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ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Oscar Frisancho Velarde*.

RESUMEN

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal Inespecifi-
ca (EII) congrega a los desérdenes inflamatorios croni-
cos de etiologia desconocida que afectan al tracto gas-
trointestinal, y que generalmente corresponden a dos
entidades clasicas: la Colitis Ulcerativa y la Enferme-
dad de Crohn.

En los ultimos anos se ha descubierto una entidad
diferente conocida como “Colitis Microscépica”, debido
a que en la evaluacion endoscopica no se detectan anor-
malidades significativas, a diferencia del examen histo-
patolégico que muestra caracteristicas bien defini-
das, que permiten identificar dos subtipos: la Colitis Co-
lagenosa y la Colitis Linfocitica.

Se revisan los aspectos epidemiolégicos, clinicos e
histopatolégicos que caracterizan a estas entidades
clinicas; asimismo se analizan los logros terapéuticos
obtenidos. k
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SUMMARY @

Inflamatory Bowel Disease is a general term to des-
cribe the two most common types of chronic conditio-
ns of the digestive tract: Ulcerative Colitis and Chrdon’s
Disease. The ethiology of both diseases is still unkwown.

In the last years, one different entitie is described,
named "“Microscopic Colitis” or “Colitides”. In this enti-
tiy, endoscopic alterations are uncommon, however his-
tology shows characteristic features. Microscopic Coli-
tis have two subtypes: Colagenous and Lymphocytic.

In this paper, we review epidemiology, pathogene-
sis, symptoms, clinical features and pathological as-
pects of Inflamatory Bowel Disease and recent medical
strategies.

CONCEPTO

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal Inespecifica (EII)

congrega a los desordenes inflamatorios crénicos de etio-

logia desconocida que afectan al tracto gastrointestinal,
y que generalmente corresponden a dos entidades clasi-
cas: la Colitis Ulcerativa y la Enfermedad de Crohn (1-2).

En los ultimos afos se ha descubierto una entidad
diferente conocida como “Colitis Microscopica”, debido a
que en la evaluacion endoscopica no se detectan anor-
malidades significativas de la mucosa colénica, a diferen-
cia de las biopsias que si las muestran (3).

Esporadicamente se observa un tipo de inflamacion
denominada Enterocolitis Granulomatosa Idiopatica, en-
tidad aparentemente diferente al Crohn, que falta estu-
diarla mas exaustivamente.

El compromiso intestinal de la Enfermedad de Behcet
es un tipo de EII inespecifica, pero por corresponder a
una entidad con caracteristicas propias, no se la incluye
habitualmente en este grupo, un aspecto discutible.
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EPIDEMIOLOGIA

En los paises anglosajones, particularmente en nor-
teameérica (USA), la incidencia vy la prevalencia anual de
la EII es de 6-8 casos por 100,000 habitantes y de 70 a
150 casos por 100,000 habitantes respectivamente. Ex-
presado de otra manera, cada afio se diagnostican entre
15,000 a 20,000 casos nuevos, que se van a sumar a los
aproximadamente 250,000 pacientes que existen en ese
pais (4).

En general en el mundo occidental en los Gltimos 25
afios, la incidencia de la Colitis Ulcerativa se ha manteni-
do estable, a diferencia de la Enfermedad de Crohn que
ha incrementado dramaticamente en 6 veces mas (5).

Ambas enfermedades muestran un pico de incidencia
en la segunda década de la vida y un segundo pico (mas
pequefio) en la quinta década.

_ En nuestro pais, podemos afirmar basandonos solo
en estadisticas hospitalarias, que la Colitis Ulcerativa es
relativamente poco frecuente y la Enfermedad de Crohn
muy rara; sin embargo son necesarios estudios multicén-
tricos para poder definir mejor este problema (2).

1.- COLITIS ULCERATIVA INESPECIFICA

La Colitis Ulcerativa Cronica Inespecifica.- es una en-
fermedad cronica del colon y recto, caracterizada por una
reaccion inflamatoria difusa, de variable severidad, que
se manifiesta por episodios recurrentes de actividad. El
término inespecifica indica que el origen causal es desco-
nocido.

ETIOPATOGENIA

La enfermedad parece desarrollarse a partir de la inte-
raccion de un individuo predispuesto (factor endégeno)

_con un medio ambiente hostil (factor exdgeno), que des-

encadenaria los cambios bioquimicos y estructurales en
los tejidos intestinales; un tercer factor actuaria perpe-
tuando indefinidamente el proceso (6).

No se ha demostrado algun agente infeccioso desen-
cadenante; el incremento de los eicosanoides y de otros
elementos derivados del metabolismo del acido araquido-
nico, parecen corresponder a la respuesta inflamatoria que
al origen causal de la enfermedad. En los Ultimos afios se
estan estudiando las interacciones del sistema inmunold-
gico intestinal en la génesis de estas enfermedades (1).

Falta determinar si la enfermedad es consecuencia de
un estimulo persistente o si corresponde a una respuesta
exagerada del intestino del huésped (3).

ANATOMIA PATOLOGICA

El compromiso inflamatorio esta esencialmente super-
ficial limitado a la mucosa y submucosa, excepto en las
formas fulminantes o complicadas que comprometen las
capas mas profundas. Un hallazgo distintivo es la inflama-
cién uniforme y continua, sin areas respetadas de muco-
sa normal (4).

. _d
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El patron histolégico muestra un incremento de las
células inflamatorias en la lamina propia; la superficie
epitelial es irregular, con ulceraciones y deplecion de las
celulas caliciformes. La presencia de abscesos cripticos es
comin, aunque no patognomonica. Procesos repetidos
pueden llevar a una atrofia mucosa con distorsion y acor-
tamiento de las criptas (5).

CUADRO CLINICO

Los sintomas cardinales son diarrea (93%), rectorra-
gia (87%) y dolor abdominal (42%). El sangrado rectal
inicialmente va mezclado con las deposiciones liquidas,
conforme progresa la inflamacion la pérdida sanguinea es
mas profusa y como consecuencia provoca anemia (1-3).

El dolor abdominal, fiebre, tenesmo rectal y baja pon-
deral estan relacionados al grado de severidad y exten-
sion del compromiso inflamatorio.

El curso clinico es variable, el patrén mas caracteristi-
co es del tipo recurrente (75%) con periodos de exacer-
baciones y remisiones; también se presentan formas per-
sistentes (15%) o aun fulminantes (5%).

El examen fisico no es especifico, inclusive puede ser
normal. En algunas oportunidades la distension vy la hi-
persensibilidad abdominal son signos del megacolon toxi-
co; el compromiso del estado general, fiebre, anemia, hi-
povolemia y las alteraciones electroliticas se observan en
las formas fulminantes (4).

Para definir el indice de severidad son aun dtiles los
criterios primigenios de Truelove y Witts, que consideran
de gran valor: el nivel de hemoglobina, la velocidad de
sedimentacion, la frecuencia cardiaca, la temperatura cor-
poral, y la presencia de sangre en las heces. Otros autores
indican que la presencia de sensibilidad abdominal es tam-
bien importante (7).

Por ejemplo si un paciente presenta anemia, VS in-
crementada, taquicardia, fiebre, rectorragia e hipersensi-
bilidad abdominal, evidentemente presenta una colitis
severa o fulminante.

BASES PARA EL DIAGNOSTICO

Desafortunadamente no existe ninguna prueba “de oro”
que confirme el diagnéstico de Colitis Ulcerativa Inespe-
cifica, las pruebas de laboratorio sirven para documentar
el grado de severidad, descartar complicaciones o excluir
otras posibilidades diagndsticas (3) (8).

La evaluacion endoscopica de la mucosa rectocoldni-
ca es el principal examen; insistimos que en la fase aguda
se debe realizar sin previa preparacion de limpieza (enema
evacuante o catarticos), para no exacerbar la inflamacién
o interferir con la toma de muestras. Durante este estudio
se toman muestras para microbiologia, parasitologia y
anatomia patoldgica, para descartar otras causas etioldgi-
cas o concomitantes (9).

En la fase aguda los cambios mucosos son diversos:
eritema difuso, aspecto de fina granularidad, edema, dis-
minucion de la vascularizacion submucosa y las ulcera-
ciones superficiales; el lumen puede contener moco y
exudado sanguinopurulento (10-13).

La friabilidad de la mucosa se puede constatar frotan-
do suavemente la mucosa con un hisopo (signo de la
torunda); en las formas mas crénicas se observan pseu-
dopdlipos y escasas haustras.

Los estudios radioldgicos solo se deben realizar en la
fase de remision, y nos permiten evaluar la extension de
la enfermedad y determinar la presencia de complicacio-
nes (fistulas o estenosis).

Respecto a la extension de la enfermedad existen tres
formas: Unicamente circunscrita al recto (46%), con exten-
sion al colon izquierdo (17%) o tipo pancolitis (37%) (3).

Las complicaciones pueden ser sistémicas: boca, piel,
o0jo, higado y articulaciones; o locales: megacolon téxico
(2-10%), hemorragia baja masiva (3%), anorrectal (20%)
y pseudopolipos (20%).

Importante tener presente que con el curso de los
afios, se incrementa el riesgo de sufrir de cancer de co-
lon; por eso la vigilancia endoscépica (con multiples biop-
sias) de la displasia debe empezar luego de 8 afios de
enfermedad (14).

El diagnostico diferencial implica tener presente a las
infecciones entéricas bacterianas, amebiasis, proctitis ac-
tinica, infecciones venéreas, colitis por antibictico, proc-
titis traumatica, colitis isquémica, etc.(8)

TRATAMIENTO

El pronostico de esta enfermedad ha mejorado nota-
blemente, asi la alta mortalidad descrita en la primera mi-
tad de esta centuria ha disminuido en la dltima década
de 40% a 2%,; de igual manera la frecuencia de las inter-
venciones quirlrgicas ha decrecido de 50 a 15%. Estos
cambios se atribuyen al incremento de la experiencia diag-
nostica y terapéutica (15-16).

Establecido el diagnostico y el grado de inflamacion
se procede a individualizar la terapéutica farmacoldgica.
Las formas leves pueden ser controladas ambulatoriamen-
te, las severas necesariamente deben hospitalizarse.

Los corticosteroides son de gran utilidad en la fase
aguda por su gran potencia antiinflamatoria, generalmen-
te los usamos para “apagar el incendio”, conseguido este
efecto, por sus potenciales efectos colaterales, los reem-
plazamos progresivamente por la sulfasalazina o los ami-
nosalicilatos (17-18).

En las formas distales los preparados topicos como
las enemas de retencion con Hidrocortisona (preparado
comercial de 100 mg. en solucion de 60cc) o Dexameta-
sona (una ampolla de 4 mg. en 100 cc de agua destilada)
se pueden usar temporalmente. Otra opcion para las for-
mas leves son los supositorios de mesalamina (3) (15).

La Prednisona o la Metilprednisolona administradas
por via oral son (tiles en las formas moderadas o severas,
se inicia con dosis de 60-80 mg. o de 40-60 mg respecti-
vamente, hasta controlar la inflamacion; posteriormente
se pasa al régimen de dosis alternas o se disminuye lenta
y progresivamente la dosis diaria (2.5 a 5 mg semanal).

Budesonide un corticoide con buen efecto antiinfla-
matorio y pocos efectos colaterales es mas Util en Enfer-
medad de Crohn que en Colitis Ulcerativa (3).

En pacientes con colitis severa o fulminante se sus-
pende la via oral y optamas por la Hidrocortisona, la Me-
tilprednisolona o la ACTH por via endovenosa, usualmen-
te en dosis altas.

La Sulfasalazina, una combinacion molecular del acido
5-aminosalicilico y la sulfapiridina, reduce significativa-
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mente la frecuencia de las recaidas, la dosis de mantenimien-
to se ajusta individualmente (usualmente entre 2 a 3 gr./dia).

Los aminosalicilatos, particularmente la Mesalacina
(Mesalamine) o acido 5- Aminosalicilico puede recubrirse
con una resina acrilica que se disuelve en el ileon a un pH
mayor de 7 (Asacol); también puede cubrirse con una
membrana de etilcelulosa que se disuelve lentamente li-
berando el 5-ASA en su trayecto por el intestino delgado
distal y colon (Pentosa) (15).

La Olsalacina estd constituida por dos moléculas de
5- ASA unidas por un enlace azo; la Balsalacida, la Ipsala-
cida y otros, contienen moléculas de 5-ASA que son trans-
portados por molécula inertes.

Todos estos productos de ultima generacion produ-
cen menos efectos colaterales que la sulfasalazina; inclu-
so Asacol, Pentosa y Olsalacina son comercializados desde
hace varios afios en Norteamérica y Europa.

El enfoque de otros problemas, como la diarrea seve-
ra requerira de medidas como: evitar el shock hipovolémi-
co, tratar el desequilibrio hidroelectrolitico, proteger ade-
cuadamente la perfusion renal, controlar la acidosis meta-
bolica, entre otros.

La pérdida de sangre necesitara reposicién adecuada
para tratar la anemia y la hipovolemia; el estado toxico
secundario a la difusa inflamacion coldnica induce ano-
rexia, nausea, y vomito, lo que acentua el estado de des-
nutricion, por este motivo se necesita apoyo nutricional
enteral o parenteral especializado (4-5).

El estado de déficit inmunolégico conlleva a la sus-
ceptibilidad de adquirir problemas infecciosos, ademas la
alteracion intestinal es mas proclive a la translocacion
bacteriana. El tratamiento con antibioticos sera una alter-
nativa individualizada, enfocada al tipo, localizacion y
severidad del cuadro infeccioso.

Aproximadamente 20 a 30% de los pacientes van a
requerir colectomia durante el curso de su enfermedad; la
tasa de colectomia en 5 anos en pacientes con extension
proximal a la flexura esplénica es mas alta: 35 a 40% (5).

Las principales indicaciones estan relacionadas con la
falla de la terapia medica: inflamacion refractaria, respuesta
incompleta, requerimientos excesivos de corticoides o
complicaciones medicamentosas; complicaciones agudas:
megacolon toxico, hemorragia masiva, perforacion u obs-
truccion; y complicaciones cronicas: manifestaciones
extraintestinales severas y el hallazgo de displasia severa
o cancer de colon.

La proctocolectomia total y anastomosis anal con el
“pouch” o bolsa ileal continente (preserva la continencia
anal) ha ganado popularidad, y se considera la ideal den-
tro de las electivas.

En caso de pacientes severamente enfermos, sobre
todo si no son candidatos a una operacion futura que
preserve el esfinter anal, la proctocolectomia con ileosto-
mia terminal puede ser una alternativa; existen otras téc-
nicas "descompresivas” temporales, que permiten realizar
procedimientos definitivos varios meses después de supe-
rada la emergencia.

2.- ENFERMEDAD DE CROHN

Es una enfermedad inflamatoria del tracto gastroin-

testinal de etiologia desconocida, los aspectos etiopato-
génicos al igual que en la Colitis Ulcerativa estarian rela-
cionados a la interaccion de los factores intrinsecos del
huésped (enddgenos) con algunos factores ambientales
(exdgenos), que desencadenarian un fenomeno inflama-
torio transmural. Se ha postulado que un agente desen-
cadenante podrian ser microorganismos del grupo de las
mycobacterias, cada vez se observan estudios dirigidos
en este sentido en la literatura mundial (1).

ANATOMIA PATOLOGICA

La inflamacion transmural produce cambios crénicos
en la submucosa y en la serosa, la intensa fibrosis en
estas dos capas produce rigidez y disminucién del calibre
intestinal. La mucosa presenta Ulceras y fisuras profun-
das, algunas serpiginosas, otras en «sacabocado» o li-
neales. Los granulomas no caseosos son caracteristicos
de esta enfermedad (19).

El ileon terminal estd comprometido en un 80% de
los casos. El compromiso del intestino delgado, intestino
delgado mas colon, y colon abarca el 66%, 17% y 17%
respectivamente (20).

CUADRO CLINICO

Se hace evidente en los primeros cuatro decenios de
la vida. El cuadro clinico en sus etapas iniciales es un reto
para el clinico, los signos y los sintomas no son especifi-
cos: fiebre, dolor abdominal, diarrea, baja ponderal, nausea
y vomitos.

La obstruccion intestinal, el compromiso perianal, las
fistulas internas o enterocutaneas, la tumoracion absce-
dada intraabdominal, son formas clinicas severas (21).

Las manifestaciones extraintestinales en piel, ojos,
articulaciones, estomatitis, se exacerban en las etapas de
actividad.

Las deficiencias nutricionales producidas por la me-
nor ingesta, diarrea, malabsorcion, menor superficie ab-
sortiva (por reseccion intestinal), o la iatrogenia terapéu-
tica incrementan la morbilidad y mortalidad.

El indice de actividad o severidad se puede definir
clinicamente, asi, las formas leves se refieren a pacientes
con molestias tolerables, que pueden evaluarse ambula-
toriamente; las moderadas, nos indican mayor compromi-
so, los sujetos generalmente tienen fiebre, anemia, nau-
sea, vomito, baja ponderal (10% o mas), dolor abdomi-
nal y resistencia a la palpacion abdominal; finalmente las
severas, nos presentan a pacientes con caquexia, com-
promiso del estado general, lucen toxicos, con fiebre alta,
nausea y vomitos persistentes, signos de obstruccion, irri-
tacion peritoneal o de absceso intraabdominal. Algunos
autores, le han asignado a cada sintoma o signo un valor
numeérico, de tal manera que los puntajes obtenidos co-
rresponden a un nivel de actividad o severidad (22).

BASES PARA EL DIAGNOSTICO

La sospecha clinica en las etapas iniciales o en el de-
but con complicaciones, es fundamental. No es raro que
el diagnostico surja de la evaluacion histologica de un
espécimen quirlrgico (8).

En otros casos la clinica con el apoyo radioldgico,
endoscopico e histoldgico certifica el diagnostico.

.
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La endoscopia o la radiologia pueden mostrar areas
comprometidas que alternan con areas respetadas (pa-
tron discontinuo), acortamiento intestinal, estenosis, seg-
mentos con aspecto de «empedrado», Ulceras («aftoides»,
serpiginosas, profundas), y fisuras (superficiales o pro-
fundas).

Las biopsias no son especificas, pero el hallazgo de
granulomas no caseosos son de gran valor diagnostico.

TRATAMIENTO

El aspecto nutricional, con una dieta rica en calorias
y proteinas, oligoelementos, vitaminas, calcio y fierro es
fundamental. La alimentacion enteral o parenteral en ca-
sos severos es aplicada.

Los corticosteroides, la sulfasalazina, son agentes que
se aplican individualmente de acuerdo al indice de activi-
dad o severidad. El Metronidazol y las Quinolonas son
utiles en el tratamiento de las fistulas perianales (23).

Los inmunosupresores, como Azatioprina, 6-Mercapto-
purina o Metotrexate han sido utilizados en pacientes se-
veramente comprometidos o que son refractarios al trata-
miento convencional (5).

La Ciclosporina el mas potente inmunosupresor, ha
sido utilizado en algunos pacientes con fistulas cronicas y
recurrentes con notable éxito; las series reportadas son
aun pequenas y su utilidad debe valorarse mejor.

La Ciclosporina u otros inmunosupresores (Micofeno-
lato, Tacrolimus, etc.), evitarian la activacion del sistema
inmunoldgico, particularmente las células T citotoxicas

que participarian activamente en perpetuar los fenéme-

nos inflamatorios en el intestino.

En el futuro inmediato, el tratamiento podria basarse
en el uso de agentes que modifiquen o atenten la activi-
dad inmunolégica, como los anticuerpos monoclonales
especificos en remover células T activadas, antagonistas
o bloqueadores de las citoquinas (interleuquinas); o far-
macos que impidan la amplificacion de la respuesta infla-
matoria de los productos del metabolismo de la cascada
del acido araquidonico (10).

Los anticuerpos monoclonales contra el Factor de Ne-
crosis Tumoral alfa (TNF-alfa), mas conocidos como Inflixi-
mab, estan principalmente indicados en pacientes refracta-
rios al tratamiento o en aquellos con recaida después de
terapia aguda; sin embargo su rol en la enfermedad infla-
matoria intestinal esta por definirse, sobre todo en RCUIL.

La talidomida que fue vetada en los anos cincuenta
por sus efectos teratogenicos, y hoy resurge como un
agente antiinflamatorio e inmunomodulador, en casos re-
fractarios al tratamiento habitual.

De igual manera, si se logra definir la accién de las
mycaobacterias en esta entidad, la antibioticoterapia po-
dria ser una opcion interesante (9).

En la mayoria de los pacientes con Enfermedad de
Crohn, el curso es cronico e intermitente, conforme pasa
el tiempo responden menos a la terapia médico conven-
cional y en algin momento de su enfermedad aproxima-
damente dos tercios de los pacientes requeriran cirugia.

Las indicaciones quirtrgicas mas frecuentes son la
obstruccion intestinal, enfermedad perianal, fistulas in-

ternas, perforacion intestinal, y tumoracion inflamatoria
intraabdominal. Lamentablemente el porcentaje de recu-
rrencia es alto y supera al 60%.

La mortalidad de la Enfermedad de Crohn en algunas
series se acerca al 10%, siendo las dos principales causas
de muerte, la peritonitis y la sepsis.

3.- COLITIS MICROSCOPICA

Es una entidad cuya patogénesis es desconocida, que
puede asociarse a varias enfermedades gastrointestinales,
reumatologicas o autoinmunes (esprue celiaco, artritis reu-
matoide, diabetes mellitus, anemia perniciosa, etc.) (25-26).

Se presenta en sujetos adultos al final de la 5ta déca-
da y se caracteriza por producir diarrea cronica acuosa.

Los estudios endoscopicos no muestran alteraciones
significativas de la mucosa colonica, sin embargo los exa-
menes histopatoldgicos muestran caracteristicas bien de-
finidas, que permiten identificar dos subtipos, una de-
nominada COLITIS COLAGENOSA por que su detalle dis-
tintivo es una gruesa capa o lamina de colageno Subepi-
telial de 10 @ 20 um continua o parcelar; y la otra cono-
cida como COLITIS LINFOCITICA que se caracteriza por
un denso infiltrado linfoplasmocitario de la lamina propia.

Su curso clinico es relativamente benigno, con perio-
dos de remision y exacerbacion; puede responder al uso
de corticoides, sulfasalazina o aminosalicilatos.

Por las caracteristicas antes expuestas, algunos inves-
tigadores creen que la Colitis Microscopica podria corres-
ponder alguna forma “incompleta” de la Enfermedad de
Crohn.
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