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SUMMARY
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Ulcerative colitis (UC) is an autoimmune inflammatory chronic disease, which compromises
the colonic mucosa continuously, affecting the rectum with a variable proximal extension
to the cecum, in a relapsing and remitting way. The higher incidences and prevalence are
described in Europe and North America, with no precise epidemiologic data from Chile. It
usually presents in young patients with bloody diarrhea, with the diagnostic confirmation made
by colonoscopic and histologic studies. There is no definitive cure for this condition, but the
aim of the treatment is symptom resolution and endoscopic mucosal healing, based in the
early use of 5-aminosalicylic acid drugs, steroids for a crisis, immunosuppressants, with some
patients requiring biologic agents to reach remission. In some cases, colectomy is the last
source for refractory disease or for treating colonic neoplasia. This review focuses on practical

management of UC.
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INTRODUCCION

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad au-
toinmune que afecta al tubo digestivo, especifi-
camente al colon, y se cataloga dentro del grupo de
enfermedades inflamatorias intestinales (EII) que
incluye a CU, enfermedad de Crohn (EC) y colitis
indeterminada (CI)™. Se caracteriza por la presencia
de inflamacién crénica de la mucosa de curso reci-
divante que se inicia en el recto y se extiende hacia
los segmentos proximales del colon. El objetivo de la
terapia es inducir y mantener la remisién tanto clini-
ca como endoscépica™?. El objetivo de esta revisién
es exponer de manera general las caracteristicas del
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cuadro clinico de CU vy las bases de su tratamiento,
dando un enfoque prictico para el manejo de estos
pacientes.

CARACTERISTICAS GENERALES
DE COLITIS ULCEROSA

La CU es una enfermedad crénica que se presenta
mayoritariamente en pacientes jévenes entre 30 y 40
afios, aunque se ha descrito un patrén bimodal de
incidencia, es decir, con una primera aparicién en-
tre los 15 y 30 afos, lo mds frecuente, y un segundo
peak entre los 50 y 70 anos“?. Se ha reportado un
aumento en los casos de CU en los dltimos anos en
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paises del norte de Europa, Canadd y Australia y se
observan tasas de incidencia que van entre 17,4 y 24,3
casos por 100.000 habitantes®. Respecto a estudios
de prevalencia en Europa, Canadd y Estados Unidos
se describen tasas de 214 a 505 casos por 100.000
habitantes®'V. Este fendmeno se relacionarfa con fac-
tores ambientales, genéticos e inmunoldgicos que atin
se encuentran en estudio. También se han descrito
factores protectores como lactancia materna, apendi-
cectomfa a temprana edad” y tabaquismo en fuma-
dores previos, lo que se ha asociado a mayor riesgo de
crisis en pacientes que suspenden su uso!*!?.

Por otra parte, la urbanizacién y la vida en grandes
ciudades se ha asociado como factor de riesgo, lo cual
estarfa respaldado por la “teorfa de la higiene” que
propone que la falta de exposicién a microorganismos
en la primera infancia provocaria alteraciones a la mi-
crobiota intestinal y la funcién de barrera del epitelio
intestinal, desencadenando un aumento de las pato-
logfas alérgicas y autoinmunes como las EII"?. La
menor exposicién a ambientes naturales, el aumento
de cesdreas, el uso indiscriminado de antibidticos y el
aumento del uso de bactericidas, podrian explicar las
mayores prevalencias descritas en paises desarrollados
del norte de Europa, Canadd y Australia®®.

Hasta el momento no existen reportes sobre preva-
lencia de EII ni CU en Chile, s6lo datos reportados
de algunos centros. Bellolio y cols."¥ reportaron que
segun el total de egresos hospitalarios a nivel nacio-
nal (13.001 pacientes), el 0,067% correspondieron a
pacientes con EII, de los cuales el 31,2% fueron ECy
68,8% CU. Ademais se describe una tendencia de au-
mento en la tasa anual de egresos hospitalarios por EII
de 5,25 a 8,64 por 100.000 habitantes del ano 2001
al 2012. Especificamente en la CU el incremento fue

de 3,58 a 5,53 por cada 100.000 habitantes*".

CARACTERISTICAS ETIOLOGICAS
DE COLITIS ULCEROSA

La CU afecta al colon y se manifiesta mediante tres tipos
de compromiso: proctitis (30-60% de los pacientes), co-
litis izquierda (16-45% de los pacientes) y colitis extensa
(15-35% de los pacientes)**. El intestino delgado no se
compromete en la CU, a diferencia de la enfermedad de
Crohn, pero se puede observar ileitis distal por reflujo
entre 15 y 20% de los casos de colitis extensa®.
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Durante la evolucién de la enfermedad un tercio de los
pacientes puede presentar extensién del compromiso
colénico, definido como extensién proximal de proc-
titis a colitis izquierda, de proctitis a colitis extensa o
desde colitis izquierda a colitis extensa. Los pacientes
con extensién proximal de la enfermedad presentan
mayor tasa de colectomia comparado con aquellos que
debutan con colitis extensa (28 vs 19%)1°.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Y TRATAMIENTO

La CU se presenta clinicamente con deposiciones li-
quidas con sangre y/o mucosidad, sintomas rectales
como urgencia defecatoria, tenesmo (sensacién de
recto ocupado) y/o incontinencia fecal. Las mani-
festaciones clinicas estardn determinadas por la ex-
tensién del compromiso colénico y la severidad del
cuadro, con predominio de diarrea en colitis extensa
y los sintomas rectales en proctitis®?.

Generalmente la CU se caracteriza por alternar perio-
dos de inactividad con periodos de actividad o crisis,
siendo el objetivo del tratamiento disminuir la fre-
cuencia e intensidad de éstas e idealmente lograr re-
misién clinica, endoscépica e histolégica. El manejo
incluye dos fases, el tratamiento de las crisis (induc-
cién de remisién) y la prevencién de éstas (manten-
cién de la remisién)®?.

El tratamiento farmacolégico de la CU se define en
base a la extensién de la enfermedad, severidad de las
crisis e historia previa de tratamientos recibidos por el
paciente. La terapia incluye en forma escalonada, el
uso de aminosalicilatos (mesalazina y sulfasalazina),
corticoides (uso temporal en crisis), inmunomodulado-
res como azatioprina o 6 - mercaptopurina y firmacos
bioldgicos principalmente anti TNF-a?. A continua-
cién, se presentardn las principales manifestaciones cli-
nicas de CU vy el tratamiento recomendado.

Proctitis

El compromiso de la CU se encuentra limitado al recto.
En este escenario, se ha visto que la liberacién de los
férmacos administrados por via oral, en recto, es esca-
sa"29 por lo que el tratamiento se basa en aminosali-
cilatos tépicos (supositorios de mesalazina 500 mg — 1
gr). En el tratamiento de induccién los supositorios se
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utilizan en forma diaria, distancidndolos a dias alternos
o cada 2 dias en la fase de mantencion® (Figura 1).

Colitis izquierda

El compromiso de la CU se extiende desde recto has-
ta sigmoides y/o dngulo esplénico. El tratamiento en
estos pacientes se basa en el uso de aminosalicilatos,
cuya formulacién va a variar segiin la extensién del
compromiso: si se trata de una proctosigmoiditis se
puede utilizar espuma de mesalazina (Figura 2) y si
la extensién incluye colon descendente, el tratamien-
to se basa en el uso de enemas de aminosalicilatos
(enema de mesalazina 4 gramos) y/o aminosalicilatos
orales (Figura 3)®>!819),

Colitis extensa

El compromiso se extiende desde el recto hasta mds
alld del dngulo esplénico, en forma continua, lo que
podria comprometer hasta el ciego. El uso de aminosa-
licilatos orales es la base del manejo, logrando una bue-
na liberacién del firmaco a este nivel. En el tratamien-
to de la crisis la dosis a utilizar varfa entre 3 a 5 gramos
al diay en la fase de mantencién, 2 gramos al dia (dosis
minima a utilizar), que pueden ser administrados en
una dosis unica diaria en el caso de las formulaciones
de liberacién prolongada®?*'®' (Figura 3).

El uso de mesalazina y sulfasalazina es equivalente en
cuanto a su accién intestinal, recomenddndose reservar
la indicacién de sulfasalazina para aquellos pacientes
con manifestaciones extraarticulares en el contexto del
mayor potencial de intolerancia asociado al compo-
nente sulfa de este fairmaco">'7.

Corticodependencia

Para manejo de la crisis de CU, luego de descartar
infecciones intercurrentes, se utiliza la terapia con
corticoides orales, habitualmente prednisona en dosis
de 0,75— 1 mg/kg con descenso gradual hasta la sus-
pensién en un periodo de 8-10 semanas?.

Los pacientes que se reactivan al descender la dosis de
prednisona <15 mg al dia o presentan crisis dentro de
los tres primeros meses de suspendidos los corticoides,
se catalogan como corticodependientes. En este caso
la indicacién es iniciar tratamiento inmunomodula-
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Supositorio
Mesalazina
500mgolgr

Figura 1. Colitis distal. El tratamiento es topico con supositorios
de mesalazina

ENEMA

—/

Enema mesalazina
4 gr /60 ml

Figura 2. Colitis izquierda. El tratamiento se basa en enemas de
mesalazina.

Figura 3. Colitis extensa. El tratamiento es con mesalazina oral
+ tratamiento topico

dor con tiopurinicos (azatioprina 2 a 2,5 mg/kg/dia o
6-mercaptopurina 1 a 1,5 mg/kg/dia). El inicio de ac-
cién de estos firmacos es lento, por lo que se debe es-
perar un periodo de al menos 12 semanas para evaluar
la respuesta al tratamiento!?. Los principales efectos
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adversos asociados a tratamiento con tiopurinicos son
nduseas, leucopenia, alteracién de pruebas hepdticas,
pancreatitis aguda, riesgo de infecciones principalmen-
te virales y mayor incidencia de cdncer de piel no mela-
noma y linfoma?.

Fracaso a tratamiento inmunomodulador

En pacientes que fracasan a terapia con aminosali-
cilatos e inmunomoduladores, se debe escalar el tra-
tamiento a firmacos bioldgicos. Los biolégicos mds
utilizados en CU son los anti TNF-a (infliximab,
adalimumab, golimumab, certolizumab) y anti in-
tegrina 047 como vedolizumab; sin embargo, este
Gltimo no se encuentra disponible en Chile hasta el
momento?329,

ANTI TNF-Q.

Los firmacos anti TNF-a se unen a esta molécula,
interrumpiendo el proceso de senalizacién intra-
celular y bloqueando las actividades biolégicas del
TNE-a como produccién de citoquinas IL-1 e IL-6,
migracién leucocitaria, expresién de moléculas de ad-
hesién de leucocitos y células endoteliales, activacién
de neutréfilos y sintesis de prostaglandinas, mediante
lo cual controlan esta via de inflamacién®?¥.

El infliximab (IFX) corresponde a un anticuerpo mo-
noclonal quimérico (75% humano y 25% ratén) de
la clase IgG1 de uso endovenoso. Se utiliza en una
fase de induccién (semanas 0, 2 y 6) y luego una fase
de mantencién cada ocho semanas en dosis de 5 mg/
kg de masa corporal. La tasa de respuesta de IFX es
cercana al 70%, con un 30% de no respuesta a la
terapia de induccién (falla de respuesta primaria) y
un 13 a 25% de pérdida de respuesta por ano (falla de
respuesta secundaria)®>??. En pacientes con pérdida
de respuesta, la terapia se ajusta en base a la clinica
del paciente, medicién de niveles séricos del firmaco
(rango 3 - 7 pug/mL) y deteccién de anticuerpos anti
IFX. En pacientes con niveles séricos bajos de IFX y
anticuerpos negativos, la terapia se ajusta aumentan-
do la dosis del férmaco (7,5 a 10 mg/kg/dosis) o acor-
tando el intervalo de administracién de éste (cada 4
6 6 semanas)?.

El estudio UC-SUCCESS®" evalué eficacia de IFX

asociado a azatioprina vs monoterapia con IFX, de-
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mostrando que la terapia combinada logra remisién
clinica libre de esteroides y curacién mucosa en ma-
yor proporcién que la monoterapia con IFX a la se-
mana 1669,

Adalimumab (ADA) es un anticuerpo humanizado
de la clase IgGl de administracién subcutdnea. En
pacientes con CU moderada a severa que han fallado
previamente a terapias con 5-ASA e inmunomodula-
dores, ha demostrado mayor efectividad que placebo
tanto en induccién y mantencion de remisién clinica
a las semanas 8 y 52 (estudios clinicos ULTRA 1y
ULTRA 2)®27, Golimumab es un anti TNF-a de
la clase IgG1 de uso subcutineo que ha demostrado
efectividad frente a placebo en induccién y manten-
cién de respuesta clinica en CU moderada a severa
durante el primer afio de uso (ensayo PURSUIT),
asi como también logra inducir y mantener curacién
mucosa a las semanas 30 y 54 de tratamiento®. En la
Tabla 1 se resumen las alternativas terapéuticas segiin
el escenario clinico en colitis ulcerosa.

Crisis severa

La crisis severa de CU se define como aquel episo-
dio de al menos seis deposiciones liquidas con san-
gre al dia, asociado al menos a uno de los siguientes:
frecuencia cardfaca mayor a 90 latidos por minuto,
temperatura > 37,8°C, hemoglobina < 10,5 g/dL, o
VHS > 30 mm/hr. El indice de Truelove-Witts es una
herramienta ttil para definir la severidad de una crisis

de CU (Tabla 2).

El paciente debe ser hospitalizado para estudio y ma-
nejo, dada la morbimortalidad asociada de al menos
1%. El tratamiento se inicia con hidratacién, correc-
ci6én de alteraciones hidroelectroliticas, profilaxis
antitrombdtica con heparina y corticoides endove-
nosos (hidrocortisona o metilprednisolona). Se debe
descartar infecciones intercurrentes, particularmente
Clostridium difficile mediante PCR en deposiciones
e infeccidn por citomegalovirus (CMV) en biopsias
tomadas mediante rectosigmoidoscopia (estudio con
inmunohistoquimica y/o PCR para CMV en tejido
colénico). El manejo debe ser con un enfoque mul-
tidisciplinario y discutirse en conjunto con el equipo
de cirugfa dada la eventual necesidad de colectomia
en pacientes que se complican con megacolon téxico
o perforacién®®.
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Tabla 1. Resumen de terapias disponibles para el manejo de CU

. Induccion Mantencion Tratamiento Tiempo para
Terapias . . . . . .
remision remision intensificado lograr eficacia
Proctitis: 1 g/dia Proctitis: 3g/semana 4 g/dia
5-ASA Colitis izq o extensa: | Colitis izq o extensa: (mas efectivo en 4-8 semanas
> 2-4 g/dia 2 g (dia) enfermedad moderada)
Crisis moderada:
0,75-1 mg/kg/dia, Enfermedad moderada:
esquema de descenso 2-4 semanas
Corticoides en 6 a 12 semanas No indicado No indicado
Crisis severa: Enfermedad severa:
Hidrocortisona 100 mg 3 dias
cada 6-8 hrs EV
_ , . Optimizar dosis
Azatioprina 2,5 mg/kg/dia 2,5 mg/kg/dia segin metabolitos 3 meses
. , , Optimizar dosis
6-Mercaptopurina 1-1,5 mg/kg/dia 1-1,5 mg/kg/dia segtin metabolitos 3 meses
Infliximab 5 mg/kg 0-2-6 5 mg/kg/ cada 8 Hasta 10 mg/kg cada 4 14 semanas
semanas semanas semanas
160 mg semana 0,
Adalimumab 80 mg semana 2, 40 mg cada 2 semanas 40 mg semanal 14 semanas
40 mg semana 4
<80 kg: 50 mg
. 200 mg semana 0, cada 4 semanas
Golimumab 100 mg semana 2 > 80 kg: 100 mg 100 mg cada 4 semanas 14 semanas
cada 4 semanas

Tabla 2. indice de Truelove-Witts modificado

Sintomas 1 punto 2 puntos 3 puntos
Deposiciones <4 4-6 >6
Sangre en - + et
deposiciones

Frecuencia cardiaca <80 80-100 >100
Temperatura <37° 37-38° >38°
Hemoglobina (g/L) >12 10-12 <10
VHS <15 15-30 >30
Leucocitos <10.000 | 10-13.000 >13.000
Potasio >3.8 338 <3.0
Albimina (g/L) >33 30-32 <30

Segun el puntaje, se califica como inactivo: < 11 puntos; crisis
leve: 11-15 puntos; crisis moderada: 16-21puntos y crisis grave:
>21 puntos.
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En pacientes con crisis severa se debe evaluar en for-
ma diaria el estado general del paciente, frecuencia de
deposiciones y sangrado. Al tercer dia se evalda la res-
puesta a corticoides con el objetivo de reconocer los ca-
sos corticorresistentes y definir precozmente el manejo
a seguir. Los pacientes que mantienen >8 deposiciones
al dia o entre 3 a 8 deposiciones al dia asociado a pro-
teina C-reactiva >45 mg/! (criterios de Travis) tienen
un riesgo de colectomia de 85%. En estos casos se debe
descartar la presencia de complicaciones que requieran
manejo quirdrgico y plantear el inicio de tratamiento
con infliximab o ciclosporina segtin disponibilidad y
experiencia del centro® . El tratamiento con IFX ha
demostrado respuesta clinica significativa, mediante
remisién clinica y curacién mucosa, en pacientes con
crisis de CU moderada a severa, al ser comparado con
placebo (estudios ACT 1y ACT 2)“. El manejo de la

crisis severa se detalla en la Figura 4.
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Figura 4. Esquema terapéutico de manejo en crisis de CU severa

CU SEVERA

e Hidratacion y manejo alt
hidroelectroliticas

e Manejo del dolor
e Profilaxis TVP

e Corticoides EV

¢ Hidrocortisona 100 mg c/6 hr.
¢ (0 metilprednisolona 60 mg)

e Descartar:
¢ Infecciones x enterobact.
e Clostridium difficile

\

e CMV (biopsias x rectosigmoidoscopia)

Buena respuesta

o Evaluar respuesta

70% —
0% Corticoides orales

e 3er dia 5-ASA
Infliximab Infliximab Ciclosporina Ciclosporina vo
- —> .
+ azatioprina (56 10 mg/Kg) (2 mg/kg EV) (niveles 250-300)
Azatioprina
N \« /
NO
Cirugia
Cirugia tiempos segtin el escenario clinico. En una primera

El riesgo de colectomia en CU se estima en 11,6% y
15,6% a 5 y 10 afos del diagnéstico respectivamente.
Los factores de riesgo mds frecuentemente asociados
a colectomia son: menor de 40 afios al diagndstico,
mayor extensién de la enfermedad, pardmetros infla-
matorios elevados y necesidad de uso de terapia este-
roidal®. Las indicaciones de cirugfa se resumen en la
Tabla 34243,

La cirugia mds cominmente realizada en CU es
la proctocolectomia total con ileorrecto anastomo-
sis (IPAA). Esta técnica puede realizarse en 2 6 3

Tabla 3. Indicaciones de colectomia en
colitis ulcerosa

e Enfermedad o crisis severa refractaria a tratamiento
médico

¢ Hemorragia digestiva baja masiva no controlada

e Perforacion intestinal

¢ (Carcinoma colorrectal o lesion displasica no extirpable
via endoscdpica
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etapa se realiza colectomia total y confeccién de
ileostomia. En una segunda etapa se confecciona
el pouch o reservorio ileal, asociado a ileostomia
protectora para disminuir el riesgo de complicacio-
nes de la anastomosis (filtracién, infecciones pél-
vicas). Finalmente en un tercer tiempo se realiza
el cierre de la ileostomia, quedando reconstituido
el transito“*®). Se describe que hasta 33% de los
pacientes desarrollan complicaciones postquirdrgi-
cas tales como obstruccién intestinal o estenosis de
la anastomosis, presentando falla del pouch hasta
en 5% de los casos“*4®. La complicacién postqui-
rirgica mds frecuentemente descrita es la pouchi-
tis o reservoritis que constituye la inflamacién del
pouch ileal””, describiéndose al menos un episodio
en hasta un 46% de los pacientes sometidos a un
IPAA.

Seguimiento

El seguimiento de los pacientes se basa en control
clinico, perfil bioquimico (hemograma, VHS,
PCR) y calprotectina fecal. No se recomienda rea-
lizar colonoscopia de rutina, sino guiado segtin
objetivos de tratamiento. En pacientes en remisién
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clinica se sugiere realizar colonoscopia en caso de
calprotectina fecal elevada (>150 pg/gr de depo-
sicién) en dos mediciones consecutivas o en caso
de crisis intercurrente. Los pacientes con colitis
izquierda y colitis extensa tienen mayor riesgo de
cdncer de colon®® por lo que se debe realizar co-
lonoscopia a los 8 a 10 anos de diagndstico, ideal-
mente cromoendoscopia (colonoscopia con tincién
de todo el colon con indigo carmin) con biopsias
dirigidas y luego cada 3 anos para evaluar presen-
cia de displasia. En caso de asociacién de CU y
colangitis esclerosante primaria el control debe ser
anual desde el diagndstico®’. Los pacientes con
proctitis no tienen mayor riesgo de cdncer de colon
que la poblacién general®?.

CONCLUSION

La CU es una enfermedad de origen autoinmune
que compromete al colon con episodios de actividad
y remisién. El objetivo de tratamiento es disminuir el
riesgo y severidad de las crisis, buscando idealmente
la remisién clinica y endoscépica para favorecer una
calidad de vida normal. El tratamiento se basa en ami-
nosalicilatos, corticoides, inmunomoduladores y biolé-
gicos seguin la extensién y severidad de la enfermedad.
En el caso de las crisis severas el manejo debe ser mul-
tidisciplinario, definiendo precozmente aquellos pa-
cientes refractarios a corticoides de manera de escalar
a terapia con ciclosporina o anti-TNF, reservando la
cirugfa para pacientes que evolucionan con complica-
ciones no susceptibles de manejo médico.
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