clinico de remisiones y recaidas. La Colitis infecciosa

ocurrencia familiar es mayor enla EC que enlaCU.  \ychas infecciones bacterianas pueden simular
En esta Gltima la forma mas tipica de presentacion |3 cu siendo la mayoria de ellas producidas por
incluye episodios recurrentes de diarrea hematica, enteropatégenos comunes incluyenSalmonella
acompafiada en ocasiones por tenesmo lo que hablagpteritidis, Shigella sonnei, Campylobacter jejuni,
en favor del compromiso rectal.. Los pacientes con gscherichia coli y Yersinia enterocolitica El

EC pueden tener mas variadas formas de cjostridiun difficile produce asimismo un cuadro

presentacion. La diarrea es mas comunmente no que puede ser muy severo en pacientes sometidos a
hematicay dolor abdominal, fiebre, pérdida de peso, terapia antibiética.

nauseas, vomitos y anorexia pueden ser evidentes.
En aproximadamente de 25 % de ambas enferme-
dades se presentan manifestaciones extraintestinales
articulares, dermatoldgicas, oculares o hepato-
biliares. Aunque estas manifestaciones tienen baja ) B ) o
especificidad la colangitis esclerosante primariay L@ infeccion porShigella produce la clasica

el pioderma gangrenoso son mas frecuentes en |ad|septer|a b.aC|Iar que cursa con fiebre, dolor ab-
CU mientras que el eritema nodoso y la estomatitis dominal y diarrea hematica profusa. Es capaz de
aftosa son mas comunes en la EC. El hallazgo de producir una pro.c,t03|gm0|d|t|_s severa que se puede
masas abdominales particularmente en fosa iliaca Prestar aconfusion con un primer ataque de CU. La

derecha, fistulas o enfermedad perianal debe orientar @Pida respuesta al tratamiento antibiético y la
hacia esta tltima afeccion. identificacion del germen en el cultivo de las heces

hacen el diagnéstico.

La salmonellosis, causa frecuente de intoxicacion
por alimentos contaminados, produce generalmente
una colitis la mayoria de las veces autolimitada que
cede en pocos dias.

Los analisis de laboratorio no son de gran ayuda. o - »
La velocidad de eritrosedimentacion y la proteina Yersinia enterocoliticproduce una afeccion que

C-reactiva elevadas son mas frecuentes en la EC €N adultos causa dolor abdominal de fosa iliaca
posiblemente como indice de inflamacién transmu- derecha, diarrea hematica y en muchas ocasiones
ral manifestaciones extraintestinales. EI diagndstico

se hace mediante el cultivo de las heces, que deben

La determinacién de los marcadores anti- ; :
sembrarse en medios especiales.

Sacharomyces cerevicip@SCA Yy de los anticuerpos
citoplasmicos antineutrofilos, ANCA, pueden ser
de alguna utilidad. Campylobacter jejuni

La radiologia tiene particular importancia si se Causa diarrea hematica con dolor abdominal
tiene en consideracidon que aproximadamente dos precedida generalmente de alteracion del estado
terceras partes de los pacientes con EC tienen general, gran malestar, fiebre, algias generalizadas.
afectado el intestino delgado y que la presencia de Puede haber tenesmo rectal e imagen endoscoépica
fistulas o abscesos es mas comun en esta enfermedadde rectocolitis con congestién, edema, friabilidad y

La endoscopia es un componente basico del L’llcergs. EIdiagnéstico depende d'e la demostracion
diagnéstico diferencial. En la EC el patrén de delmicroorganismoen elcoprpcultlvoydglhallazgo
lesiones es caracteristico, con lesiones a saltos, condel gérmen con su morfologia caracteristica en el
zonas de mucosa sana, Ulceras aftosas o serpiginosa§xa@men de heces en fresco.
profundas y la imagen de empedrado en casos
avanzados. En la CU tipicamente la mucosa es C|ostridium difficile
friable, eritematosa y granulosa, con Ulceras
superficiales. La biopsia de la mucosa puede en du
poco menos de la mitad de los casos mostrar los
granulomas no caseosos caracteristicos de la EC.

La infeccion por este microorganismo ocurre
rante o inmediatamente después de la

administracion de antibidticos, generalmente
clindamicina, cefalosporinas o ampicilina. Casos
En alrededor del 10 % de los casos la severos pueden simular la CU. Hay diarrea
diferenciacion entre ambas enfermedades es prolongada de intensidad variable. Puede ser de
imposible de hacer. Estos casos se consideran comogran severidad y en algunas ocasiones puede producir

“colitis indeterminada” y muchos de ellos terminan  colitis fulminante y megacolon téxico. La imagen
mas adelante clasificados como EC. endoscopica es caracteristica con mucosa totalmente
afectada, congestiva y friable con Ulceras y grandes
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seudomembranas adherentes. EI diagnéstico sede las manifestaciones extraintestinales que se ven
confirma mediante la deteccion de la citotoxina en en la dicha enfermedad.

heces. Sindrome de inmunodeficiencia. En esta afeccion
Amibiasis. La Entamoeba histolyticees el aparecen sintomas de enfermedad colorrectal como
parasito que con mas frecuencia causa colitis. La diarrea mucosanguinolenta, dolor abdominal o
amebiasis aguda puede simular la colitis ulcerativa. tenesmo producidos por proctitis o colitis. Los
Sin embargo, la apariencia de la mucosa con Ulceras agentes infecciosos son generalmente Citome-
superficiales de bordes limpios rodeadas de mucosa galovirus, virus del Herpes simplex tipo II,
sana permite diferenciarla de esta entidad. EI Mycobacterias Cryptosporidium, y Chlamidia en
diagndstico se confirma por la presencia del parasito adicién a Shigella, Salmonella, Entamoeba
en las heces. hystoliticay Giardia lamblia. El cuadro clinico esta
La SchistosomiasiglaCryptosporidiasisnasiva dominado por las manifestaciones generales del
en sujetos inmunocompetentes pueden producir Sindrome.
afecciones similares. En la primera es posible
identificar el granulomarodeando el huevodehis- Manifestaciones extraintestinales

tosoma Enlasegunda puede encontrarse el parasito . . . .
Las de ocurrencia mas comun son articulares,

en la luz de las criptas. -
] ) ) ) dermatologicas, oculares y bucales. Con menor

simplex tipo Il pueden causar colitis en pacientes pepatobiliares, hematolégicas y fenémenos
inmunocomprometidos o inmunocompetentes. El {romboembdlicos.

primero afecta de preferencia al inmuno-
comprometido produciendo Ulceras que pueden
perforarse o sangrar, pero puede también causar
colitis difusa. En el inmunocompetente causa coli-
tis autolimitadas. La biopsia que debe incluir la
submucosa permite encontrar las caracteristicas
inclusiones intranucleares. El virus del Herpes sim-
plex tipo Il produce una severa proctitis localizada
al segmento inferior delrecto. La biopsia demuestra
severa inflamacién con destruccion de las criptas e
inclusiones intranucleares.

Colitis isquémica. Es la forma mas comun de
isquemia gastrointestinal. En contraste con la CU - .,
9 g gravedad y duracion de la afeccion.
mas del 90 % de los casos son personas de edad . | .
avanzada que por regla general padecen de Dermatoldgicas. Las mas comunes son el eritema

enfermedades cardiovasculares. Aparece forma de N0d0soy el pioderma gangrenoso. En el primero las
dolor agudo en flanco o fosa iliaca izquierda lesiones estan en relacion con la gravedad del proceso

acompafiado de diarrea mucosanguinolenta. Las PEro pueden preceder a una exacerbacion aguda.
lesiones estan entre el sigmoides y el angulo Mejora paralelamentealaenfermeda}dmtes.,t'mal. El
esplénico. Elrecto no estatomado. Enlaendoscopia Piodérma gangrenoso es una manifestacion poco
se encuentra una colitis segmentaria con lesiones COMUN pero usualmente severa. Ocurre aproxi-
vesiculosas con contenido hematico, areas palidas y m@damente en 1 % de los casos. Es una ulceracion
hemorragias submucosas. Puede ser muy SeVeraprofunda.n'ecrotlzlarjte y dolorosa que se desarrolla
pero la mayoria de las veces es un cuadro €N la region pretibial. Puede ser multiple y muy
autolimitado que cede en dos a tres semanas. extensa. En ocasiones no mejora aI' remitir la

., enfermedad y otras veces tarda en cicatrizar después

Enfermedad de Behcet. En esta rara afeccion

. ; . de resecado el intestino enfermo.
caracterizada por ulceraciones orales o genitales . ) .
asociadas a inflamacién ocular puede ocurrir una  Enfermedad hepatica.Pueden ocurrir pequefias
colitis aguda similar a la CU. La situacién puede elevaciones de transaminasas y fosfatasa alcalina

complicarse desde el punto de vista diagnéstico durante ataques severos de la enfermedad que
debido a que en esta entidad pueden aparecer algunag€dresan a la normalidad a medida que el enfermo

Artritis. Es la mas frecuente siendo a menudo
poliarticular, migratoria y asimétrica afectando
rodillas, caderas y tobillos. Ocasionalmente es
monoarticular. Aparece mas comunmente durante
el primer ataque o durante el primer afio. Su actividad
generalmente refleja la actividad de la colitis. Los
ataques remiten en un periodo de 6 a 12 semanas y
por regla general no dejan secuelas.

Espondilitis anquilosante y sacroileitis. Pueden
estar presentes por afios antes de aparecer la
enfermedad. Aparentemente no hay relacion entre
la severidad de la espondilitis y la extension,
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mejora. Las causas pueden ser higado graso, sintomas como la diarrea o el dolor abdominal. Los
desnutricion o sepsis. antiespasmodicos de uso comun pueden emplearse
Colangitis esclerosante primaria. La enlamayoriade los casos. Difenoxilatoy loperamida

complicaciéon mas importante en esta esfera es la SON especialmente utiles en el alivio del tenesmo
Co|angitis esclerosante primaria (CEP) gue ocurre rectal. Depe tenerse en Cue-nta que.er? clertos casos
aproximadamente en el 3 % de los casos. La lesion €St0s medicamentos han sido incriminados en la
consiste en una fibrosis periductular concéntrica Produccion de megacollon toxico. |”d'C'05_ de
con infiltrado inflamatorio en los tractos portales. enfermedad severa son diarrea incontrolable, fiebre,
Esta afeccion esta fuertemente asociada con el géneronauseas y vémitos y son indicacion absoluta de
masculino y con la colitis extensa: 95 % de los casos hospitalizacion. T_amb|en lo es I_a ausencia de
con CEP tienen colitis extensa en comparacion con 'espuesta al tratamiento ambulatorio o la sospecha
62 % de los casos que no tienen esta manifestaciénde complicaciones. Eltipo de alimentacion también

diagnosticados como CEP es de 5,5 %. La hales,vitaminasy antianémicos se administraran en

CEP es de 70 %. Esta cifra puede estar por debajoenfer_mos requerirél_n alimentaciéon parenteral y en
de la realidad ya que el diagnéstico de CEP puede 0casiones transfusiones.

preceder al diagnéstico de la CU (16). Més aun,

entre pacientes con CEP sin sintomas de enfermedadggjicilados. Sulfasalazine.

intestinal un nimero considerable tiene evidencia
endoscoépica de colitis subclinica (17) por lo que se
recomienda que todo paciente que padezca de CEP
sea sometido a colonoscopia aunque no haya
sintomas intestinales. La enfermedad es progresiva
y no guarda relacién con la evolucion de la colitis
terminando con manifestaciones de hipertensién
portal e insuficiencia hepéatica. EI acido
ursodesoxicélico parece retardar la evolucién de la
colangitis.

La sulfasalazine o Azulfidine es un compuesto
de sulfapiridina unida por un enlace diazo a una
molécula de acido 5-amino salicilico (5-ASA). Se
presenta entabletas de 500 mg. La accion bacteriana
en el ileo distal y colon rompe el enlace liberando
ambos componentes. La sulfapiridina es absorbida
y metabolizada en el higado siendo excretada por la
orina mientras que al acido 5-amino salicilico
permanece en el colon y entra en contacto con la
mucosa. Su mecanismo de accién parece ser

Otras manifestaciones extraintestinales menos iphibiendo la ciclooxigenasa que es la enzima que
comunes son aftas bucales, uveitis, y alteracion de ¢ataliza la conversiéon de &cido araquidénico en

los mecanismos de coagulacion. prostaglandina (18,19). También inhibe la
lipooxigenasay la sintesis del leucotrieno B4 que es
Tratamiento médico un metabolito del acido araquidonico. Se administra

en dosis de 4 a 6 gramos en dosis divididas. Para
disminuir sus efectos colaterales se recomienda
comenzar con dosis de 500 mg dos veces al dia
aumentando progresivamente esta dosis en 7 a 8
dias. Los pacientes que responden lo hacen a las 2
a 3 semanas aunque pueden tardar hasta 4 semanas
(20). No se recomienda su empleo como terapia
Unica en casos severos agudos. En estas situaciones
los esteroides actlan de manera mas rapida. Una
vez obtenida larespuesta esperada la droga debe ser
administrada por un tiempo prudencial que puede
) o ] ser de 6 a 8 semanas y luego debe disminuirse
Las medidas generales deben serindividualizadas progresivamente. La dosis de mantenimiento debe
segln el estado del paciente. La restriccion de la g1 ge 2 g al dia. No hay lineamientos definitivos en

actividad no debe indicarse a menos que 1as ¢yanto a la duracién del tratamiento siendo lo mas
condiciones de debilidad, astenia y malas ,consejable individualizar la conducta.
condiciones lo impongan. Deben evaluarse las

deficiencias del estado nutricional y aliviar los

Es dificil concebir un plan terapéutico adecuado
para una enfermedad cuya etiologia y patogenia se
desconocen y cuya evolucion estd sometida a tantas
variables. Por este motivo ningun tratamiento seréa
realmente efectivo hasta que no se defina claramente
la causa que lo origina. El enfoque inicial de la
terapia debe comenzar con la evaluacion de la
extension de la enfermedad intestinal, de la severidad
y duracién de los sintomas intestinales y sistémicos
y de la respuesta que pudiera haber habido con otros
tipos de terapia.

Pueden ocurrir dos tipos de efectos adversos.
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Por una parte nauseas, vomitos, anorexia, cefalea, liberacién de la droga a todo lo largo del intestino
fiebre, malestar abdominal. La sulfapiridina es la delgado y colon. La otra presentacién (Asacol)
causante de estos efectos que son proporcionales acontiene el medicamento en tabletas de liberacién
sus niveles en sangre y que ocurren en acetiladoresretardada conteniendo 400 mg del producto activo
lentos (21). Son dosis-dependientes. Un segundo que es liberado a pH 7 en el colon proximal.
grupo de reacciones son por hipersensibilidad e Mesalamine ha sido preparada también en

incluyen rash, fiebre, anemia aplastica, pancreati-
tis, nefrotoxicidad, hepatitis, alveolitis fibrosante,
eosinofilia pulmonar, infertilidad en hombres,
agranulocitosis y hemdlisis autoinmune. Son menos
comunes pero de mayor severidad. La agranu-
locitosis tiene una mortalidad de 35 %. Como la
sulfasalazine inhibe la absorcion de &cido folico se
recomienda administrarlo en dosis de 1 a 2 mg
diariamente.

5-ASA.

Es el componente activo de la sulfasalazine. Su
accién terapéutica tarda igualmente en aparecer.
Cuando se administra por via oral en su forma
original es rapidamente absorbido en el intestino
proximal. Para prevenir esta absorciony permitir su
liberacién controlada en segmentos distales se
crearon formas farmacolégicas especiales (Cuadro
1). Estas son la olsalazine y la mesalamine. La
olsalazine (Dipentum) es un compuesto de dos
moléculas de 5-ASA unidas por el mismo enlace

supositorios y en enemas para uso tépico conteniendo
4 g del producto activo.

Estas diferentes formas farmacolégicas sélo se
diferencian enla composiciéony el sitio de liberacion.
El producto activo y el efecto terapéutico son los
mismos.

Los efectos secundarios pueden presentarse en
menos del 5 % de los casos. Son cefalea, fiebre,
rash, exacerbacién paraddjica, pancreatitis, hepati-
tis, pericarditis, neuronitis y nefritis. Olsalazine
puede producir diarrea secretoria. Estos derivados
5-ASA son tan efectivos como la sulfasalazine para
tratar las formas activas y para el mantenimiento de
las remisiones. Los pacientes que no toleran la
sulfasalazine por regla general toleran bien estas
preparaciones. Las dosis pueden ser aumentadas
para mejorar los efectos terapéuticos sin causar
efectos adversos (22).

Los aminosalicilados en cualquiera de sus
modalidades deben emplearse en el tratamiento de
las formas leves y moderadamente severas y son el

diazo de la sulfasalazine. A semejanza de lo que medicamento de eleccién para la terapia de
ocurre con esta droga el enlace es roto por la accion mantenimiento. Como se ha dicho no se emplean en
bacteriana en el intestino delgado distal y el colon el tratamiento de las formas agudas severas.
proximal liberando el producto efectivo. La Se hainvestigado el efecto de la sulfasalazine y
mesalamine se presenta en dos formas, una de ellass_ASA en el feto y durante la lactancia. No se ha
(Pentasa) en forma de microesferas de etil celulosa gncontrado evidencia de efectos dafiinos por lo que
en capsulas de 250 mg que permiten la lenta ge acepta que ambas drogas pueden ser administradas

Cuadro 1

Nombre genérico Nombre comercial Sitio de liberacién Dosis
Sulfasalazine Azulfidine Colon 4—6g
Mesalamine o Mesalazine Asacol Ileo terminal y colon 1,2-2,49¢g

Pentasa Intestino delgado colon 2-4¢g

Claversal Yeyuno distal ileo proximal 1,5-4¢g
Olsalazine Dipentum Colon 1-3g
Mesalamine enemas Rowasa Recto y colon distal 1-49g
Mesalamine supositorios Rowasa Recto y colon distal 0,5-15¢g
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con margen de seguridad en el tratamiento de la fase existe esteroide-dependencia. Cuando se emplean
activay enla etapa de mantenimiento en embarazadasen dosis bajas son bien tolerados (29,30). Los
y mujeres lactantes (24). efectos adversos mas frecuentes son: nauseas, fiebre,
artralgias, rash, diarrea, pancreatitis, disfuncion
hepatica, infeccién, linfoma, supresiéon medular,
R ) leucopenia y trombocitopenia. Como la supresion
Estan indicados en el tratamiento de las formas meqular es una severa complicacién de la terapia
agudas y no deben ser utilizados como terapia de jepen hacerse controles hematolégicos regularmente
mantenimiento (25). Pueden emplearse eventual- (31) sys efectos son tardios y aparecen después de

mente durante el emba_razo perono se rgcpmlenda SUcyatro a seis semanas y en algunos después de 3 a 6
uso durante la lactancia. Pueden administrarse en meses de iniciada la terapia. No se recomienda su

forma topica y por via oral o parenteral. Tienen 5o qurante la lactancia.

efectos sistémicos importantes, dosis-dependientes.

ACTH esta indicada ocasionalmente en casos que

no hayan sido tratados con esteroides previamente. Metotrexate

Actlan a través de su efecto antiinflamatorio e Su empleo en esta afeccion es controversial y no

inmunomodulador mediante la inhibicién de las esta unanimemente aceptado (32).

citokinas proinflamatorias TNF1 e IL1. Sus efectos

colaterales mas frecuentes son acné, infecciones, .. .
. . . . : . . . ; Ciclosporina

equimasis, hipertension, hiperglicemia, hirsutismo, ]

estrias cutaneas, trastornos del suefio, miopatia ESUunpoderosoinmunomodulador que se emplea

proximal, retardo de la cicatrizacién, necrosis Para prevenlrgl rechazo en pam.entes trasplantados.

aséptica, descalcificacién, edema vy la clasica cara 11€ne laventajasobre Azathioprinay 6-MPU que su

de luna (26). Tienen indicacién en las formas agudas efecto se ve alos pocos dias de administraciéon. Esta
y no deben emplearse como terapia de mante- indicada en formas severas de la enfermedad que no

nimiento. La prednisona es el esteroide de eleccién fésponden a los esteroides, y especialmente en el

en dosis de 40 a 60 mg diariamente, en una dosis enfermo severamente afectado en el cual esta
Gnica (27). Generalmente su accién es rapida planteada la colectomia (33). En estos casos se

debiéndose mantener su administracién por 2 a 4 administra por via parenteral en dosis de 3 a 4 mg/

semanas luego de lo cual debe procederse a disminuirkd €n infusion continua por una a dos semanas y al
la dosis en forma progresiva, 5 mg semanalmente aparecer larespuesta se inicia la administracion oral

hasta llegar a 20 mg por dia. A partir de aqui debe POr un periodo de tres meses. En este lapso se
rebajarse la dosis 2,5 mg semanalmente hasta sus-comienza la ad_m|n|str§0|on de 6-MP,U para tratar de
pender el medicamento. suspender la ciclosporina en un periodo de 3 meses.
El efecto colateral mas grave es la nefrotoxicidad,
gue puede ser irreversible. Otras manifestaciones
secundarias son hipertensién, parestesias, nauseas,

Son antimetabolitos inmunomoduladores que han trémor y fiebre, hepatotoxicidad, infeccién, linfoma.
probado ser efectivos en la Ell y en la CU en

particular. Su mecanismo de acciéon no es bhien ] ]
conocido pero parece ser a través de sus metabolitos 1 'atamiento de la enfermedad activa

activos los 6-guanidina-nucleétidos. La azathioprina La enfermedad activa debe ser tratada

es transformada en 6-MPU en el higado y luego en inicialmente con esteroides. Una vez obtenida la

acido thioinosinico. Este ultimo interfiere con la respuesta la terapia de mantenimiento debe ser con
biosintesis de purinas inhibiendo en consecuenciala uno de los salicilados.

proliferacion celular. Sumayorindicaciénen CUes Pproctitis

en el tratamiento de la enfermedad cronica activa

(28). Las dosis recomendadas son para la

azathioprina de 1,5 a 3 mg/kg/dia y para 6-MPU de

1 a 1,5 mg/kg/dia. Estan indicados especialmente

parainducir o mantener laremisiény enlos casos en
los cuales se hace necesario reducir los esteroides o

Esteroides

Inmunomoduladores. Azathioprinay 6-MPU

Esta indicada la administracion tépica de
esteroides 0 5-ASA en supositorios, una o dos veces
al dia. Con el empleo de estos medicamentos en
enemas 0 en espuma se corre el riesgo de su
diseminacion hasta el colon descendente dejando
menos concentraciones en la ampolla rectal. Si no
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hay respuesta deben administrarse esteroides y 5-disminuirse progresivamente. Estas drogas no deben
ASA en forma simultanea. Al haber remisién de la administrarse por tiempo prolongado, mas de 18
sintomatologia la medicacién esteroidea debe meses.

suprimirse en forma progresivamente decreciente La persistencia de los sintomas en este grupo de

continuando la terapia con 5-ASA. pacientes se considera fracaso del tratamiento médico
Enfermedad leve y es indicacidén de cirugia.

Debe ser tratada con prednisona, 20 mg a 40 mg
por via oral diariamente por un periodo de 4 a 6 Terapia de mantenimiento
semanas luego de lo cual debe disminuirse en forma
progresiva. En algunos casos debe administrarse 5-
ASA al comenzar a disminuir este medicamento.

Hay evidencia suficiente para afirmar que los
salicilados reducen la incidencia de recurrencias en
pacientes con CU por lo que la mayoria de estos
Enfermedad severa pacientes deben ser tratados en forma permanente.

Los pacientes con esta forma de la enfermedad Sila crisis hasido Unicay larespuesta al tratamiento
tienen grave afectacion del estado general, fiebre, inicial satisfactoria la medicacion debe mantenerse
taquicardia, diarrea hematica profusa con mas de 10 por un afio y suspenderla después de este tiempo.
evacuaciones por dia, dolor y distensién abdominal. Pacientes que hantenido multiple recurrencias deben
Deben ser hospitalizados. La droga de eleccion esla ser tratados de por vida. En esta situacién ambos
hidrocortisona, en dosis de 100 mg en infusibn medicamentos son efectivos y deben ser adminis-
endovenosa continua cada 8 horas. Otra alternativa trados en las dosis méaximas toleradas.
es la metil-prednisolona en dosis de 16 mg cada 6
horas. Debe garantizarse una adecuada alimentacién
parenteral asi como la correccién de la anemia,

hipoalbuminemiay otras posibles alteraciones. Este ~ NO hay evidencias para apoyar el uso de
esquema debe mantenerse por 5 a 7 dias. Si |aant|b|ot|cos de manerarutinaria en las formas activas

respuesta es satisfactoria debe iniciarse la ni en la etapa dg manten'ir.niento. No obstante sobre
administracion oral del esteroide conjuntamente con Una base empirica se utilizan en las formas severas
5-ASA. Si la condicién se mantiene igual o se d€ colitis fuiminante o de megacolon toxico. En
agrava debe plantearse el tratamiento quirdrgico de estas cwcunstgnc'las su empleq se justificaria so.tgre
emergencia. En estos casos la administracién de labase de pro'fllaX|a preo'pergtorlaocomo prevencion
ciclosporina puede mejorar dramaticamente la @Nte una posible bacteriemia.

condicion del paciente. Cuando esto ocurre debe

iniciarse la administracion oral. Aproximadamente Complicaciones

25 % de los pacientes de este grupo requieren cirugia.
Taquicardia por encima de 100 pulsaciones por
minuto, hipertermia sostenida y mas de 10

Antibioticos

Megacolon toxico

Es la mas temible de las complicaciones de esta
evacuaciones por dia son indicadores de mal enférmedad y ocurre durante las crisis agudas
pronéstico. fulminantes en SUJetos_ con enferm_edad p_rolo_nga_da
. (34). Puede ser también una manifestacién inicial
Enfermedad moderadamente activa de la enfermedad. Su frecuencia es variable,
Debe tratarse con prednisona en dosis de 40 a 60entre 9 % y 13 %. En ocasiones es precedida de la
mg por via oral diariamente. Esta dosis debe disminuciéon del nimero de las evacuaciones, lo que
rebajarse progresivamente en 2 a 3 semanas despué€sejos de ser un sintoma de mejoria lo es de mal
de estabilizada la mejoria. Segun larespuesta puedepronéstico. Las condiciones del paciente son en
iniciarse la administracion de 5-ASA al comenzar a estos casos malas habiendo deshidratacién, fiebre,
disminuir la medicacion esteroidea. taquicardia, silencio abdominal, dolor difuso sin
Enfermedad cronica activa signos de peritonitis, distension y timpanismo.
Cuando hay recurrencias al rebajar, disminuir o Leu_cocit,osis e hipoalbuminemia son frecuentes. _L,a
suspender el esteroide hay indicacién para la radiologia simple de abdomen demuestra dilatacion

administracion de inmunomoduladores, azathioprina total 0 segmentaria del colon mas evidente en el
0 6-MPU. Estos actGan después de 3 a 6 semanasi’ansverso cuyo didmetro supera en estos casos los

durante las cuales la medicacion esteroidea debe & €M con pérdida de las haustraciones. Se ha
discutido si es una condicion toxica o Si es una
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forma severade colitis asociada a dilatacién colénica. identificada histoldgicamente ha mejorado el
Se han propuesto los siguientes criterios para tratamiento de estos pacientes. Displasia es un
clasificar en un momento dado al megacolon como término morfolégico aplicado a cambios epiteliales
toxico: I. La presencia de por lo menos 3 de estas 4 que representan alteraciones capaces de dar origen a
condiciones: temperatura sobre 38°, taquicardia su- un carcinoma. Indica que la mucosa ha adquirido
perior a 120 ppm, leucocitosis superior a 10 500/ una anomalia neoplasica en el epitelio y se emplea
mm, anemia con hemoglobina por debajo de 60 % para describir cambios reactivos asociados con
del valor normal. 2. Adicionalmente una de estas inflamacién activa. La aparicion de la displasia en
alteraciones: deshidratacion, alteraciones mentales, la CU puede preceder por afos al desarrollo del
desequilibrio electrolitico o hipotension. carcinoma. Por este motivo su deteccion mediante

La patogenia no se conoce. El examen histologico colonoscopia y biopsia es importante en la preven-
de piezas de reseccion muestra Glceras extensas ycion y en el diagnéstico temprano del carcinoma.
profundas e inflamacion aguda que invade todas las Por todo lo expuesto los pacientes con colitis ulce-
capas musculares llegando el proceso a la serosa. fativadeben ser sometidos a programas de vigilancia
Hipokalemia, anticolinérgicos y opiaceos han sido mediante colonoscopiay biopsias en forma periddica.
incriminados sin prueba fehaciente. La perforacion La displasia puede no ser facilmente identificable
es una complicacion comun del megacolon. En histolégicamente en los casos en los cuales existe
estos casos la condicién es usualmente irreversible. inflamacién activa debido a que el tejido de
regeneracion tiene mucha semejanza con la displasia
Perforacion de'bgjo grado y por este motivo se recomigpda hacer

. » i multiples estudios una vez que la inflamacién aguda

Esta complicacién ocurre comunmente en el paya desaparecido. Los pacientes con enfermedad
megacolon téxico pero ocasionalmente puede eytensa de larga duracion deben ser sometidos a
aparecer sin que exista esta condicién. Es mas gyajuaciones endoscépicas periédicas con toma de

frecuente durante Io_s primeros eplsod|os.de coI|t|.s._ biopsias mdltiples en todos los segmentos del colon
Esto puede ser debido a que en ausencia de crisiSggpecialmente en aquellas areas en las cuales se

previas no hay procesos de fibrosis y la pared paya encontrado displasia. Cuando no la hay el
col6nica inflamada es mas susceptible. Se produce gxamen debe repetirse con intervalos de 1 a 2 afios.
por regla general en descendente o en sigmoides. | 5 existencia de displasia de alto grado es indicacion
de cirugia. Si la displasia es de bajo grado el
Estenosis examen debe repetirse en dos o tres meses y repetirse
Es frecuente observar a la radiologia o a la cada seis meses. Si persiste el hallazgo lo més

endoscopia discretas disminuciones de calibre que aconsejable es intervenir al paciente.

no tienen repercusion clinica. Suele ocurrirentre 5 El hallazgo de cambios cromosomicos en el
y 25 afios de iniciado el proceso, generalmente en nicleo celular usando la citometria de flujo ha
sigmoides y recto. Estrecheces de mayor severidad probado ser mas confiable. No obstante este método
se encuentran en alrededor del 12 % de las piezas de€s técnicamente mas complejo y dificil e interpretar.
reseccion. Son producidas por hipertrofia y

engrosamiento de la capa muscularis mucosa sin Seudopélipos

fibrosis. Suaparicion en un paciente con enfermedad

0, 0,
de larga data obliga a descartar malignidad. Ocurren en el 15 % a 20 % de los casos como

consecuencia de la hiperplasia reactiva. Son por lo
tanto pdlipos inflamatorios y no son lesiones
Cancer de colon precancerosas. Son mas comunes enrectosigmoides
Es una complicacion bien conocida. Suriesgo es Y descendente y son mas frecuentes en la colitis
mayor cuando la enfermedad afecta todo el colon y universal prolongada. Son de formay tamafio varia-
cuando ha seguido un curso crénico continuo. Se ble pero usualmente miden menos de 1,5 cm.
incrementa después de 10 afios de enfermedad y
también en los casos en los cuales el proceso se haHemorragia masiva
iniciado a temprana edad. Es menor cuando la
colitis esté localizada en el colon izquierdo y en la
proctitis. EIl hecho de que la displasia pueda ser

Por las condiciones de sangrado en esta
enfermedad la hemorragia masiva no es frecuente.
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Se considera como tal cuando requiere mas de 4

(35). La enfermedad activa debe ser tratada

unidades de sangre para compensar la pérdida. Puedeagresivamente con esteroides sistémicos y por via

en situaciones extremas ameritar colectomia.

Enfermedad perianal

No es frecuente y puede asociarse con la colitis
severa prolongada.

Tratamiento quirdrgico

Las indicaciones de tratamiento quirargico en la
CU son de dos categorias. En primer lugar la
indicacién de emergencia que es necesaria en
situaciones de enfermedad fulminante, megacolon
toxico o hemorragia masiva, y las indicaciones de
cirugia electiva cuando la intervencién obedece a
situaciones inherentes a la condicion cronica de la
enfermedad y que pueden planificarse con antelacién.

Indicaciones de cirugia de emergencia: colitis
fulminante, megacolon téxico, megacolon toxico
con perforacidon, hemorragia masiva, colitis aguda
intratable.

Indicaciones de cirugia electiva: fracaso del

local. En casos leves la dosis de prednisona de

comienzo debe ser de 25 a 40 mg/kg diariamente

aumentando progresivamente a 75 mg/kg/dia. La

remision debe mantenerse con sulfasalazina o 5-

ASA. La terapia inmunosupresora debe reservarse

paralos casos esteroide-dependientes. Un problema
importante que puede presentarse en ciertos casosy
que requiere especial atencion es el retardo del

crecimiento debido por una parte a la enfermedad y

por la otra a la accion de los esteroides. Por la

extension de la enfermedad en infantes el porcentaje
de colectomias totales es mayor que en el adulto. La
operacion de eleccion es la proctocolectomia.

Colitis ulcerativa y embarazo

En esta circunstancia hay que considerar los
efectos de la gestaciéon sobre la enfermedad y las
consecuencias que esta pueda producir en el
embarazo. Se ha sefialado el aumento de nacimientos
prematuros durante la primera crisis de la enfermedad
(36) asi como también la disminucién del tamafio en

tratamiento médico, estenosis u obstrucciéon, masas Proporcion a la edad gestacional. También el riesgo

tumorales, displasia, carcinoma.

Procedimientos quirargicos

El tipo de intervencion depende de un nimero de
factores que deben ser individualizados.

Los procedimientos empleados son la proctoco-
lectomia con anastomosis ileo anal con bolsa ileal,
la proctocolectomia con ileostomia continente, la
proctocolectomia con ileostomia y la colectomia
con anastomosis ileo-rectal.

La operacion de eleccion es la proctocolectomia
con anastomosis ileo-anal con bolsa ileal. Esta
intervencion tiene indiscutibles ventajas sobre las
restantes.

Colitis ulcerativa en la infancia

La incidencia de esta enfermedad en la infancia
es menor que en el adulto pudiendo aparecer a
cualquier edad. La sintomatologia es similar y a
diferencia del adulto afecta todo el colon en
aproximadamente 50 % de los casos. Las
manifestaciones extraintestinales ocurren en un
porcentaje minimo de pacientes. EI tratamiento
sigue los mismos principios, con el ajuste necesario

de complicaciones parece ser mayor. Cuando la
enfermedad esta en remision para el momento de la
concepcién el riesgo de recaidas no es mayor que en
las no embarazadas. Cuando existe actividad al
comenzar el embarazo la posibilidad de que la

enfermedad se agrave aumenta aproximadamente
70 % pero también puede haber mejoria de los

sintomas o remisiones en el primer trimestre. Parece
existir cierta influencia de factores psicosomaticos

en el curso de la enfermedad. Los embarazos no
deseados se asociaron al aumento de la actividad del
proceso en 38 % mientras que en los embarazos
planificados esta cifra fue de 12 %.

Es un hecho que es la actividad de la enfermedad
y no la terapia activa lo que puede actuar
negativamente en el embarazo. Por este motivo el
tratamiento debe ser el convencional con las drogas
habituales (36,37). Se ha demostrado que ni la
sulfasalazine ni el 5-ASA producen efectos sobre la
madre o el feto. Tampoco se ha evidenciado la
aparicion de efectos secundarios en el nifio luego de
la administracion de esteroides. Tampoco se han
encontrado signos de supresiéon adrenal en nifios de
madres tratadas con medicacion esteroidea durante
la gestacion. Se recomienda el uso de la prednisona
por ser su metabolismo cumplido en su mayor parte

de las dosis de medicamentos segun el peso del nifiog njvel placentario (38). Tampoco se han sefialado
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La destruccién del patrimonio cultural: definiciones y perspectivas

Dr. Fernando Baez

Ahora bien, en la destruccion del patrimonio respuestas para evitar que el patrimonio cultural de
cultural de libros se observa que la destruccién cualquier grupo o nacién se siga destruyendo. De
voluntaria ha causado la desaparicién de un sesentahecho, tanta devastacién forz6 un proceso de
por ciento de los bienes culturales. El otro cuarenta conscientizacion como el que hoy tenemos.
por ciento debe imputarse a factores heterogéneos,  sj nos remitimos a los origenes de la proteccion

(incendios, huracanes, inundaciones, terremotos, reciente ya que, hasta el siglo XIX, el ataque

maremotos, ciclones, monzones, etc.), accidentes jpdiscriminado a los bienes culturales, el incendio,
(incendios, naufragios, etc.), animales (como el ¢| pijllaje, eran manifestaciones habituales de la
gusano del libro o polilla, las ratas y los insectos), yjolencia que dominaba los conflictos bélicos. Enla
cambios culturales (extincion de una lengua, gantigiledad, un monumento histérico, una obra de
modificacion de una moda literaria) y a causa de los arte, carecian de cualquier privilegio. En caso de
mismos materiales se ha fabricado el bien cultural. ¢gnflicto armado era habitual recurrir al saqueo de
Un ejemplo reciente de como un factor natural puede |g5 pienes enemigos sobre la base déusrpredae
afectar el patrimonio puede ser el de la ciudad de gue constituia un modo valido de adquisicion de la
Bam, en Iran, arrasada por un terremoto, y si Nos propjedad, y era practica comdn arrasar la ciudad
fijamos bien en el caso del Tsunami de Asia, conquistada. El Unico limite era el respeto a los
observamos que hay decenas de bibliotecas ggificios sagrados dedicados al culto religioso, sin
destruidas, y monumentos nacionales desvastadosembargo, los templos, no se respetaban por el valor
por las olas. Sin embargo, repito, la mano del jntrinseco del bien cultural sino por su naturaleza
hombre es la que casi siempre esta detras de |are|igiosa debido a que, lo divino o sagrado era
destruccion del patrimonio. estrechamente vinculado a la guerra.

De este fendmeno destructivo, cuyas causas

apenas he esbozado, no obstante, han surgido las Contintia en la pag. 212...
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