GUIAS DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO EN GASTROENTEROLOGIA

Guias clinicas de diagnostico y tratamiento de la colitis
ulcerativa cronica idiopatica (CUCI)

MESA 5. Tratamiento de CUCI grave y conducta de
seguimiento para evaluar el riesgo de cancer

Coordinador: Dr. Francisco Bosques-Padilla

Participantes: Dr. Gilberto Bernal-Sanchez, Dr. Oscar Duran-Ramos, Dr. Quintin Héctor Gonzalez-Contreras, Dr.

Jesus Kazuo Yamamoto-Furusho

INTRODUCCION

Los objetivos del tratamiento en la colitis ulcerativa cro-
nica idiopatica (CUCI) estan dirigidos a inducir y man-
tener la remision de los sintomas y de la inflamacion de
la mucosa, con la intencion de mejorar la calidad de vida,
reducir la frecuencia de complicaciones, las visitas al
hospital y el riesgo de desarrollar un carcinoma colo-
rrectal.

Una vez que el diagnostico de la CUCI se confirma,
se debe evaluar la extension anatdmica mediante un exa-
men endoscopico. La pregunta clave en este punto es si
la inflamacion es “distal” (hasta el angulo esplénico y
susceptible de beneficiarse de tratamiento topico) o “ex-
tensa” (que se extiende proximal al angulo esplénico y
requiere de medicamentos sistémicos). Por lo tanto, de-
linear el margen proximal, si no es posible en la evalua-
cion inicial, es deseable en algun punto del manejo de
un caso cuando la condicion del paciente lo permita.

La enfermedad grave se manifiesta por la presencia de
seis 0 mas evacuaciones sanguinolentas y evidencia de toxi-
cidad demostrada por fiebre, taquicardia, anemia o eleva-
cion de la sedimentacion globular.!

No obstante, algunos pacientes con las formas de
CUCI mas grave no muestran elevacion de la sedimen-
tacion globular, siendo de utilidad en estos casos el uso
de la medicion de la proteina C reactiva.? El grupo de
pacientes con enfermedad fulminante tienen mas de 10
evacuaciones por dia, sangrado continuo, toxicidad, do-
lor abdominal y distension, requieren de transfusion y
presentan dilatacion coldnica en una placa simple de ab-
domen.’?

Ademas de evaluar la extension y la actividad de la
CUCI, la evaluacién global del paciente debe incluir

preguntas acerca del estado general del enfermo y as-
pectos de su calidad de vida, asi como la busqueda de
manifestaciones extraintestinales. A los pacientes se les
debe preguntar acerca de la presencia de sintomas ocu-
lares, orales, articulares o de la piel, asi como cambios
del estado de animo y la evaluaciéon mediante exame-
nes de laboratorio de la presencia de anemia y altera-
ciones de las pruebas de funcidn hepatica. Se debe bus-
car contestar aspectos relacionados con la calidad de
vida como son su desempefio escolar o laboral, las re-
laciones interpersonales, apoyo emocional y social, re-
cursos financieros y el nivel de comprension de la enfer-
medad por parte del paciente.*

Recomendacion general para pacientes con CUCI
grave

Se sugiere que ante la presencia de una CUCI grave
se refiera a un centro especializado en la atencion de
estos pacientes que cuente con un grupo multidiscipli-
nario con experiencia en el manejo médico y quirargico
de esta entidad.

UTILIDAD DE LOS ESTEROIDES
PARENTERALES, ANTIBIOTICOS Y APOYO
NUTRICIO

El paciente que continua con sintomas de gravedad a
pesar de recibir una dosis optima de esteroides orales
(40-60 mg de prednisona diaria), aminosalicilatos (4-6 g
de sulfasalazina, 4.8 g de mesalamina), y medicamentos
tdpicos si son tolerados, debe ser hospitalizado para re-
cibir otros tipos de tratamiento.>'?> Se debe hacer una
evaluacion para descartar la presencia de infecciones
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sobreagregadas con bacterias enteropatgenas y por Clos-
tridium difficile. La piedra angular del tratamiento en este
punto es el uso de esteroides intravenosos en una dosis
diaria equivalente a 300 mg de hidrocortisona o de 60
mg de metilprednisolona si el paciente hubiera recibido
esteroides en el mes previo o quizd ACTH intravenosa si
el paciente no hubiera recibido esteroides recientemen-
te, como lo han sugerido algunos autores, pero no en
todas las series.”!!

No existe ningtin beneficio de emplear una dosis mu-
cho mayor de esteroides y si en cambio se expone a una
frecuencia mayor de efectos colaterales.'? La impresion
clinica de que la infusion continua es superior a la tera-
pia en bolos no ha sido demostrada en ningtin estudio
clinico controlado.

Los estudios controlados con adicion de antibioti-
cos al uso de esteroides intravenosos no han demos-
trado ningtn beneficio terapéutico, ya sea con el uso
de vancomicina oral,'* metronidazol intravenoso® o ci-
profloxacina.!'* Sin embargo, la mayoria de los proto-
colos de manejo incorporan en el tratamiento de la
CUCI grave el uso de antibioticos de amplio espectro
en los pacientes con signos de toxicidad o cuando los
sintomas se agravan a pesar de un tratamiento médico
al maximo.>’

Apoyo nutricio

Existe una tendencia muy prevalente a colocar a los
pacientes con CUCI grave, casi de manera rutinaria en
un esquema de nutricion parenteral total (NPT). Sin
embargo, los estudios controlados no han mostrado nin-
gun beneficio de la NPT'>!¢ como una forma de trata-
miento primario para la CUCI, lo que incluso podria te-
ner un efecto negativo en la funcion de los colonocitos
al privarlos de los acidos grasos de cadena corta que son
vitales para su metabolismo y reparacion.!” No obstante,
la NPT puede ser un adyuvante ttil en pacientes con una
deplecion nutricional significativa.'®

No hay estudios que hayan demostrado que los ami-
nosalicilatos orales sean de beneficio clinico en este tipo
de enfermos, de suerte que si el paciente esta en ayuno
se pueden suspender, pero se pueden continuar si esta
comiendo y tolera este medicamento. Debido a que la
tasa de falla al tratamiento médico en pacientes hospita-
lizados con colitis ulcerativa grave es de aproximada-
mente un 40%,'" éstos deben ser seguidos estrechamen-
te en conjunto con un cirujano con experiencia en el
manejo de pacientes con enfermedad inflamatoria intes-
tinal crénica.

CONCLUSION

1. El paciente con CUCI grave refractaria al tratamien-
to con prednisona, aminosalicilatos orales y medica-
mentos topicos o en pacientes que presentan toxici-
dad, se les debe hospitalizar para recibir un curso de
tratamiento con esteroides intravenosos. Nivel de Evi-
dencia 2. Grado de recomendacion A.

2. La falta de respuesta para mejorar en un plazo de 7 a
10 dias estando hospitalizado es una indicacion para
realizar una colectomia. Nivel de Evidencia 3. Gra-
do de recomendacion B.

3. El uso de la nutricién parenteral total (NPT) no ha
mostrado ningun beneficio como una forma de trata-
miento primario para la CUCI, incluso podria tener un
efecto negativo en la funcion de los colonocitos. No
obstante, la NPT puede ser un adyuvante util en pa-
cientes con una deplecion nutricional significativa.
Nivel de Evidencia 1. Grado de recomendacion A.

+SE JUSTIFICA EL EMPLEO DE
CICLOSPORINA, TACROLIMUS,
MICOFENOLATO Y OTROS?

Ciclosporina

Los pacientes con CUCI fulminante o grave que no
mejoren después de 7 a 10 dias de tratamiento intrave-
noso con esteroides deberan ser considerados para la
administracion de ciclosporina intravenosa a dosis de 2
a 4 mg/kg/dia.*>** Antes de la administracion de la ci-
closporina se debera determinar la concentracion de
colesterol y magnesio séricos debido al elevado ries-
go de crisis convulsivas. La duracién del manejo debe
ser de tres a seis meses y se debe monitorizar la ten-
sion arterial, citologia hematica, funcion renal y nive-
les de ciclosporina en las semanas basal 1y 2,y pos-
teriormente cada mes.

Los eventos adversos menores se presentan con una
frecuencia de 31 a 51%, estos incluyen hipercalemia,
cefalea, alteracion en las pruebas de funcionamiento
hepatico, hipertension, hipertricosis e hiperplasia gingi-
val.** Los eventos adversos graves se presentan hasta en
17% e incluyen la nefrotoxicidad, infecciones oportu-
nistas y crisis convulsivas.

Se recomienda iniciar el uso concomitante con aza-
tioprina o 6 mercaptopurina, ya que esto disminuye la
tasa de colectomia en 76% de los pacientes tratados asi,
comparado con 23% de los que no recibieron algun in-
munomodulador.?2>-%7
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Existe evidencia de que la tasa de complicaciones
postoperatorias no se incrementa de manera substan-
cial con el uso de ciclosporina®® en comparacion al
uso de esteroides, en los que si existe un aumento de
la tasa de infecciones postoperatorias.”

Tacrolimus

Se ha explorado la utilidad y seguridad del tacrolimus en
pacientes con CUClI refractarios a tratamiento convencional.
En dos estudios publicados se ha demostrado que a una do-
sis de 0.01 mg/kg/dia por via intravenosa y de 0.1 mg/kg/dia
por via oral, se observa mejoria clinica entre 68.5% a 78%
vs. 10% del grupo placebo. El objetivo es mantener una con-
centracion sérica que oscila entre 8 a 15 ng/mL. Los eventos
adversos ocurrieron en alrededor de 10% de los pacientes,
los que incluyeron temblor, aumento de creatinina, pareste-
sias, hipercalemia, hipertension e infecciones.’!

Mofetil micofenolato

Algunos ensayos piloto han estudiado el uso de mo-
fetil micofenolato en pacientes con CUCI a dosis de 20
mg/kg/dia con tasas de remision alcanzadas en mas de
60% de los pacientes. Los efectos adversos mas frecuen-
tes fueron cefalea, nausea y artralgias. Se necesitan es-
tudios clinicos controlados para evaluar la eficacia y
seguridad de este tratamiento en la CUCI grave.?**3

CONCLUSION

1. La falta de respuesta en un plazo de tres a cinco dias de
un tratamiento con hidrocortisona IV en base al nimero
de evacuaciones y el nivel de proteina C reactiva, es
una indicacion para iniciar ciclosporina endovenosa.
Nivel de Evidencia 1. Grado de recomendacion A.

2. En este tipo de pacientes se puede incrementar de
manera significativa la tasa de remision con la adi-
cion de 6-Mercaptopurina o Azatioprina para el man-
tenimiento a largo plazo. Nivel de Evidencia 3. Gra-
do de recomendacion .

3. Existe poca evidencia que justifique el uso de tacro-
limus y micofenolato en CUCI grave. Nivel de Evi-
dencia 3. Grado de recomendacion C.

LA TERAPIA BIOLOGICA.
(DEBEMOS UTILIZAR INFLIXIMAB?

El Infliximab (Remicade®) es un anticuerpo monoclo-
nal quimérico dirigido contra el factor de necrosis tumo-

ral alfa (TNFo). En el 2006 este farmaco fue aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA) para su uso
en la induccidon y mantenimiento de la remision en pa-
cientes con CUCI basada en los resultados de dos estu-
dios clinicos controlados (ACT 1, ACT 2).** La dosis
recomendada es de 5 o 10 mg/kg por infusion intraveno-
sa en las semanas 0, 2 'y 6 para el periodo de induccion y
cada ocho semanas para el periodo de mantenimiento
durante un afio. En nuestro medio, recomendamos uti-
lizar Infliximab en el subgrupo de pacientes que pre-
sentan una respuesta inadecuada o bien intolerancia al
tratamiento convencional, asi como en los casos de de-
pendencia al uso de esteroides. La evidencia del uso de
Infliximab en pacientes con CUCI grave es escasa y no
se recomienda en este momento para este tipo de pa-
cientes. Dadas las caracteristicas de este medicamento
se proponen las siguientes recomendaciones para iniciar
el uso de Infliximab:

1. Realizar intradermorreaccion a la tuberculina (PPD)
y tomar una radiografia de torax previa a la admi-
nistracion de Infliximab. En aquellos pacientes con
prueba de PPD positivo se debera iniciar tratamiento
profilactico con Isoniazida 300 mg/dia por al menos
dos semanas antes de iniciar el Infliximab y completar
el tratamiento por un periodo de seis a nueve meses.

2. En parejas en edad fértil se recomienda utilizar mé-
todos anticonceptivos, al menos hasta seis meses des-
pués de haber finalizado el tratamiento.

3. No deben realizarse vacunaciones con virus vivos ate-
nuados hasta tres meses después de haber finalizado
el tratamiento con Infliximab.*

Contraindicaciones para el uso de infliximab

Incluyen cualquier tipo de infeccion activa, tu-
berculosis, reaccion alérgica grave al medicamento,
insuficiencia cardiaca avanzada (clase III/IV segun la
clasificacion de la New York Heart Association), em-
barazo, enfermedades desmielinizantes (esclerosis mul-
tiple, neuritis dptica o retrobulbar asi como neuropatia
periférica) y la presencia de cualquier tipo de neopla-
sia. Los eventos adversos mas frecuentes son las re-
acciones de hipersensibilidad, las que se presentan
de 4 a 27% y se caracteriza por rubefaccion, sensa-
cion disneica, cefalea, dolor toracico, los cuales des-
aparecen al reducir o suspender la infusion.’**® De
forma global, entre 20 a 60% de pacientes tratados
con infliximab desarrollan anticuerpos anti-inflixi-
mab (ATI).3*4°
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Eventos adversos con el uso de Infliximab

Las reacciones de hipersensibilidad retardada apare-
cen entre 1 a 14 dias después de la infusion de Inflixi-
mab. También han recibido la denominacion de reaccio-
nes graves retardadas o en inglés serum sickness-like
disease. Su incidencia varia de 1.1 a 15.3%, segtn las
series y no se suele observar en nifios.*** Su desarrollo
parece estar relacionado cuando hay un intervalo pro-
longado (> 20 semanas) entre las dos tlltimas infusiones
de infliximab, independientemente del tratamiento con-
comitante con inmunomoduladores.’®*? Se requiere la
administracion de esteroides sistémicos en la mayoria
de las ocasiones. Por otro lado, diversos estudios han
demostrado que, si bien de 20-36% de los pacientes tra-
tados con Infliximab pueden desarrollar anticuerpos anti-
nucleares (ANA), sélo una pequefia proporcion de ellos
desarrollara anticuerpos contra ADN de doble hebra (aD-
NAds) y una proporcion todavia menor presentara lupus
medicamentoso.**** De hecho, en los pacientes con ANA
positivos, ya sea de forma basal o tras las primeras infu-
siones de Infliximab, los valores se mantienen estables o
incluso decrecen durante el tratamiento en mas de 70% de
los casos.** Los pocos casos descritos de lupus secunda-
rio a Infliximab no han cursado con afectacion renal ni
neuroldgica y se han resuelto tras la suspension del far-
maco y/o con el tratamiento con esteroides. Otro aspecto
relevante es el hecho de que el uso de infliximab predis-
pone el desarrollo de procesos infecciosos y la frecuencia
llega hasta 10% de los pacientes tratados y en series am-
plias, se ha comunicado que de 3 a 5% de los pacientes
tratados presentan infecciones consideradas como graves,
que son, en algunos casos, la causa del fallecimien-
t0.%45 Ademas, se ha comentado el posible desarrollo
de neoplasias, especialmente de linfomas,* del que se
han detectado al menos cinco casos de linfoma en un
total de 717 pacientes, en las dos series mas amplias
de seguimiento de pacientes tratados con Infliximab
publicadas hasta el momento.*®** Sin embargo, esto
no ha podido ser confirmado y las series mas amplias
al respecto no demuestran que el tratamiento con agentes
anti-TNFa se asocie a una incidencia de linfomas supe-
rior a la esperada en la poblacion general.

Tratamiento concomitante

Se recomienda el tratamiento concurrente con farma-
cos inmunomoduladores (azatioprina o 6-mercaptopuri-
na) especialmente cuando éstos se inician meses antes de
comenzar el tratamiento con infliximab,*** asi como

cuando se ha tenido que administrar mas de dos infusio-
nes de Infliximab en las primeras ocho semanas*’ o en los
casos en los que se usa el tratamiento de manera sistema-
tica cada ocho semanas,* conducta que se ha asociado a
una menor incidencia de ATI; asimismo, la administra-
cion de un bolo de hidrocortisona previo a la infusion de
IFX ha demostrado también ser de utilidad al conseguir
valores menores de ATI en los individuos que los desarro-
llan.*

CONCLUSION

1. Se recomienda el uso de Infliximab en pacientes con
CUCI moderada a grave que no han respondido o
han tenido intolerancia al tratamiento convencional
a dosis maxima en el que se incluya inmunomodula-
dores, asi como en el paciente dependiente de este-
roides. Nivel de Evidencia 1. Grado de recomenda-
cion A.

2. El uso de terapia bioldgica debera ser llevado a cabo
por médicos especialistas familiarizados con su uso.
Nivel de Evidencia 4. Grado de recomendacion B.

EL TRATAMIENTO QUIRURGICO.
INDICACIONES Y RESULTADOS

Indicaciones absolutas
Fracaso de la terapia médica

La tasa de éxito de la terapia médica es en términos
generales buena. A raiz de los avances modernos en el
desarrollo de nuevos medicamentos, la tasa de remision
en los casos de enfermedad leve llega a ser de hasta un 92%
y en los casos de enfermedad moderada de hasta un 77%.
En los casos de enfermedad grave, la efectividad de la
farmacoterapia es menor, presentando una tasa de falla
que puede oscilar entre un 20% hasta un 60%.%°%>*

Complicaciones de la CUCI

Dentro de las diversas complicaciones encontramos
la colitis fulminante, el megacolon tdéxico, la perfora-
cion y el sangrado. Es importante que el médico de pri-
mer contacto sepa reconocerlas para orientar un trata-
miento adecuado.” Dichas complicaciones representan
emergencias quirdrgicas y conllevan una morbilidad
considerable y afortunadamente, contrario a lo que an-
tes sucedia, una mortalidad cada vez menor. Cada una
requiere de un abordaje diferente, dependiendo de la edad
del paciente, la duracion de la enfermedad, la presencia
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de comorbilidades y las expectativas del paciente y los
familiares. Se requiere de un abordaje multidisciplinario
que comprenda tanto a gastroenterdlogos y cirujanos,
como a radidlogos, un servicio de apoyo nutricio y per-
sonal capacitado en el manejo de estomas.>

Colitis fulminante

La colitis fulminante se presenta en aproximadamen-
te un 10% de los pacientes con CUCI y en hasta 30% de
ellos ocurre como el inicio de la enfermedad; en general,
estos pacientes requieren de un abordaje agresivo tanto
farmacoldgico como nutricional. Si en 24 o0 48 horas no
se presenta algun progreso o las condiciones se deterio-
ran, se debera considerar la cirugia como paso inmediato.>

Megacolon téxico

Cuando la distension del colon transverso supera los
6 cm de diametro y se asocia con toxicidad sistémica, se
habla de megacolon tdxico.’*>® El megacolon tdxico es
una complicacion potencialmente letal que puede apa-
recer como manifestacion inicial en el paciente o como
complicacidn en el paciente con una enfermedad fulmi-
nante. Usualmente se presenta en pacientes con pancoli-
tis y se acompafia generalmente de dilatacion del colon
transverso, pero no se debe descartar si solamente esta
afectado el lado izquierdo u otro segmento del colon.

El megacolon tdxico se manifiesta clinicamente como
una afeccion grave del estado general, presencia de do-
lor abdominal, hiperalgesia, aumento de las evacuacio-
nes, fiebre, taquicardia y leucocitosis. Sin embargo, el
uso de esteroides puede hacer menos obvia la dilatacion.
La cirugia estara indicada cuando exista deterioro clini-
co manifestado por taquicardia persistente, hipotension
e incremento en el dolor abdominal, aun a pesar del tra-
tamiento médico adecuado en las primeras 48 a 72 h. La
tasa de mortalidad alcanza 4%; sin embargo, cuando se
asocia con perforacion ésta se puede elevar hasta un 40%,
implicando la necesidad de una intervencidn quirtirgica
temprana. Otros factores identificados que se asocian con
incremento de la mortalidad son una mayor duracion de
la enfermedad, pH y niveles de bicarbonato séricos ba-
jos y concentraciones de potasio, calcio, fosforo y beta-
globulinas séricos disminuidos. Los resultados en estos
pacientes reflejan la importancia del manejo adecuado
de las alteraciones electroliticas y metabolicas, ya que és-
tas representan un factor de riesgo importante; establecen
ademas que la terapia de reposicion de liquidos intensa es
un punto crucial para el éxito del tratamiento.>’

Perforacion y hemorragia

La asociacion entre colitis toxica y perforacion ocu-
rre en aproximadamente 2% de los pacientes con CUCI
y se asocia con tasas de mortalidad considerables, que
pueden llegar a ser de 27% a 57%, mismas que se incre-
mentan conforme se prolonga el tiempo entre la perfora-
ciony la intervencion quirurgica; de igual manera, aque-
llos pacientes que son intervenidos antes de que se
presente la perforacion presentan mejores resultados.

La perforaciéon también puede estar asociada a la vi-
gilancia colonoscopica de la mucosa del intestino grue-
so, subrayando la importancia de que dichos estudios se
hagan con el maximo cuidado. El diagndstico puede ser
enmascarado debido a la terapia con altas dosis de este-
roides que pudieran ocultar los datos de peritonitis. Siem-
pre debe existir un alto indice de sospecha ante cual-
quiera de las presentaciones clinicas. Ante la sospecha
de perforacion, el paciente debe ser reanimado inmedia-
tamente y preparado para entrar a la sala de operacio-
nes. Las medidas necesarias para preparar al paciente
incluyen pruebas de sangre cruzadas, citometria hemati-
ca completa, electrolitos séricos, pruebas de coagulacion
y radiografias de abdomen en busqueda de dilatacion o
aire libre. No se deben dejar de lado la profilaxis con
antibidticos de amplio espectro y usar dosis de esteroi-
des de estrés si el paciente se encontraba bajo tratamien-
to antes del evento actual.*®

La hemorragia grave es un evento afortunadamente
raro, que ocurre desde un 0% hasta un 6% del total de
los casos y representa 10% de todas las colectomias rea-
lizadas de urgencia. Puede presentarse a cualquier edad
y en cualquier momento durante la enfermedad, siendo
la poblacion mayormente afectada la de los pacientes
jovenes, lo cual se debe principalmente al gran nimero
de individuos pertenecientes a este grupo que se ven afec-
tados y no a las caracteristicas de la enfermedad per se.
Normalmente el sangrado es difuso y es debido a las
grandes areas de mucosa ulcerada. Para que éste sea
importante, los pacientes presentaran la mayoria de las
veces una colitis extensa y practicamente todos pancoli-
tis y su gravedad dependera de la extension y la severi-
dad de la enfermedad.>® La cirugia sigue siendo la pie-
dra angular en el tratamiento, ésta debera indicarse en
los pacientes en quienes la hemorragia no disminuya
después de cuatro a seis unidades de concentrados eri-
trocitarios transfundidos, con hemorragia recurrente o
en presencia de otras indicaciones para reseccion intes-
tinal. La preparacion mecanica del intestino bajo estas
circunstancias esta proscrita.
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Cirugia de urgencia

Las alternativas quirargicas en los casos de urgencia
estan encaminadas a restaurar la salud del paciente, mini-
mizando los riesgos y tratando de mantener abierta la po-
sibilidad de una cirugia restauradora en el futuro. La co-
lectomia subtotal con ileostomia terminal y la
realizacion de una bolsa de Hartmann o una fistula
mucosa, son abordajes seguros y efectivos, en algunos
casos se prefiere colocar el mufidon cerrado de manera
extrafascial para disminuir las complicaciones sépti-
cas y facilitar la diseccidon pélvica posterior. La pieza
quirtrgica extraida debe ser sometida a un analisis histo-
patologico adecuado para confirmar la presencia de
CUCI o en un caso dado, enfermedad de Crohn, ya que
el diagndstico inicial puede cambiar después de la ci-
rugia. Después de un tiempo considerable, periodo que
varia entre tres y seis meses, lo que depende de que el
paciente se encuentre en buenas condiciones nutricio-
nales y de ser posible con una dosis minima de esteroi-
des o mejor aun sin ellos, la siguiente cirugia es una
proctectomia con ileo-ano anastomosis mas reservorio
ileal en “J” en “S” o “W” prefiriendo el primero de
ellos.>® A pesar de no existir estudios controlados, hay
una tendencia acerca del abordaje laparoscopico cuan-
do éste es factible, ya que puede disminuir la magnitud
del sangrado, la estancia hospitalaria y la tasa de com-
plicaciones.

Cirugia electiva

Tradicionalmente el abordaje se ha realizado por la
via abierta, pero a raiz de la publicacion de Peters y cols.
en 1992, se demostrd que el abordaje laparoscdpico es
una alternativa viable dependiendo del entrenamiento del
cirujano; en este estudio las principales limitantes el costo
y tiempo quirurgico. Mas recientemente, un estudio de
Delaney y cols. demostro que el abordaje laparoscopico
logra también una disminucion en los costos. Un estudio
realizado por Gonzalez y cols. del Instituto Nacional de
la Nutricion Salvador Zubiran, actualmente publicado
en version electronica en la revista Surgical Endosco-
py,>® demostré que el tiempo quirurgico fue similar al
abordaje abierto, por lo que parece ser que ambas pre-
ocupaciones van quedando atras una vez superada la
curva del aprendizaje. La proctocolectomia restaura-
dora con reservorio ileal se ha convertido en el proce-
dimiento de eleccidon. Este procedimiento puede ser
realizado en una sola etapa cuando el paciente se en-
cuentra bien nutrido y fuera de esteroides por al menos

seis meses; no obstante, la mayoria de las veces la ciru-
gia se realiza en dos etapas, es decir, se practica la pro-
ctocolectomia restaurativa con un ileostomia en asa de
proteccion, la que se cierra dos a tres meses después
del primer evento quirdrgico. Los pacientes interveni-
dos de urgencia requieren de tres cirugias, colectomia
subtotal e ileostomia, posteriormente proctectomia res-
taurativa e ileostomia en asa y finalmente cierre de ileos-
tomia. Actualmente se prefiere la técnica de doble en-
grapado para la anastomosis ileo-anal, evitando la
mucosectomia y anastomosis manual, con el objetivo
de disminuir el dafio del esfinter, una menor incidencia
de estenosis y menor tiempo quirdrgico. La proctoco-
lectomia con ileostomia terminal tipo Brooke o conti-
nente tipo Koch se consideran todavia como procedi-
mientos de primera eleccion en pacientes que no desean
un procedimiento restaurativo y en aquéllos que tienen
riesgo de presentar falla del reservorio, como los pa-
cientes con funcionamiento anormal de los musculos
esfintéricos, con enfermedad ano-perineal previa, o una
reserva fisioldgica limitada, condicionada por comor-
bilidades, asi como una edad mayor o igual a los 50
aflos. Existen ciertas complicaciones asociadas a la re-
seccion del recto, principalmente disfuncidn urinaria y
sexual y en algunos casos infertilidad; algunos estu-
dios demuestran que éstas llegan a ser mas frecuentes
en la proctocolectomia restauradora, recomendandose
emplear una técnica quirrgica depurada, con la finali-
dad de disminuir el dafio de los nervios hipogastricos.
Los resultados funcionales en términos de mejoria en
la calidad de vida han sido demostrados en diversas
publicaciones en los cuales existe una satisfaccion del
paciente en porcentajes tan altos como 90%, con una
baja incidencia de incontinencia fecal e impotencia
sexual.

CONCLUSION

1. Las indicaciones absolutas para cirugia son la he-
morragia masiva, perforacion y la evidencia docu-
mentada o bien la sospecha de un carcinoma de
colon. Nivel de Evidencia 3. Grado de recomen-
dacion A.

2. Otra indicacion para cirugia es la colitis grave con o
sin megacolon toxico que no responde al tratamiento
convencional y en aquellos pacientes con una enfer-
medad menos grave pero médicamente intratable o
por la presencia de efectos colaterales serios del ma-
nejo médico. Nivel de Evidencia 3. Grado de reco-
mendacion A.
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RECOMENDACIONES PARA
EL MANEJO DE LA BURSITIS (POUCHITIS)

Los pacientes que se someten a una proctocolectomia
restauradora con reservorio ileal pueden desarrollar una
inflamacion idiopatica denominada “bursitis” o “pouchi-
tis”, la cual tipicamente se presenta con un aumento de la
frecuencia de evacuaciones, sangrado rectal, dolor célico
abdominal, urgencia rectal, tenesmo, incontinencia, fie-
bre y la aparicién de manifestaciones extraintestinales.®
El diagndstico puede hacerse con base en la clinica y se
asocia a la presencia de hallazgos endoscdpicos e histolo-
gicos caracteristicos;®' no obstante, los sintomas no siem-
pre correlacionan con estos hallazgos.® LLa demostracion
endoscopica sin toma de biopsia vs. el tratamiento empi-
rico con metronidazol ha mostrado ser una estrategia mas
eficiente respecto a su costo.®® La pouchitis ocurre en has-
ta 50% de los pacientes durante un seguimiento de 40
meses® y ocurre mas frecuentemente en pacientes con
colangitis esclerosante primaria u otras manifestaciones
extraintestinales.® En raras ocasiones la pouchitis refrac-
taria o recurrente ocurre debido a la presencia de un diag-
nostico inadvertido de enfermedad de Crohn® y la exci-
sion de la bolsa se hace necesaria en menos de 5% de los
pacientes. Algunos sujetos experimentan un aumento en
la frecuencia de evacuaciones o tienen célico abdominal;
sin embargo, los hallazgos endoscdpicos e histologicos
son normales, condicién que se denomina “bolsa irrita-
ble” y pueden responder al uso de anticolinérgicos, anti-
depresivos y antidiarreicos. Otros pacientes pueden tener
la inflamacion limitada a un pequefio manguito o segmento
de mucosa rectal retenida (“cuffitis”) y pueden responder
al manejo topico con hidrocortisona o mesalamina.®’ Los
estudios clinicos controlados con farmacos para el trata-
miento de la pouchitis son muy limitados.®®** El uso de
metronidazol 400 mg tres veces al dia fue efectivo en el
tratamiento de la pouchitis cronica activa,” en tanto que
otros estudios que emplean ciprofloxacina 500 mg dos
veces al dia™ o budesonida en enemas 2 g al dia arrojan
tasas semejantes de eficacia que el metronidazol.”! Una
formulacion de probidticos denominada VSL-3 (que con-
tiene lactobacilos, bifidobacterias y Streptococcus saliva-
rius), fue efectiva en la prevencion de la pouchitis por
hasta un afio después de la cirugia,” asi como en la pre-
vencion de la recurrencia de la pouchitis.”

CONCLUSION

1. Los pacientes que desarrollan sintomas tipicos de bur-
sitis después de una anastomosis ileo-anal deben ser

tratados con un curso corto de antibidticos con me-
tronidazol 250 mg tres veces al dia o ciprofloxacina
500 mg dos veces al dia. Nivel de Evidencia 2. Gra-
do de recomendacion B.

2. El uso de formulaciones con probioticos (que con-
tengan una mezcla de lactobacilos, bifidobacterias y
Streptococcus salivarius), ha sido efectiva en la pre-
vencion del desarrollo de la bursitis un afio después
de la cirugia, asi como en la prevencion de los cua-
dros de bursitis recurrente. Nivel de Evidencia 1.
Grado de recomendacion A.

EL SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO: LA
UTILIDAD DEL TRATAMIENTO PROFILACTI-
CO CON 5-ASAY DEL ESCRUTINIO
ENDOSCOPICO PARA INVESTIGAR
DISPLASIA-CANCER

Los pacientes con CUCI tienen un riesgo elevado de
desarrollar cancer colorrectal; el grado de riesgo esta
relacionado con la duracién de la enfermedad y la ex-
tension anatomica de la colitis.”*” En los pacientes con
enfermedad universal, después de 10 afios, el riesgo de
cancer esta en el rango de 0.5-1% por afio.”*"® Incluso
en los pacientes con colitis del lado izquierdo llegan a
niveles acumulados de riesgo similares después de 3-4
décadas de enfermedad;”">% en tanto que los pacientes
con proctitis o proctosigmoiditis no tienen incrementa-
do el riesgo de cancer. A pesar de que algunos datos su-
gieren un inicio mas tardio del cancer cuando el padeci-
miento esta ubicado en el lado izquierdo que en los casos
de enfermedad mas extensa,’™ esta evidencia no es lo
suficientemente fuerte para justificar adoptar diferentes
guias de vigilancia en estos dos grupos de pacientes.
La determinacion de la extension anatomica para eva-
luar el riesgo de cancer se ha basado historicamente en
la imagen macroscdpica y no tanto en la inflamacion
histoldgica. Por otro lado, la curacion macroscopica y
microscopica puede ocurrir, pero toda vez que se ha
documentado una colitis extensa, el riesgo de cancer
se debe asumir que correlaciona con la extension de-
terminada inicialmente. Algunos,®# pero no todos los
grupos® han encontrado que los pacientes con CUCI y
la presencia concurrente de colangitis esclerosante pri-
maria (CEP) tienen un riesgo elevado de cancer colo-
rrectal. Independientemente de que esta observacion re-
fleje un fenomeno bioldgico verdadero o bien un artificio
estadistico donde los pacientes tienen una colitis de
mayor duracidn que la apreciada, es prudente iniciar la
vigilancia colonoscépica tan pronto como se diagnosti-
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ca la coexistencia de CUCI y CEP.3*#* Un estudio re-
ciente prospectivo aleatorizado controlado con placebo,
demostrd que el acido ursodeoxicolico administrado en
una dosis dividida de 13-15 mg/kg, reduce significativa-
mente el riesgo de desarrollar carcinoma colorrectal en
pacientes con coexistencia de CUCI y CEP.* Por otro
lado, los pacientes con CUCI que tienen una historia fa-
miliar de cancer colorrectal tienen un incremento en el
riesgo cinco veces mayor comparado con controles apa-
reados.® Asimismo, los datos de estudios basados en la
observacion de cohortes de pacientes con CUCI, sugie-
ren también que la ingesta de al menos 2 g/dia de amino-
salicilatos reduce el riesgo relativo de cancer colorrec-
tal,*”#® o bien, cuando el paciente visita a su médico dos
veces al afio.®” Cuando se compara el cancer colorrectal
que se observa en poblacion sin CUCI, se aprecia que en
los pacientes con cancer asociado a colitis éste es mas
frecuente que sea multiple, infiltrante, anaplasico y se
presenta de manera indistinta en cualquier sitio del co-
lon, ademas de que se origina de una mucosa plana, sin
seguir la secuencia habitual de adenoma — cancer.”>%%
Ademas, el cancer colorrectal asociado a CUCI ocurre
frecuentemente en una poblacion mas joven que el can-
cer observado en la poblacion general.”>"”

Dicho de manera simple, el objetivo de un programa
de vigilancia de cancer en CUCI es prevenir el cancer y
salvar vidas. No hay estudios aleatorizados que hayan
comparado los diferentes protocolos de vigilancia o, en
ese sentido, la vigilancia vs. no vigilancia. Sin embargo,
en la actualidad la mejor recomendacion practica para
pacientes que son candidatos a cirugia, basados en la
series de vigilancia de displasia proponen realizar exa-
menes de colonoscopia anual o semestral, evitando lle-
varla a cabo en los periodos de recurrencia clinica, to-
mando multiples biopsias a intervalos de 10 cm.***? Un
examen cada segundo afio podria reducir los costos a
cambio de reducir la posibilidad de deteccion de un can-
cer temprano,” especialmente en pacientes con una en-
fermedad de larga duracion, en donde la frecuencia au-
menta con el tiempo.”* Sin importar qué esquema de
vigilancia se escoja, es importante subrayar el papel que
tiene el apego del paciente al programa establecido. En
los pacientes con CUCI de largo tiempo de evolucion se
les puede ofrecer la opcion de una proctocolectomia to-
tal profilactica; sin embargo, los pacientes en remision
rara vez optan por esta propuesta.

La estandarizacion de displasia de “alto grado” y de
“bajo grado” publicada por el Grupo de Morfologia y Dis-
plasia en Enfermedad Inflamatoria Intestinal (IBD-DMG)
ha sido ampliamente adoptadas y ha servido para hacer el

diagndstico de displasia mas estricto.” Cuando se identi-
fica un cancer colorrectal la necesidad de cirugia es ob-
via; cuando en una biopsia colonoscdpica se diagnostica
displasia de alto o bajo grado en una mucosa plana indica
con frecuencia la presencia concurrente o futura de can-
cer y es una indicacion absoluta para llevar a cabo una
colectomia en los pacientes con displasia de alto grado®*’
y debe plantearse también el llevar a cabo una colectomia
en los pacientes con displasia de bajo grado. El hallazgo
de displasia de bajo grado en una lesion de tipo masa®™
que no remeda un adenoma esporadico tipico o ante la
presencia de una estenosis sintomatica o que no es posi-
ble franquearla durante una colonoscopia®!'® especial-
mente en una enfermedad de larga evolucion, ambas cir-
cunstancias se observan en conjunciéon con un cancer
colorrectal y es recomendable realizar una colectomia. El
hallazgo de displasia de bajo grado en una mucosa plana
puede ser también una indicacion de colectomia debido a
que en el analisis de 10 series prospectivas de vigilancia
de displasia que incluyeron a 1,225 pacientes, se encon-
tr6 cancer en la pieza de colectomia en 19% de los pacien-
tes, la que se realizo inmediatamente después de que biop-
sias tomadas en la colonoscopia fueran reportadas como
displasia de bajo grado,'®! ademas de que el valor predic-
tivo a cinco afios del hallazgo de displasia de bajo grado
para desarrollar posteriormente displasia de alto grado o
cancer es tan alta como de 54%.'%'1*

Es esencial el obtener la confirmacion mediante la
revision patologica de las biopsias que distinga entre una
displasia o neoplasia y la atipia regenerativa debida a
inflamacion y reparacion.

Por otro lado, los intentos para demostrar de manera
reiterada, mediante estudios endoscopicos repetidos, la
presencia de displasia antes de recomendar una colecto-
mia, no se deben realizar sin que, tanto el paciente como
el médico estén conscientes del alto riesgo de tener ya
un cancer concomitante o el permitir el desarrollo sub-
secuente de una neoplasia avanzada. Por otro lado, en el
paciente en quien las biopsias son interpretadas como
displasia “indefinida”, éstas se deben enviar para su re-
vision por un patdlogo experto en padecimientos gastro-
intestinales y se debe someter a un programa de vigilan-
cia colonoscdpica en intervalos mas cortos,” debido a
que estos pacientes tienen un riesgo mas elevado de pro-
gresar de manera subsecuente a una displasia definida.'®

CONCLUSION

1. Después de 8-10 afios de padecer CUCI, se debe rea-
lizar una colonoscopia de vigilancia anual o bianual
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con la toma de multiples biopsias, siendo deseable el
uso de cromoendoscopia y usar endoscopios con
amplificacion. Nivel de Evidencia 2. Grado de reco-
mendacion B.

. El hallazgo de displasia de alto grado en una mucosa

plana, confirmada por un patélogo experto, es una
indicacion para realizar una colectomia. NVivel de Evi-
dencia 2. Grado de recomendacion B.

El encontrar displasia de bajo grado en una mucosa
plana en pacientes con CUCI de larga evolucion pue-
de ser también una indicacidn para una colectomia
para prevenir la progresion a una displasia de alto
grado. Nivel de Evidencia 3. Grado de recomenda-
cion B.

Existen datos basados en estudios de cohorte que su-
gieren que la ingesta de al menos 2 g por dia de ami-
nosalicilatos tiene un efecto quimioprotector que re-
duce el riesgo relativo del cancer. Nivel de Evidencia
2. Grado de recomendacion B.
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