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Resumen

La colitis ulcerativa es una enfermedad intestinal inflamatoria cronica, de
etiologia idiopatica y fisiopatologia multifactorial, caracterizada por la infla-
macion de la mucosa rectal, con extension proximal, continua y simétrica a
través del colon. Su diagndstico se establece a partir de los hallazgos clini-
cos, endoscdpicos e histolégicos. La meta terapéutica es lograr la remision
clinica y endoscopica, reducir el riesgo de colectomia, cancer colorrectal y
mejorar la calidad de vida de los pacientes. Se realizd una busqueda de ar-
ticulos cientificos y se exponen los aspectos mas relevantes y actualizados
sobre la enfermedad; con el objetivo de proporcionar elementos para su
abordaje diagndstico y terapéutico.

Palabras clave: Colitis ulcerosa; Enfermedades intestinales; Diagndstico,
Terapéutica.

Abstract

Ulcerative colitis is a chronic inflammatory bowel disease of idiopathic etio-
logy and multifactorial pathophysiology. It is characterized by inflammation
of the rectal mucosa with proximal, continuous and symmetrical extension
through the colon. Its diagnosis is established based on clinical, endoscopic
and histological findings. The therapeutic goal is to achieve clinical and
endoscopic remission, reduce the risk of colectomy, colorectal cancer and
improve quality of life of patients. A search for scientific articles was carried
out, achieving this narrative review of the literature where the most rele-
vant and updated aspects of the disease are exposed; with the objective
of providing elements for the diagnostic and therapeutic approach of the
disease.

Keywords: Ulcerative colitis; Intestinal diseases; Diagnosis; Therapeutics.

Introduccion

La colitis ulcerativa es la forma mas comun de enfermedad inflamatoria
intestinal en el mundo (1,2). Histéricamente, ha sido considerada como
idiopatica y se caracteriza por la inflamacidon cronica de la mucosa del
colon, con especial afectacién a la mucosa rectal y con extensidn proximal,
continua y simétrica en ausencia de granulomas (1). Con el objetivo de
exponer los aspectos mas relevantes y actualizados sobre esta enferme-
dad se realizé una busqueda de articulos cientificos en PubMed, EMBASE,
Google Scholar y SciELO, logrando esta revisién narrativa.
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Los sintomas mas frecuen-
tes son diarrea con moco y
sangre, dolor abdominal, ur-
gencia y tenesmo rectal. No
obstante, hasta el 10 % de
los pacientes con proctitis/
proctosigmoiditis tiene es-
trenimiento paraddjico, por
enlentecimiento del transito
intestinal proximal debido al
proceso inflamatorio.

Epidemiologia

La prevalencia mundial oscila entre 0,008 a 0,24 % y la incidencia entre 0,001 % a
0,02 %, ambas en incremento durante los Ultimos anos, explicado por un aumento
en la deteccién diagnostica y mayor exposicion ambiental a factores de riesgo
(cuadro 1) (1,2).

Con los avances en las técnicas diagndsticas y terapias médicas se ha logrado dis-
minuir su mortalidad (3). Sin embargo, la morbilidad que confiere afecta grande-
mente la calidad de vida (4,5) y aumenta de forma significativa los costos para el
sistema de salud (6).

Cuadro 1. Principales factores de riesgo para colitis ulcerativa

Factor de riesgo
Edad

Descripcion
Distribucion bimodal: 15-30 anos y 50-70 anos.

Género La incidencia anual por género es mayor en hombres.

El riesgo de enfermedad inflamatoria intestinal aumenta

Historia familiar significativamente, hasta en un 12 %, si hay antecedentes familiares.

Dieta Mayor riesgo asociado al consumo de grasas mono y poliinsaturadas.

Microbiota Disbiosis del microbiota intestinal.

Infeccion gastrointestinal  La gastroenteritis infecciosa aumenta el riesgo de desarrollo de Ell.

Antiinflamatorios no esteroideos, anticonceptivos orales y terapia de

Medicamentos
reemplazo hormonal.

Adaptado de Referencia (4)

Fisiopatologia

Existen varias hipotesis sobre la patogénesis de la enfermedad. Dentro de las mas
aceptadas estd la pérdida de la regulacion tridireccional entre la microbiota, las
células del epitelio intestinal y el sistema inmune propio de la mucosa, que en un
individuo genéticamente susceptible y en presencia de factores de riesgo alterara
este equilibrio, produciendo un ambiente altamente inflamatorio. La microbiota des-
pierta especial interés porque es esencial para el correcto desarrollo del sistema in-
mune intestinal, provee elementos nutricionales a las células del intestino y modula
el metabolismo energético. Cuando se altera la homeostasis en el epitelio intestinal,
la misma flora comensal puede actuar como patégeno dando lugar a la liberacion de
citoquinas proinflamatorias (p.e. FNT IL-18, IFN-y). Se describe también una alteracion
cuantitativa o cualitativa de la microbiota (disbiosis). La pérdida de bacterias protectoras
(p.e. Firmicutes y Bacteroidetes) es importante puesto que producen acidos grasos de
cadena corta que sirven de sustrato energético para los colonocitos; ademas, su
ausencia favorece la proliferacién de bacterias patdégenas (7).

Presentacion clinica

El compromiso intestinal se distribuye anatémicamente asi: 30 a 60 % se presen-
tardn con proctitis, 16 a 45 % con colitis izquierda y 15 a 35 % con colitis extensa. El
inicio de la enfermedad es insidioso y los sintomas pueden estar presentes por se-
manas o meses antes de consultar al médico (8). Los sintomas mas frecuentes son
diarrea con moco y sangre, dolor abdominal, urgencia y tenesmo rectal. No obstante,
hasta el 10 % de los pacientes con proctitis/proctosigmoiditis tiene estrenimiento
paraddjico, por enlentecimiento del transito intestinal proximal debido al proceso
inflamatorio (8).
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El curso natural de la en-
fermedad supone periodos
alternantes de recurrencia
y remision en el 90 % de los
pacientes, aun después de 25
anos del diagnostico.

Cuando el compromiso de la mucosa intestinal es extenso suele haber diarrea san-
guinolenta abundante, pérdida de peso, fiebre y dolor abdominal marcado, que
llevan a malnutricién, hipoalbuminemia y anemia ferropénica (1). Con la palpacion
abdominal puede encontrarse dolor difuso o circunscrito al segmento intestinal
afectado, defensa abdominal e incluso signos de irritacion peritoneal si coexisten
complicaciones. El tacto rectal puede revelar estigmas de sangrado (8).

El curso natural de la enfermedad supone periodos alternantes de recurrencia
y remision en el 90 % de los pacientes, aun después de 25 anos del diagndstico.
La actividad persistente solo llega al 1 % y 0,1 % tras cinco y 25 anos, respectiva-
mente (9). Las manifestaciones extraintestinales se presentan hasta en un tercio
de los pacientes con colitis ulcerativa y pueden preceder los sintomas gastrointes-
tinales (cuadro 2) (10).

Cuadro 2. Manifestaciones extraintestinales

Organo/sistema Manifestacion Prevalencia (%)
Artropatia periférica 21
Osteoarticular ) ) o o
Compromiso axial (espondilitis o sacroileitis) 2
Eritema nodoso 10-20
) Pioderma gangrenoso 2
Fiel Estomatitis aftosa 4
Sindrome de Sweet <1
Uveitis 4
Ojos Episcleritis <1
Escleritis <1
Hepatobiliar Colangitis esclerosante primaria 4
Complicaciones

Colitis fulminante y megacolon tdxico: la presencia de mas de 10 deposiciones al dia,
sangrado rectal continuo y compromiso sistémico caracterizan clinicamente a la
colitis fulminante, condicion de riesgo para desarrollar megacolon téxico y definido
radiolégicamente por un diametro coldnico transverso =6 cm o un diametro cecal >9
cm. Debe considerarse infeccion por C. difficile o citomegalovirus como precipitantes
(11,12).

Perforacidn espontanea: descrita en alrededor del 8 % de los casos. Se manifiesta
con dolor abdominal intenso y signos de irritacion peritoneal (11,12).

Estenosis: descrita hasta en el 10 % de pacientes. Obliga a descartar cancer mediante
evaluacion endoscopica y biopsia (13).

Cancer colorrectal: se reporta un aumento en su incidencia luego de 8-10 anos del diag-
noéstico de colitis ulcerativa. Recomendandose iniciar tamizaje a los ocho anos de
evolucion y repetirse en intervalos de uno a tres anos, segun el riesgo individual (4).
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La ileocolonoscopia es in-
dispensable para realizar el
diagndstico, porque permite
evaluar la extensién y severi-
dad de la enfermedad y des-
cartar compromiso del ileon
distal, en cuyo caso habria
que considerar enfermedad
de Crohn.

Diagnéstico

La enfermedad se sospecha por la clinica descrita y se confirma con los hallazgos
endoscopicos e histopatolégicos que permitiran diferenciar esta enfermedad de
otras condiciones que tienen una presentacién similar (8) (cuadro 3).

Cuadro 3. Principales diagndsticos diferenciales

Colitis infecciosa (bacterias, virus, hongos, micobacterias, Clostridioides difficile)
Colitis isquémica

Colitis segmentaria asociada a diverticulitis

Colitis/proctitis inducida por radiacion

Colitis inducida por medicamentos

Enfermedad de Crohn

Enfermedades de transmision sexual causantes de proctitis (sifilis, herpes, clamidia,
gonorrea y linfogranuloma venéreo)

Estudio endoscépico

La ileocolonoscopia es indispensable para realizar el diagndstico, porque permite
evaluar la extension y severidad de la enfermedad y descartar compromiso del ileon
distal, en cuyo caso habria que considerar enfermedad de Crohn (4). Cuando hay
marcadores clinicos de gravedad (mas de seis deposiciones sanguinolentas por dia,
caida de la hemoglobina, elevacion marcada de reactantes), debe realizarse recto-
sigmoidoscopia con minima insuflacion para prevenir el riesgo de perforacion (14).

Tipicamente, se evidencia inflamacién en la mucosa que inicia a nivel rectal y que,
de manera simétrica, circunferencial y confluente, asciende por el colon en direccién
proximal (8). Si bien los hallazgos endoscépicos dependen de la gravedad (figura 1),
existe clara diferenciacién entre la mucosa no inflamada e inflamada, siendo claves
el eritema, la pérdida del patrén vascular normal y la friabilidad del tejido.

Hasta el 75 % de los pacientes con colitis ulcerativa del lado izquierdo presenta un
area aislada de inflamacion peri-apendicular, conocida como parche cecal. EL 20 %
de los individuos con pancolitis tiene compromiso ileal (conocido en inglés como
backwash ileitis) que, a diferencia del patron parcheado y transmural de la enfermedad
de Crohn, es continuo y solo afecta la mucosa (1,8).

La esofagogastroduodenoscopia solo esta indicada si hay compromiso ileal o pre-
sencia de sintomas gastrointestinales superiores, buscando descartar enfermedad
de Crohn (13).

Leve

Moderada

Grave

« Edema, eritema,
disminucion de
patrén vascular
normal, friabilidad
leve.

+ Eritema marcado,
ausencia de patron
vascular, friabilidad
marcada, exudado
puntiforme y
erosiones.

» Ulceraciones,
exudado
mucopurulento
abundante, sangrado
espontaneo.

Figura 1. Hallazgos endoscdpicos segun la gravedad de la colitis ulcerativa

Adaptado de referencia (13)
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Para que el diagndstico sea
confiable se deben tomar al
menos dos biopsias de cada
una de las de seis areas re-
comendadas (ileon terminal,
colon ascendente, transver-
so, descendente, sigmoide y
recto).

Estudio histolégico

Para que el diagndstico sea confiable se deben tomar al menos dos biopsias de cada
una de las de seis areas recomendadas (ileon terminal, colon ascendente, transverso,
descendente, sigmoide y recto), incluida la mucosa de apariencia normal, ya que, en
ocasiones, los cambios inflamatorios pueden ser evidentes solo histolégicamente (4).

Caracteristicamente, los hallazgos histolégicos se encuentran restringidos a la capa
mucosa, con infiltrados variables en densidad y composicion segun actividad o etapa
de remisién. Sin embargo, se puede hacer diagnostico si presentan al menos dos
de estos cuatro cambios microscépicos: disminucién marcada de la densidad de las
criptas, distorsion arquitectonica de las criptas, superficie irregular de la mucosa o
inflamacién transmucosa grave en ausencia de granulomas (15).

Laboratorio

Aunqgue en la enfermedad el rendimiento diagndstico de los exdmenes en materia
fecal y sangre es bajo, se recomienda solicitarlos en todo individuo con diarrea
sanguinolenta en quien se sospeche enfermedad inflamatoria intestinal. Se debe
realizar coproscopico, coprocultivo y toxina de C. difficile. Otros estudios microbio-
légicos dependeran de la sospecha clinica.

La calprotectina fecal, protefna segregada por los neutréfilos, esta incrementada
superlativamente en condiciones inflamatorias (16). Niveles bajos hacen improbable
(<1 %) el diagnostico, aunque si estan elevados no confirma la enfermedad. Puede
ser Util en el seguimiento de pacientes, ya que valores por encima de 250 ug/g han
mostrado predecir recaida y cifras menores a 50 ug/g sugieren remisién (17).

La proteina C reactiva y la eritrosedimentacion son marcadores sensibles de inflama-
cion, pero poco especificos. En la colitis ulcerativa, los niveles altos de estos reactantes
se correlacionan con gravedad endoscopica, riesgo de colectomia y pobre respuesta al
tratamiento. No obstante, una cuarta parte de las personas con enfermedad endosco-
picamente activa tienen proteina C reactiva normal (13).

Bajos niveles de albumina sugieren actividad de la enfermedad y confieren mayor
riesgo de colectomia y se asocian con pobre respuesta a medicamentos bioldgicos (4).

Debe solicitarse hemoleucograma, pues la anemia es una complicacion frecuen-
te, generalmente de origen multifactorial: sangrado agudo, ferropenia secundaria
a sangrado crénico, mielosupresion por inflamacion crénica o medicamentos como
azatioprina, 6-mercaptopurina y sulfasalazina (1).

Por su bajo rendimiento diagndstico los anticuerpos contra el citoplasma de neutro-
filos (pPANCA) y los anticuerpos anti Saccharomyces cerevisiae (ASCA) no son reco-
mendados por ninguna sociedad cientifica (13,4).

Imagenes

Su rendimiento es limitado para el diagndstico de colitis ulcerativa, pero son Utiles para
evaluar complicaciones graves. En un primer nivel de atencidn, la radiografia simple de
abdomen puede servir para descartar megacolon téxico (diametros descritos previa-
mente) o perforacion si se visualiza neumoperitoneo. La tomografia de abdomen con-
trastada sera el estudio de eleccidn en el paciente con sospecha de colitis ulcerativa
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Los derivados del &cido 5
aminosalicilico (5-ASA) son
los medicamentos de prime-
ra linea.

complicada; ademas, permitira evaluar los 6rganos intraabdominales y descartar diag-
nosticos diferenciales (7,18).

Extension y gravedad

Es indispensable determinar la extensidon y gravedad de la enfermedad para el pro-
nostico y la toma de decisiones terapéuticas. Las guias recomiendan establecer la
extension con la clasificacion endoscépica de Montreal (cuadro 4). En cuanto a la
gravedad, recientemente el Colegio Americano de Gastroenterologia propuso una
nueva clasificacion (cuadro 5), siendo la mas recomendada actualmente (14).

Cuadro 4. Clasificacion de Montreal que determina la extensién
de la colitis ulcerativa

Extension  Descripcion anatomica

E1 Inflamacion limitada al recto
E2 Inflamacidn limitada a la porcion colorrectal distal al angulo esplénico
E3 Inflamacion que se extiende proximal al dngulo esplénico

Adaptado de Referencia (7)

Cuadro 5. Clasificacion de la actividad de la colitis ulcerativa

Variable Remision Leve Moderada/Grave Fulminante

Numerq de , Heces formadas <4 >6 >10

deposiciones/dia

Sangre en heces No Intermitente Frecuente Continuo

Urgencia No Ocasional Frecuente Continuo

Hemoglobina Normal Normal <75 % de lo normal Requlere”
transfusion

VSG <30 <30 >30 >30

PCR Normal Elevada Elevada Elevada

Calprotectinafecal ;54 5qg ~150-200 >150-200 >150-200

(mcg/qg)

Puntaje endoscopico 0-1 1 23 3

Mayo

UCEIS 0-1 2-4 5-8 7-8

VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva; UCEIS: indice de gravedad endoscépica de la colitis ulcerativa.
Adaptado de Referencia (13)

Tratamiento

Una vez hecho el diagndstico y determinada la extensién y gravedad de la enfer-
medad, lo siguiente sera establecer el tratamiento éptimo para inducir y mantener
la remisidn clinica (cese de sangrado rectal y normalizaciéon del habito intestinal) y
endoscopica (puntaje endoscopico Mayo 0-1), con miras a mejorar la calidad de vida,
disminuir el riesgo de colectomia y de cancer colorrectal (19).

Enfermedad leve a moderada

Los derivados del acido 5 aminosalicilico (5-ASA) son los medicamentos de primera
linea. Entre ellos, la mesalazina es el Unico disponible en el pais. Para inducir remision
en pacientes con proctitis se inicia tratamiento con supositorios a dosis de 1g/dia (20).
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En quienes no responden a
la terapia con 5-ASA se reco-
mienda adicionar corticoes-
teroide oral para inducir la
remision.

En colitis izquierda y extensa, donde el tratamiento tépico no tiene adecuada cobertura
en la mucosa coldnica, se recomienda el uso combinado de 5-ASA tdpico y oral,
siendo la combinacién superior a la monoterapia (21). La dosis tdpica recomendada
es de 1 a4 g/dia, mientras que la dosis oral es de al menos 2 g/dia y puede titularse
hasta 4,8 g/dia. El régimen de administracién una vez al dia es tan efectivo como el
de dosis dividida y se asocia con mayor adherencia (22). La respuesta generalmente
se percibira en 14 dias, pero pudiese tomar hasta dos meses para lograrse remision
clinica completa. Posteriormente, el tratamiento de mantenimiento con 5-ASA en
supositorios o enemas se puede espaciar cada dos a tres dias (14). La presentacion
oral debe continuarse diariamente (23). Por su potencial nefrotdxico se recomienda
medir la funcidon renal previo al inicio de 5-ASA, a los tres meses y luego cada ano
(24).

En quienes no responden a la terapia con 5-ASA se recomienda adicionar corticoes-
teroide oral para inducir la remision. Las guias del Colegio Americano y la Sociedad
Britanica de Gastroenterologia recomiendan budesonida 9 mg/dia, porque ofrece ta-
sas mas altas de cicatrizacion endoscopica comparada con placebo y menor porcen-
taje de efectos adversos sistémicos que los esteroides convencionales (14,24,25).

Otra opcion es usar prednisolona 40-60 mg/dia. La respuesta clinica se espera en
las primeras dos semanas del tratamiento. El desmonte debe ocurrir en seis a ocho
semanas. Por su parte, el tratamiento de mantenimiento puede ser solo con 5-ASA
sila actividad de la enfermedad es leve, se trata de una colitis ulcerativa de novo o es
la primera vez que se usa 5-ASA. En pacientes con factores de mal prondstico (edad
menor de 40 anos al diagndstico, compromiso endoscépico severo, colitis extensa,
PCR elevada, hipoalbuminemia, hospitalizacién por actividad de colitis) se debe ini-
ciar mantenimiento con tiopurinas o bioldgicos (4,14).

Enfermedad moderada o grave

En los pacientes con enfermedad moderada a grave y que no logren remisién con es-
teroides sistémicos en dos a cuatro semanas, se hara la induccién y el mantenimiento
con bioldgicos tipo anti-TNF-a (infliximab, adalimumab o golimumab), anti-integrina
(vedolizumab) o inhibidor janus quinasa (tofacitinib). En aquellos refractarios a esta
terapia, se considerara el trasplante de microbiota de materia fecal o colectomia elec-
tiva (4,14,24).

Enfermedad aguda grave

La enfermedad aguda grave se define como la presencia de mas de seis deposi-
ciones sanguinolentas por dia y al menos un hallazgo de toxicidad sistémica (fiebre,
taquicardia, hemoglobina <10,5 g/dl o PCR > 30 mg/l) (26). Es una emergencia y
debe tratarse agresivamente. La terapia de primera linea son los corticosteroides
intravenosos (hidrocortisona 100 mg cada seis horas o metilprednisolona 60 mg
dia) por tres a cinco dias (4). El 65 % de los pacientes responderad vy para los que
persisten sintomaticos se debe adicionar ciclosporina o infliximab, ambos igual de
eficaces (4). Si no hay respuesta (menos de cuatro deposiciones/dia y ausencia de
sagrado rectal) debe realizarse colectomia. El retraso en la cirugia aumenta el ries-
go de mortalidad después de siete dias (4) Otras indicaciones de colectomia son:
hemorragia no controlada, perforacion, carcinoma colorrectal o lesiones displasicas
no susceptibles de extirpacion endoscopica. La cirugfa comunmente realizada es la
proctocolectomia restauradora con reservorio ileoanal (4).
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Probiéticos

Si bien la evidencia es de baja calidad, y aun no se recomienda su uso sistematico,
recientemente se evidencio el potencial beneficio del uso de la cepa VSL#3 (probio-
tico) para inducir remision en pacientes con colitis ulcerativa (26).

Conclusion

La colitis ulcerativa es una enfermedad con una prevalencia significativa, una inci-
dencia en aumento y un impacto importante en la morbimortalidad. Un diagndstico
certeroy un tratamiento oportuno haran la diferencia. El conocimiento de conceptos
esenciales de esta enfermedad es indispensable.
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