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CASO CLINICO

Colitis Ulcerosa de presentacion severa:
un desafio terapéutico

» Severe presentations of ulcerative colitis: a therapeutic challenge
« Colite ulcerativa de apresentacao grave: um desafio terapéutico

Resumen

La colitis ulcerosa crénica idiopatica es una enfermedad inmune sistémica, que se manifiesta
mayormente en las primeras décadas de viday cuyaincidencia vaen aumento. Las presentaciones
severas de la enfermedad generan un deterioro importante de la calidad de vida. Se expone el
caso clinico de una paciente con empuje de colitis ulcerosa severa. La importancia de este caso
radica en realizar una breve actualizacion del tratamiento médico y quirdrgico, asi como las
principales complicaciones asociadas a esta enfermedad.

Palabras claves: Colitis ulcerosa, Infliximab, infeccion por citomegalovirus.

Abstract

Idiopathic chronic ulcerative colitis is a systemic immune disease, which manifests preferentially
in the first decades of life and whose incidence is substantially increasing. Severe presentations
of the disease are accompanied by a significant deterioration in quality of life. The clinical case
of a patient with severe ulcerative colitis thrust is presented below. The importance of this
case lies in making a brief update of the surgical medical treatment, as well as one of the main
complications associated with this disease.
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Resumo

A colite ulcerosa crbnica idiopatica € uma doencga imunolégica sistémica, que se manifesta
preferencialmente nas primeiras décadas de vida e cuja incidéncia vem aumentando
substancialmente. As apresentagdes graves da doenca sdo acompanhadas por uma deterioragéo
significativa da qualidade de vida. O caso clinico de um paciente com colite ulcerosa cronica
grave é apresentado a seguir. A importancia deste caso reside em fazer uma breve atualizagéo
do tratamento médico cirurgico, bem como uma das principais complicagcdes associadas a esta
doenca.

Palavras-chave: Colite ulcerativa, Infliximabe, infec¢do por citomegalovirus.
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Introduccion

Las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell) son un grupo de enfermedades multi-
causales, dadas por inflamacién crénica del tracto gastrointestinal, ™ encontrando entre ellas a
la enfermedad de Crohn (EC), la colitis ulcerosa cronica idiopatica (CU) y la colitis indeterminada
(CI), que muestran caracteristicas clinicas, endoscépicas y anatomopatoldgicas particulares. ?%

La incidencia a nivel mundial va en aumento, caracterizando una mayor prevalencia en areas
urbanas y clases socio-econdmicas elevadas. @*% Un estudio uruguayo sobre la epidemiologia
de las Ell publicado en 2011, mostré6 una mayor prevalencia de la CU sobre la EC, con una
incidencia para la primera de 2.25 por 100,000 habitantes/afio. ©

La CU es una enfermedad inmune cronica, que suele afectar a pacientes jovenes. Su etiologia
es parcialmente conocida y surge de la interaccién de factores genéticos y ambientales. ¢34

Segun la European Federation of Crohn «s and Ulcerative Colitis Associations (EFCCA) en el
75.6% de los pacientes esta enfermedad interfiere con sus actividades recreativas y en el 65.6
% presentan limitacion en las actividades laborales. ©

Contando con la autorizacion de la paciente, se presenta el caso clinico de una paciente
portadora de una CU severa. La importancia del mismo radica en conocer las herramientas
disponibles para el manejo de estos pacientes y de las posibles complicaciones asociadas.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, de 31 aflos con el antecedente personal de CU extensa,
diagnosticada tres afos previos a la consulta. En tratamiento con mesalazina via oral hasta una
dosis de 4 gr por dia, que presenté multiples empujes, el Ultimo tres meses previos a la consulta
actual.

Se realizd una endoscopia que evidencié actividad severa y presencia de Citomegalovirus
(CMV) en biopsia. Recibié tratamiento con ganciclovir, hidrocortisona 100 mg cada 6 horas con
posteriormente rotacién a prednisona 40 mg y ciclosporina 200 mg con escasa respuesta clinica
(persistencia de 5-6 deposicion diarias y enterorragia), por lo que se traslada a hospital de tercer
nivel.

Al examen fisico se destacaba: buen estado general, normocoloreada, apirética.
Hemodinamia estable, con frecuencia cardiaca de 106 cpm. Abdomen: blando, depresible,
indoloro a la palpacién superficial, levemente doloroso a la palpacion profunda de flanco y fosa
iliaca izquierda, sin defensa ni contractura, sin visceromegalias.

Estudios paraclinicos, microbiolégicos, imagenolégicos y endoscoépicos:

e Hemoglobina 11.6g/dl, proteina C reactiva 111 mg/L
e \elocidad eritrosedimentacién 71mm/h.

e Ciclosporinemia: 75 ng/ml.

e Coprocultivo y Coproparasitario: Sin desarrollo.

e Toxina clostridium difficile y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) gastrointestinal:
negativos.

e Virus Epstein-Barr (VEB) y CMV: IgG positivo, IgM negativo.
e Carga viral CMV: 175 copias

e Radiografia de abdomen: sin evidencia imagenologica de megacolon toxico.
Rectosigmoidoscopia (RSC): CU en empuje severo, Mayo 3 (Figura 1).

e Anatomia Patolédgica: CU en empuje severo y presencia de cuerpos de inclusién de CMV.
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Figura 1: Rectosigmoidoscopia donde
se evidencian ulceraciones y exudados.

Se realizé diagnéstico de CU en empuje grave segun los criterios de Truelove and Witts
(Tabla 1), refractaria a corticoides.

Leve Moderada Severa
Materias con sangre al dia <4 4-6 >6
Frecuencia cardiaca (ciclos por minuto) <90 <90 >90
Tabla 1: Criterios de clasificacion de | Temperatura (°C) <375 <378 > 378
actividad de Colitis Ulcerosa Cronica. -
Tomado y traducido de: ECCO. Third European | Hemoglobina (g/dL) >11.5 >10.5 <10.5
Evidence-based Consensus on Diagnosis and X N N "
management of Ulcerative Colitis. Journal of Velocidad eritrosedimentacion (mm/h) <20 <30 > 30
Crohn’s and Colifis. 2017; 11 (6):649-670 | Pprotejna C reactiva (mg/l) normal <30 >30

En cuanto al CMV, dado el tratamiento previo, la ausencia de otra sintomatologia, componente
IgM negativo y baja carga viral en sangre se decide no re-instalar ganciclovir. Por presentar
ciclosporinemia baja se indica una segunda linea de tratamiento con infliximab.

En nueva RSC de control se constatd que mantenia la actividad severa, valorada en
equipo multidisciplinario (medicina interna, gastroenterologia y cirugia) y se decide colectomia
con ileostomia (figura 2). Buena evolucién posterior, mejoria clinica y paraclinica. Adecuada
adaptacion a ileostomia.

Figura 2:

a-Pieza de colectomia subtotal. Colon
derecho de caracteristicas habituales. Colon
izquierdo y transverso distal acortados con
marcados cambios anatémicos. Pérdida de
la haustracion habitual, aumento de la grasa
pericdlica y ulceraciones mucosas.

b-Colon izquierdo con las mismas
caracteristicas.
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Discusion

La CU es una enfermedad que se comporta en empujes y remisiones. @ En el tratamiento
varia el farmaco y la via de administracién segun la extension y severidad del empuije.

Los criterios de Truelove and Witts permiten catalogar la gravedad del empuje. El empuje
severo suele ser la forma de presentacion inicial de hasta 1/3 de los pacientes con CU. @ Los
pacientes con un empuje de CU severo tienen indicacion de tratamiento glucocorticoideo
endovenoso.

Si no hay respuesta a los glucocorticoides luego de 3 a 5 dias (habiendo sido descartada
causas de refractariedad a los mismos), se debe comenzar con una segunda linea de tratamiento.
La Asociacion Americana de Gastroenterologia sugiere utilizar infliximab o ciclosporina.
® A la fecha existe evidencia de que tanto infliximab como ciclosporina son eficaces como
tratamiento de segunda linea. ¢ Se debe valorar la experiencia del centro y un plan de terapia
de mantenimiento en el caso de elegir ciclosporina. @ Infliximab, sin embargo, tiene un uso
mas facil y no requiere de dosificacién, si bien es mas caro, el uso de biosimilares reduce los
costos. ©

En pacientes que responden a esteroides o ciclosporina y que no recibieron tratamiento
previo con tiopurinas es apropiado el empleo de estas para mantener la remisién. (19

Para aquellos pacientes que no responden luego de 7 dias, no se recomienda, a priori,
una tercera linea de tratamiento farmacoldgico (9, debiéndose optar por los procedimientos
quirdrgicos.

Hasta un 30% de los pacientes no responden a los tratamientos conservadores y requieren
una colectomia. El retraso de la cirugia aumenta las complicaciones, el tiempo de internacion y
los costos hospitalarios.

Para los pacientes con actividad moderada-severa de la enfermedad, el riesgo acumulado
de colectomia a 10 afios es del 15%, pero los pacientes con una CU aguda severa el riesgo a
corto plazo es del 25 - 30 %. @

Son predictores de un curso agresivo de la enfermedad y de colectomia: la edad menor a
40 afos al momento del diagndstico, la presencia de manifestaciones extra intestinales, signos
clinicos de actividad severa en la endoscopia, el uso temprano de corticoides y marcadores de
inflamacion elevados. @

Son indicacién de cirugia la CU aguda severa como en este caso y la CU médicamente
refractaria. Definiendo esta Ultima cuando hay dependencia a los esteroides o refractariedad
a inmunomoduladores o bioldgicos. @ Ademds de estos escenarios, en los pacientes con CU
son indicacién de cirugia de urgencia la perforacion intestinal, el megacolon toxico, la colitis
fulminante y la hemorragia incontrolable y severa. "

En los empujes severos siempre se deben descartar infecciones que simulen o desencadenan
el cuadro clinico: el clostridium difficile debe investigarse a través de la busqueda de antigeno
glutamato deshidrogenasa (GDH), toxinas A y B o utilizando técnicas de PCR en materia fecal.

La colitis por CMV debera evaluarse por biopsia de mucosa colénica (2 durante la evaluacion
endoscopica de la actividad de la enfermedad. La presencia de Ulceras grandes, en sacabocado
en la mucosa orienta a la presencia de la misma, aunque su ausencia no la descarta. El método
mas especifico de confirmacién histoldgica es la presencia de los llamados cuerpos de inclusion
en la tincién con hematoxilina y eosina. Por su baja sensibilidad también se busca la presencia
viral por inmunohistoquimica y PCR.

La serologia del antigeno o la deteccién del virus en sangre es mas probable que esté
relacionada con la inflamacion colénica. Las directrices ECCO mas recientes enfatizan en
las técnicas de hematoxilina y eosina las inclusiones intranucleares multiples, en lugar de
ocasionales, como clinicamente significativas.

De las técnicas usadas en esta paciente, el componente IgM nos permite saber el caracter
de portadora de CMV, pero el rendimiento de la IgG se pierde si no hay viremia y su valor no se
correlaciona con la Colitis por CMV. Respecto a la PCR en sangre, permite evaluar el estado de
viremia, pero en el compromiso gastrointestinal suele tener baja expresién virémica, su utilidad
estaria en la enfermedad sistémica. ' Si bien en la histologia presenté cuerpos de inclusién no
fueron cuantificados y es una técnica con alta especificidad pero baja sensibilidad que en este
caso pierde rendimiento al haber sido tratada previamente
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El rol del CMV en la exacerbacion de la CU sigue siendo controvertido. La evidencia sugiere
que en algunos casos es un patdgeno activo y en otros es solo un microorganismo latente.

La infeccion por CMV es un factor de refractariedad al tratamiento con corticoides.
Sin embargo, no esta claro si esto estd relacionado con la infeccion en si, o si la
infeccion por CMV es un marcador de la gravedad de la inflamacién. El tratamiento
de CMV no tiene definido su beneficio en disminuir la tasa de colectomias. (319
La resistencia a ganciclovir del CMV en trasplantes de 6rganos sélidos esta descrita y existen
factores de riesgo para la misma, en el caso de la CU se recomienda el uso de ganciclovir y no
hay reportes de resistencia viral al mismo. La tasa de remisién de los pacientes con CU después
del tratamiento antiviral para la colitis por CMV es alta (67 % a 100 %) ('®

La paciente tras cumplir el tratamiento con ganciclovir e iniciado infliximab persiste con
actividad severa por lo que se planifica la colectomia. En paralelo a la misma y sin retrasar el
proceso terapéutico se destaca de dicha re-valoracion anatomia patolégica de biopsia de recto
y sigmoides compatible con una CU en actividad moderada, sin estigmas virales.

Conclusiones

Reconocer la CU como enfermedad que se presenta en empuje y remisiones, estableciendo
la gravedad de los empujes a través de los criterios de Truelove and Witts permite conducir y
valorar la respuesta al tratamiento.

Los empujes severos tienen protocolizado el tratamiento de primera y segunda linea y dentro
de la evaluacion inicial deben descartarse causas infecciosas subyacentes, siendo controvertido
el rol de CMV en los empujes refractarios a tratamiento corticoideo.

Un grupo no despreciable de pacientes con empuje severo, requieren, a pesar de los avances
médicos, tratamiento quirdrgico con colectomia. Las demoras en su realizacion aumentan las
complicaciones postoperatorias.
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