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INTRODUCCION

El viejo adagio hipocritico «primun non nocere», inter-
pretado en un sentido amplio, nos recuerda que el objeti-
vo de la ciencia médica es beneficiar al ser humano, en lo
que a la salud se refiere. En realidad, practicamente hasta
mediados del siglo XX la falta de conocimientos cientifi-
cos era la principal limitacién de las disciplinas médicas';
es probable que en aquellos tiempos la mayoria de las in-
tervenciones sanitarias causaran dafio o no influyeran en
la historia natural de las enfermedades®. Por otra parte, el
progreso cientifico no es suficiente para garantizar una
buena medicina si no tiene en cuenta los principios éticos
basicos® y se aplica en un medio con desigualdades socia-
les*. En cualquier caso, en el mejor de los escenarios —un
pais desarrollado con un sistema sanitario bien dotado,
equitativo y accesible—, el paciente seguird expuesto a un
riesgo: el «error» humano’.

Un informe del Institute of Medicine de Estados Unidos,
titulado «To err is human: building a safer health sys-
tem», puso de actualidad las graves repercusiones de los
errores en el sistema sanitario®. El trabajo clinico diario
implica la toma constante de decisiones, y cada una de
ellas estd sujeta a un posible error. No es nuestra inten-
cion profundizar en el drea de la seguridad o del andlisis
de los tipos de errores (del sistema o personales), aunque
todo médico deberia conocer la bibliografia fundamental
sobre el tema’!!. No obstante, conviene reconocer que
entre los errores humanos se pueden identificar algunos
en los que una buena revision del conocimiento puede in-
cidir (prevenir)'2. Unos son los errores basados en las re-
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glas (ruled-based mistakes), que son los que derivan de
aplicar de forma automdtica una norma aprendida, bien
porque ésta no sea adecuada en una situacién concreta o
porque sea errénea de raiz. El otro tipo de error puede de-
rivar del simple desconocimiento.

El objetivo del presente manuscrito es revisar los errores
frecuentes en el manejo del paciente grave con enferme-
dad inflamatoria intestinal (EII). Esta situacién de grave-
dad es frecuente, puesto que, por ejemplo, hasta un 15%
de los pacientes con colitis ulcerosa tendrd durante algtin
momento de su evolucién un brote que requerird ingreso
hospitalario'®. Durante estos episodios de gravedad la
vida del paciente puede correr grave peligro; de hecho,
previamente a la introduccién de los corticoides, la mor-
talidad de un brote grave de colitis ulcerosa superaba el
30%". Incluso hoy en dia, con una mortalidad préxima al
0%, un diagnéstico o un tratamiento inadecuados pueden
producir secuelas irreversibles, como la ceguera causada
por una uveitis o las lesiones cutdneas causadas por un
pioderma gangrenoso. Es en estos casos de mayor grave-
dad donde los posibles errores diagnésticos o terapéuticos
pueden tener consecuencias mds trascendentales. Nuestra
aproximacion al problema consistird en enunciar un error
que se observa frecuentemente —en la préctica clinica— en
el manejo del paciente grave con EII, para posteriormente
revisar la evidencia cientifica que disponemos al respecto
y, finalmente, proponer la actitud mas adecuada.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
CON OTRAS ENFERMEDADES

No hay ningtin sintoma ni signo patognomonico de la EII,
de modo que para llegar a su diagndstico se precisa la
combinacién de una serie de datos clinicos, radiolégicos,
endoscdpicos e histolégicos sugestivos'®. Ademads, se de-
ben descartar otras entidades que pueden cursar con una
clinica similar, como las enfermedades infecciosas. Aun-
que el problema del diagndstico diferencial ante un pa-
ciente con clinica compatible se plantea fundamentalmen-
te en los casos no diagnosticados previamente de EII'S,



GISBERT JP ET AL. ERRORES FRECUENTES EN EL MANEJO DEL PACIENTE GRAVE CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

también puede haber dudas diagnésticas al valorar a los
pacientes graves con una enfermedad de Crohn o una co-
litis ulcerosa ya establecida.

Al ingresar a un paciente previamente diagnosticado
de colitis ulcerosa que presenta rectorragia, no es
necesario realizar coprocultivos, pues es evidente
que se trata de un brote de su enfermedad

Las infecciones intestinales pueden simular las manifesta-
ciones clinicas, e incluso endoscoépicas, de la colitis ulce-
rosa!”!®, Ademds, diversos agentes infecciosos pueden
causar una sobreinfecciéon —en pacientes con Ell-, capaz
de desencadenar una recidiva o agravar un brote de la en-
fermedad inflamatoria!®?. Por ello, en todo paciente que
ingresa por un presunto brote de colitis ulcerosa deberdn
excluirse las causas infecciosas de diarrea'>2, De este
modo, aunque el diagndstico de colitis ulcerosa sea pre-
viamente conocido, es recomendable solicitar coproculti-
vos para descartar una posible infeccion por Salmonella,
Shigella, Campylobacter o Escherichia coli'**3!. Ade-
mads, probablemente deberia efectuarse un estudio de hue-
vos y pardsitos en heces.

No obstante, la rentabilidad real, en la practica clinica, de
la determinacién rutinaria de patégenos en las heces en
pacientes con supuesta recidiva de su EII no estd clara-
mente establecida, aunque parece ser relativamente esca-
sa®. Un reciente ensayo en el que se realizé sistemadtica-
mente un estudio de heces en los pacientes que
presentaban un brote de EII demostr6 que el coprocultivo
era positivo en sélo el 4% de los casos®. Més reciente-
mente, un grupo espafiol** ha confirmado estos decepcio-
nantes resultados al evaluar prospectivamente, durante 2
afios, la incidencia de sobreinfeccion intestinal por ente-
ropatogenos (mediante realizacién sistemdtica de copro-
cultivos) en 99 brotes de actividad de EII que requirieron
ingreso hospitalario; con esta estrategia diagndstica uni-
camente se detectaron 5 infecciones bacterianas (por C.
Jjejuni), lo que representa tan sélo el 5% de los casos, y
ademads no se pudo demostrar ninguna correlacién entre
la infeccién y el curso de la enfermedad®. En cualquier
caso, es preciso destacar que, si bien colectivamente el
nimero de pacientes con supuesta recidiva de su EIl e in-
feccion bacteriana concomitante parece ser muy reducido,
individualmente la consecuencia de su correcta identifica-
cién es muy relevante. Ademds, el uso cada vez mas co-
mun de fdrmacos que modifican de forma notoria la res-
puesta a las infecciones en la EIl (inmunomoduladores
tiopurinicos, anticuerpos monoclonales), solos o en com-
binacién, puede provocar una mayor frecuencia de com-
plicaciones infecciosas®3¢,

De todos modos, aunque puede ser dificil —o incluso im-
posible— diferenciar entre el brote de EIl y la diarrea ente-
roinvasiva, no se debe demorar el tratamiento con esteroi-
des a la espera del resultado de los coprocultivos (que
puede retrasarse varios dias) en un paciente con el diag-
noéstico previo establecido de colitis ulcerosa o con una
sospecha muy fundamentada de esta enfermedad®?’.

La infeccidén por Clostridium difficile unicamente
debe tenerse en consideracion en los pacientes
con Ell que han recibido antibioticos recientemente

La infeccién por C. difficile se ha asociado con las exa-
cerbaciones de la EI[?*233-43 No obstante, otros estudios
restan importancia a este patégeno®*, por lo que la indi-
cacion de estudiar sistemdticamente la presencia de dicha
infeccién no estd establecida. El método diagndstico de
eleccion, tanto en los pacientes sin EIl como en los que
tienen esta enfermedad, es la determinacion de la toxina
de C. difficile en heces®. Algunos autores recomiendan
realizar esta prueba sélo si el paciente ha recibido trata-
miento antibiético o ha estado hospitalizado recientemen-
te, o cuando no haya una respuesta adecuada a la terapia
habitual®®33, Otros autores, por el contrario, consideran
que el estudio de la toxina de C. difficile en heces debe
solicitarse sistemdticamente en todo paciente que ingresa
por un brote grave de EII, al margen de que haya recibido
0 no tratamiento antibiético previamente!>192627.30-32 {Jp
argumento a favor de esta dltima estrategia es la demos-
tracién de episodios de colitis seudomembranosa en au-
sencia de tratamiento reciente con antibiGticos*'*. Ade-
mds, el paciente no siempre recuerda con precision si ha
tomado antibidticos, particularmente si esto ha ocurrido
—como puede ser en este caso— varias semanas antes de
producirse al cuadro de colitis'®.

Con respecto al efecto del tratamiento de la infeccién por
C. difficile sobre la actividad de la EII hay también opi-
niones contrapuestas. Asi, algunos estudios han demos-
trado un efecto beneficioso del tratamiento antibidtico
sobre la EI[?33-3839424546 mjentras que otros han compro-
bado que la mejoria clinica se puede lograr mediante el
tratamiento de la EII subyacente y los pacientes negativi-
zan finalmente la toxina en heces sin precisar antibié-
tiCOS20,22,4I,44_

En resumen, la relevancia de la infeccién por C. difficile
en los pacientes con EII es controvertida, lo que proba-
blemente indica que el papel que este microorganismo
desempefia en esta enfermedad puede ser muy diverso:
enteropatégeno causante de diarrea infecciosa indepen-
dientemente de la EII subyacente, colonizador no patége-
no en pacientes con esta enfermedad o desencadenante
del brote de la EII.

TECNICAS DIAGNOSTICAS RADIOLOGICAS
Y ENDOSCOPICAS

La radiografia simple de abdomen no aporta
informacidn de interés en los pacientes

con enfermedad inflamatoria intestinal grave,
por lo que puede obviarse

Al contrario, en todo paciente que es valorado por un bro-
te grave de EII deberia realizarse una radiografia simple
de abdomen®®, Esta es la prueba mds sencilla, econémi-
ca y rdpida para valorar inicialmente a los pacientes con
EIIY". A pesar del desarrollo de técnicas de imagen mads
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sofisticadas, la radiologia simple de abdomen sigue vi-
gente, especialmente en la valoracién inicial de los casos
mds graves de EIT*.

En los pacientes con enfermedad de Crohn, esta prueba
puede proporcionarnos informacién sobre la existencia de
una obstruccidén intestinal (al identificar la dilatacién de
las asas y valores hidroaéreos en la radiografia realizada
en bipedestacién) o de un absceso abdominal (al visuali-
zar una masa habitualmente localizada en la fosa ilfaca
derecha)®**%. En algunos casos la presencia de un absceso
retroperitoneal se puede sospechar por la difuminacién de
la linea del psoas®.

Por su parte, en la colitis ulcerosa la radiografia simple de
abdomen es fundamental para descartar la presencia de
un megacolon (dilatacién > 6 cm en la radiograffa reali-
zada en dectibito supino)®’. Puesto que las heces habitual-
mente no se localizan en las zonas de la mucosa inflama-
da, la visualizacién de éstas (con el denominado patrén
en «miga de pan») puede ser ttil para estimar la exten-
sién de la afectacion c6lica®. De este modo, cuanto ma-
yor sea la longitud de los segmentos célicos Gnicamente
rellenos de aire, mayor serd la extensién y, por consi-
guiente, la gravedad de la colitis ulcerosa®. Ademds, la
visualizacién de aire en el intestino delgado (neumatiza-
cién de 3 o mds asas intestinales), debido a un cierto gra-
do de ileo paralitico, se ha descrito como un signo de mal
prondstico en la colitis ulcerosa’*2. Otros datos, como la
valoracion del espacio situado entre el gas intragastrico y
el gas del colon transverso, nos pueden orientar acerca
del grosor de la pared cdlica, que es mayor cuanto mas
grave es la afectacién del colon. El contorno del gas in-
tracélico también nos puede dar cierta idea sobre el esta-
do de la mucosa; asi, el luminograma puede poner de ma-
nifiesto una irregularidad de la mucosa, las ulceraciones
presentes en su superficie, el acortamiento o la desapari-
cién de la hasturas®. En raras ocasiones, es posible detec-
tar la presencia de gas intramural, localizado dentro de la
pared del colon, como consecuencia de la ulceracién ex-
tensa de la mucosa, lo que representa, por tanto, un signo
de gravedad que puede preceder a la perforacion célica®.
Por dltimo, ante la sospecha clinica de perforacién, la ra-
diografia de abdomen —en bipedestacién o en dectibito la-
teral izquierdo— es la primera prueba que se debe realizar.
Si ésta es normal y la sospecha de perforacion es elevada,
deberia practicarse una tomografia computarizada (TC)>.

En los brotes graves de colitis ulcerosa

(o de enfermedad de Crohn) es necesario realizar
una colonoscopia completa, para definir

con precision la extension de la enfermedad

y escoger el tratamiento mas adecuado

En primer lugar, es preciso recalcar que ante un brote gra-
ve de colitis ulcerosa (en un paciente con el diagndstico
ya establecido) el conocimiento detallado de la extensién
de la enfermedad no cambiard la actitud terapéutica, pues
independientemente de la longitud de la afectacién cdlica
serd preciso el tratamiento con esteroides i.v. En segundo
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lugar, se debe tener presente que la colonoscopia podria
desencadenar un megacolon téxico en estos pacientes
graves>3%, probablemente debido a la distensién que pro-
vocay que, a su vez, afecta al riego sanguineo de la pared
del colon, aumentando la captacién mucosa de productos
bacterianos®’. Por tanto, esta exploracién deberia evitarse
en lo posible en los casos graves de colitis ulcerosa. De
igual modo, la realizacién de un enema de bario estd con-
traindicada en esta situacién, pues podria también desen-
cadenar un megacolon téxico por mecanismos similares a
la colonoscopia?’>7-%°, Por tanto, en caso de ser necesaria
la exploracion endoscépica del colon, ésta deberia ser lo
mas limitada posible —explorando tnicamente el recto y
la parte mas distal del sigma— y efectuarse con sumo cui-
dado, insuflando la menor cantidad posible de aire y aspi-
rando al final de la exploracién?’-3*605!, Esta breve y limi-
tada exploracidon endoscdpica serd suficiente para evaluar
la gravedad de las lesiones (recordemos que en la colitis
ulcerosa la afectacion mds aparente se encuentra habitual-
mente en el tramo mds distal®') y para obtener biopsias
del recto y del sigma (para valorar infeccién por citome-
galovirus).

En este sentido, las excepciones en las que si estaria indica-
da una endoscopia digestiva baja en una colitis grave se-
rian: ante la duda diagndstica en un paciente sin EII conoci-
da que acude a urgencias por un primer episodio de colitis
grave's; o si el diagnéstico de colitis ulcerosa era ya conoci-
do, en casos de corticorresistencia (previo al planteamiento
de administrar ciclosporina/infliximab o realizar colecto-
mia); en esta dltima situacion, especialmente si la respuesta
al tratamiento esteroideo es sélo parcial, la informacién que
nos proporciona la rectosigmoidoscopia puede ayudarnos a
tomar la decisién de continuar administrando corticoides u
optar por otra alternativa médica o incluso quirdrgica®?%,
La sobreinfeccién por citomegalovirus, como se revisard
maés adelante, puede ser causa de corticorrefractariedad en
algunos pacientes graves, y esta posibilidad puede confir-
marse o descartarse mediante la realizacién de una recto-
sigmoidoscopia y la obtencién de biopsias.

Por ultimo, cabe mencionar que en caso de que se desee
conocer con mds precision la extensién de la afectacion
intestinal, es posible realizar una gammagrafia con leuco-
citos marcados, ya que esta técnica es inocua en el brote
grave de EII®.

ABSCESOS ABDOMINALES

El absceso abdominal es una complicacién relativamente
frecuente de los pacientes con enfermedad de Crohn con
fenotipo fistulizante®”%8. Asi, se ha estimado que entre un
10 y un 30% de los pacientes con enfermedad de Crohn
tendrd esta complicacién durante su vida®®7. La mayoria
de los abscesos abdominales se asocian con una perfora-
cién transmural de la pared abdominal —generalmente el
ileon terminal— afectada por la enfermedad de Crohn®’8;
de ahi que la localizaciéon mds frecuente de los absce-
sos abdominales en estos pacientes sea la fosa ilfaca de-
recha®”68,
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En el brote de enfermedad de Crohn no complicada
es muy frecuente la fiebre elevada

Los sintomas de los pacientes con un absceso abdominal
pueden ser dificiles de diferenciar de los descritos en los
pacientes con un brote de enfermedad de Crohn no compli-
cada?’. Asi, por ejemplo, la presencia de febricula o fiebre,
dolor abdominal o astenia es frecuente en ambas situacio-
nes’*”. No obstante, el hallazgo de fiebre elevada (> 39 °C)
podria indicar la presencia de una complicacién, tipica-
mente un absceso abdominal?’. Por tanto, la identificacién
de fiebre alta en un paciente con enfermedad de Crohn
obliga a descartar esta complicacién mediante realizacién
de ecografia o, mejor adn, una TC¥. Es preciso recordar
aqui que la respuesta pirética puede estar disminuida en los
pacientes tratados con esteroides, lo que podria dificultar el
diagnéstico clinico de un absceso abdominal?’.

Los abscesos abdominales se deben tratar
inicialmente con antibiéticos solos, reservando

el drenaje (percutaneo o quirurgico) para los casos
que no respondan a éstos

Aunque es cierto que algunos autores han descrito la re-
solucién de los abscesos abdominales en pacientes con
enfermedad de Crohn uUnicamente con tratamiento anti-
bidtico®, esta observacion ha sido excepcional y otros es-
tudios han puesto de manifiesto que los antibiéticos aisla-
damente no son suficientes en la mayoria de los casos®®*!.
Por ello, actualmente se considera que, si es posible, los
abscesos abdominales deben drenarse siempre, ya sea
percutdnea o quirdrgicamente?’-?6782, No obstante, excep-
cionalmente, pequefios abscesos abdominales visualiza-
dos en la TC pueden responder al tratamiento antibiético
aislado, en cuyo caso serd obligado efectuar un segui-
miento estricto mediante una TC de control e indicar el
drenaje de la lesion si ésta no disminuye de tamafio en un
tiempo prudencial®®s3,

El método de drenaje de eleccion de un absceso
abdominal es el quirurgico

Tradicionalmente, los abscesos abdominales se han dre-
nado por via quirdrgica. Sin embargo, actualmente se
considera que la via de drenaje de primera eleccion es la
percutdnea, guiada por ecografia o TC?7677071.75818492 1
colocacién de un catéter y su mantenimiento durante unos
dias o semanas evitard la recidiva del absceso a corto pla-
z0?’. El drenaje quirtirgico deberia reservarse para los ca-
sos en que el absceso no sea susceptible de drenaje percu-
tdneo (por ser inaccesible, multilocular o mal definido) o
cuando éste fracase. Aunque es relativamente frecuente
que la intervencién quirdrgica sea en ultimo término ne-
cesaria en los pacientes que han presentado un absceso
abdominal®, el drenaje percutdneo inicial hard que la ci-
rugia posterior, en caso de que sea necesaria, se realice
electivamente y en mejores condiciones®”1-9294,

En un paciente con un absceso abdominal nunca
se deben administrar esteroides, aunque presenten
una enfermedad de Crohn activa, ya que éstos
facilitan la diseminacion de la infeccion

Esta recomendacién, ampliamente extendida, no tiene
realmente una base cientifica®>°. Al contrario, un estudio
ha demostrado que el tratamiento esteroideo no se asocia
a una mayor incidencia de complicaciones en los pacien-
tes que tienen un absceso abdominal®. No obstante, pues-
to que estos farmacos no tienen efecto alguno sobre la fis-
tula o el absceso en si, deberian reservarse para los
pacientes que presenten actividad de la enfermedad de
Crohn. Evidentemente, e independientemente de que se
administren o no esteroides, se debera indicar tratamiento
antibidtico y drenar de forma correcta el absceso.

No obstante, los esteroides pueden enmascarar los sinto-
mas propios de la infeccién (p. ej., la fiebre) o del proceso
séptico subyacente (p. €j., irritacién peritoneal por absce-
so o perforacién intestinal), por lo que, en este contexto,
la valoracién clinica debe ser extremadamente cuidadosa
y basarse en datos objetivos: analitica, ecografia y TC!®7°,
Ademds, es bien conocido que estos farmacos favorecen
el desarrollo de complicaciones infecciosas (y de abscesos
en concreto), tanto en los pacientes no operados como en
el postoperatorio en caso de que precisen cirugia®97-10!,

ESTENOSIS INTESTINAL

La estenosis intestinal es la complicacién més frecuente y
la principal causa de cirugia de la enfermedad de
Crohn®192103 ' Se pueden distinguir 2 tipos fundamentales
de estenosis en la enfermedad de Crohn, segtin su meca-
nismo patogénico sea predominantemente inflamatorio o
fibrético, aunque en ocasiones puede ser consecuencia de
una combinacién de ambos!™, El primero estaria causado
por la inflamacién y el edema asociados al brote de acti-
vidad de la enfermedad, mientras que la variante «fibro-
estenosante» serfa consecuencia de cambios fibréticos
crénicos; todo ello tiene consecuencias en el prondstico y
en la respuesta al tratamiento. Las estenosis «inflamato-
rias» se suelen asociar a sintomas y signos sugerentes de
actividad de la enfermedad, como fiebre, leucocitosis,
diarrea y elevacién de reactantes de fase aguda, pero la
diferenciacién con una lesién «fibroestenosante» en oca-
siones puede ser dificil'®.

Un cuadro obstructivo en un paciente

con enfermedad de Crohn se debe siempre

a una estenosis intestinal como consecuencia
de su enfermedad de base

La estenosis intestinal debida a la enfermedad de Crohn
produce una serie de sintomas tipicos de cualquier proce-
so obstructivo intestinal: dolor célico, distensiéon abdomi-
nal, vomitos y empeoramiento de la clinica tras la inges-
tién alimentaria. Si bien el comienzo de los sintomas de
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una obstruccién parcial puede ser brusco, la enfermedad
de Crohn estenética casi nunca se presenta de forma «ca-
tastréfica» como una obstruccion total, y en la mayoria de
los casos no hay afectacién vascular asociada'®. Por tan-
to, la identificacién de una obstrucciéon completa debe su-
gerir otra causa, como las adherencias secundarias a ciru-
gia previa, un proceso herniario o un vélvulo intestinal.
Es imprescindible distinguir la estrangulaciéon debida a
estas dltimas complicaciones, que deben operarse inme-
diatamente, de la obstruccion secundaria al estrechamien-
to luminal'®. Inicialmente, esta diferenciacién es imposi-
ble en no pocas ocasiones, ya que no disponemos de
datos patognomonicos de estrangulacion, si bien la clini-
ca suele ser mds grave. Por ello, es de capital importancia
la observacién estricta, con vigilancia de la evolucién cli-
nica, radioldgica y analitica, la cldsicamente denominada
por los cirujanos como «vigilancia armada»'®. Por ulti-
mo, cabria sefialar que una obstruccién intestinal no com-
plicada debida a una enfermedad de Crohn casi invaria-
blemente se resuelve de forma espontidnea (o con
tratamiento esteroideo) y rdpida (p. ej., en 2 o 3 dias), de
modo que la ausencia de mejoria evidente en este plazo
debe hacer sospechar otro diagnéstico y plantear el trata-
miento quirdrgico? %,

MEGACOLON TOXICO

El megacolon téxico se caracteriza por una dilatacion coli-
ca no obstructiva, total o segmentaria, asociada a toxicidad
sistémica?’>71%, La incidencia de esta complicacién ha dis-
minuido gradualmente, debido al diagnéstico y el trata-
miento cada vez mds precoces de la colitis ulcerosa?’>7%,

El megacolon téxico es una complicacién exclusiva
de la colitis ulcerosa

El megacolon téxico puede ocurrir como complicacién de
cualquier colitis grave, independientemente de su etiolo-
gia’”%%7 Asi, practicamente cualquier proceso inflamato-
rio del colon puede predisponer a la aparicién de esta
complicacién: EII (incluida tanto la colitis ulcerosa como,
mads raramente, la enfermedad de Crohn), colitis infeccio-
sa (por Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia, C.
difficile, Cryptosporidium, Entameba o citomegalovirus),
isquemia o procesos malignos (como el sarcoma de Ka-
posi)®. Por tanto, ante un megacolon téxico es obligado
descartar otras etiologias diferentes de la EII, como las
infecciosas, mediante la realizacién de coprocultivos, pa-
rasitos en heces y toxina de C. difficile.

El diagndstico de megacolon toxico se basa
exclusivamente en la demostracion radiolégica
de dilatacién cdlica

La radiograffa simple de abdomen es la técnica radiol6-
gica mds ttil para el diagnéstico de megacolon téxico.
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TABLA 1. Criterios diagnosticos de megacolon téxico*

1. Evidencia radiogréfica de dilatacién c6lica
2. Al menos 3 de los siguientes criterios:
Fiebre > 38 °C
Taquicardia > 120 lat/min
Leucocitosis > 10.500 /ul, con neutrofilia
Anemia
3. Ademas de lo anterior, al menos uno de los siguientes criterios:
Deshidratacion
Alteracion del nivel de conciencia
Alteraciones hidroelectroliticas
Hipotension

“Propuestos por Jalan et al'”’.

En ella, el colon transverso o el derecho suele ser el mas
dilatado, por lo que es necesario que alcance los 6 cm de
didmetro para poder diagnosticar un megacolon t6xi-
co?S11%, Pero el diagndstico de megacolon téxico se
basa en la coincidencia de dilatacién c6lica con manifes-
taciones clinicas de toxicidad sistémica?’>7¢7:1%_ Por tan-
to, el mero hallazgo radiolégico de una dilatacién cdlica
no es un criterio diagnoéstico definitivo. Los criterios cli-
nicos que definen este cuadro y que se emplean de for-
ma generalizada, propuestos por Jalan et al'” hace ya
varias décadas, estan resumidos en la tabla I, donde se
puede observar que, ademds de la constatacién de la di-
latacién célica, se deben cumplir al menos 4 criterios
clinicos. No obstante, los criterios mencionados no han
sido validados, y la exigencia del cumplimiento de todos
ellos podria llevar a retrasar el diagndstico y el consi-
guiente tratamiento del megacolon téxico. Por tanto, una
opcién mas practica consiste en considerar la existencia
de esta complicaciéon cuando se demuestre una dilata-
cién colica (= 6 cm) en un paciente con criterios de co-
litis ulcerosa grave, definida esta dltima segun la recien-
te clasificacion de Montreal, como la que presenta 6 o
mds deposiciones diarias con sangre, fiebre, taquicardia,
anemia y aumento de la velocidad de sedimentacién glo-
bular108,109'

Las manifestaciones clinicas del megacolon toxico
son muy caracteristicas, por lo que habitualmente
su diagnostico es sencillo

Los datos clinicos caracterisicos del megacolon toxico in-
cluyen, habitualmente, una diarrea sanguinolenta refracta-
ria al tratamiento médico durante una semana o mas (aun-
que otras veces la aparicién del cuadro puede ser mds
rdpida)’’. En los pacientes con colitis ulcerosa, a diferen-
cia de lo que ocurre en la enfermedad de Crohn, el dolor
abdominal continuo es excepcional (aunque el dolor céli-
co que calma con la deposicién es frecuente), por lo que
su presencia sugiere la posibilidad de un megacolon t6xi-
co?"%7. Ademds, puesto que el dolor intenso no forma par-
te del cuadro clinico habitual del brote grave de colitis ul-
cerosa, su aparicioén indica claramente la posibilidad de
una perforacién c6lica®%’.

No obstante, no siempre es sencillo el diagndstico del
megacolon téxico. Aunque la aparicién de diarrea inicial
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es practicamente invariable, posteriormente ésta puede
estar disminuida —incluso puede haber estrefiimiento—,
probablemente debido a la pérdida de funcién motora del
colon (lo que se conoce como «falsa mejoria»)>. Acorde
con ello, en la exploracién fisica suele demostrarse una
disminucién o desaparicién de los ruidos intestinales y un
incremento del timpanismo abdominal®. Por ltimo, debe
tenerse en cuenta la posibilidad de que el tratamiento es-
teroideo pueda enmascarar los sintomas y los signos pro-
pios del megacolon téxico, haciendo atin mas dificil su
diagnéstico precoz¥. Por todo ello, es obligado practicar
inicialmente una radiograffa simple de abdomen en todo
paciente con un brote grave de EII, con independencia de
que presente dolor abdominal o diarrea, y posteriormente
con frecuencia (p. e€j., cada 24 o 48 h) durante el segui-
miento del brote.

INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS

Al igual que ocurre con otras infecciones por herpesvi-
rus, la infeccién primaria por citomegalovirus se sigue de
un estado latente, a partir del cual el virus puede reacti-
varse! !, La prevalencia de infeccién activa por cito-
megalovirus en pacientes no seleccionados con EII oscila
entre el 1 y el 5% de los casos''*!!*. Sin embargo, la pre-
valencia de esta infeccion es considerablemente mds alta
en pacientes que padecen, en concreto, una colitis ulcero-
sa grave, alcanzando cifras que oscilan alrededor del
10% y practicamente el 100% segun los diversos
estudios!!>12!. Esta notable variabilidad en las cifras de
prevalencia se debe, al menos en parte, al empleo de dife-
rentes métodos diagndsticos en los multiples estudios y a
la dispar gravedad de los pacientes incluidos en ellos''!.
El riesgo de infeccién por citomegalovirus se encuentra
incrementado en los pacientes con EII debido, fundamen-
talmente, al frecuente empleo de farmacos inmunodepre-
sores!!'3122. No obstante, aunque la mayoria de los casos
de colitis por citomegalovirus en pacientes con EII se han
descrito en los que estaban recibiendo tratamiento con es-
teroides, farmacos tiopurinicos o ciclosporina!®, excep-
cionalmente también se han publicado casos de infeccién
sin tratamiento inmunodepresor concomitante!?1?7, La
infeccién por citomegalovirus debe considerarse ante
todo paciente con EIl que no responda al tratamiento
esteroideo!!*.

La infeccidn por citomegalovirus siempre que esta
presente desempeia un papel causal en el brote
de colitis ulcerosa o en el episodio de
corticorrefractariedad

Se han publicado numerosos casos clinicos en los que se
evalia el papel de la infeccién por citomegalovirus en pa-
cientes con EII''°. Ademds, disponemos de diversas series
cortas de pacientes que, salvo excepciones'?®!?°, sugieren
un papel etioldgico de esta infeccidn, especialmente en la
colitis ulcerosa corticorrefractarial!2!13.115-117.130.31 Por (j]-

timo, se han descrito, en repetidas ocasiones, respuestas
satisfactorias al ganciclovir en colitis ulcerosas cortico-
rrefractarias!'>!'>17119 - Sin embargo, también se han
constatado casos en los que el tratamiento antiviral no
ha sido capaz de inducir la remisién clinica o evitar la
cirugfa!'>!">117 - Ademds, también se ha comprobado en
ocasiones la mejoria clinica de pacientes con colitis ul-
cerosa e infeccién concomitante por citomegalovirus
que han recibido dUnicamente tratamiento esteroideo (y
no antiviral)!'®132; esto dltimo indica que, al menos en
algunas ocasiones, la infeccién por citomegalovirus ac-
tuaria como un mero comensal o «espectador inocente».
La recomendacién practica que se deriva de esta conclu-
sién es que, independientemente de que se decida admi-
nistrar tratamiento frente al citomegalovirus, no se debe
dejar de tratar la enfermedad (inflamatoria intestinal) de
base.

El método diagnodstico de eleccién para diagnosticar
una sobreinfeccion por citomegalovirus en un
paciente con colitis ulcerosa es la serologia

La serologfa es util para detectar la exposicién previa
del paciente al citomegalovirus!!'. Por consiguiente, el
valor de la serologia viene limitado por el hecho de que
el antecedente de infeccién (curada) por citomegalo-
virus es muy frecuente en la poblacién general. De to-
dos modos, algunos autores han recomendado la evalua-
cién sistemdtica del estado serolégico en todo paciente
con colitis ulcerosa activa que va a ser tratado con este-
roides'; en caso de seropositividad para inmunoglobuli-
na (Ig) G frente a citomegalovirus, si el paciente desa-
rrolla posteriormente corticorrefractariedad, deberia
investigarse la presencia de infeccidén en biopsias recta-
les; mientras que en caso de corticorrefractariedad en
sujetos con serologia IgG negativa deberia iniciarse sin
demora tratamiento con ciclosporina o infliximab, o
evaluarse la posibilidad de una colectomia, y no cabria
considerar la posibilidad de sobreinfeccién por citome-
galovirus!®. Sin embargo, la elevada prevalencia de la
positividad seroldgica frente al citomegalovirus limita
considerablemente la utilidad de esta estrategia diag-
nostica.

El diagnéstico de infeccién activa por citomegalovirus
habitualmente se establece mediante el estudio histold-
gico —empleando tipicamente la tincién de hematoxilina-
eosina— de las biopsias cOlicas obtenidas mediante en-
doscopia, al observar la presencia de las células
citomegalicas con los caracteristicos cuerpos de inclu-
sién intranucleares (en ocasiones rodeados por un halo
claro, lo que les confiere una apariencia en «ojo de
biho»)?!!1, Sin embargo, no es excepcional que la infec-
cién por citomegalovirus no haya sido detectada inicial-
mente (basidndose sélo en las biopsias célicas), pero si
posteriormente en la pieza quirdrgica de pacientes que
han sido sometidos a colectomia por una colitis ulcerosa
corticorrefractaria!!2!16:119:120.129.130 " Fgta observacién re-
calca la importancia de alertar al pat6logo ante todo pa-
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ciente en el que estimemos una posible infeccién por ci-
tomegalovirus.

Mis recientemente, se ha demostrado que las técnicas in-
munohistoquimicas (que permiten la tincién de los anti-
genos virales) son superiores a las histolégicas que se uti-
lizan habitualmente!'!, por lo que las primeras podrian
emplearse cuando las segundas sean negativas y persista
la sospecha de infeccién por citomegalovirus?®!%° o como
confirmacién diagndstica''’. En resumen, el diagndstico
histolégico continda siendo de primera eleccién para
identificar inicialmente la infeccién por citomegalovirus,
si bien la inmunohistoquimica, debido a su elevada fiabi-
lidad, parece altamente recomendable como técnica de
confirmacién o exclusién.

Las técnicas de biologia molecular, como la reaccién en
cadena de la polimerasa, han demostrado también ser
sensibles y especificas para la deteccioén de la infeccion
por citomegalovirus!''133135 y permiten llegar al diag-
néstico de forma mdés sencilla al no precisar la obten-
cién de biopsias cdlicas, sino tnicamente sangre perifé-
rica. Sin embargo, estas técnicas moleculares no
permiten distinguir entre infeccidn asintomatica y enfer-
medad activa'll.

Ante un paciente con colitis ulcerosa grave
corticorresistente en el que se detecta una infeccion
por citomegalovirus y se comienza tratamiento con
ganciclovir, es obligado suspender inmediatamente
los esteroides

Cuando se detecta una infeccién por citomegalovirus en
las biopsias célicas de un paciente con una colitis grave
corticorresistente, el médico se enfrenta a la dificil dis-
yuntiva de suspender (rdpidamente) el tratamiento inmu-
nodepresor, lo que favoreceria la respuesta de la infec-
ciéon a los antivirales pero, por otra parte, podria
empeorar la actividad de la EII debida a la propia enfer-
medad inflamatoria'’’. La recomendacién de descender
rdpida —aunque progresivamente— la dosis de esteroides y
de otros inmunodepresores en los pacientes con colitis
ulcerosa corticorresistente, en quienes se ha diagnostica-
do infeccién por citomegalovirus y se ha comenzado tra-
tamiento con ganciclovir, estd ampliamente extendida?,
pero el beneficio de esta actitud nunca ha sido demostra-
do y no es tan obvio como podria parecer. También se
podria argumentar que los esteroides pueden ser utiles
para controlar la inflamacién concomitante y, por tanto,
que el tratamiento combinado con corticoides y ganciclo-
vir permitirfa actuar simultdneamente sobre la inflama-
cién y la infeccién. En este sentido, desconocemos si el
fenémeno de la corticorresistencia es permanente en esta
situaciéon de sobreinfeccién, pero algunos datos indirec-
tos indican que la refractariedad a los esteroides es rever-
sible tanto en condiciones experimentales como clini-
cas'¥. No sabemos tampoco hasta qué punto el hecho de
que tratemos la infeccién por citomegalovirus revierte el
componente inflamatorio que la reactivacion viral perpe-
tda'¥”. Por dltimo, debemos recordar aqui la recomenda-
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cién mencionada con anterioridad de que, independiente-
mente de que se decida administrar tratamiento frente al
citomegalovirus, no se debia dejar de tratar la enferme-
dad de base. Por todo ello, no parece prudente una retira-
da inmediata o excesivamente rdpida de los corticoides
en esta situacion'?’.

NUTRICION

Los pacientes que ingresan por un brote de colitis
ulcerosa se benefician de la dieta absoluta durante
los primeros dias, ya que ello disminuye la actividad
de la enfermedad. La via de administracion

de los suplementos nutricionales debe ser

la parenteral, porque es mas efectiva y mejor tolerada
que la enteral

La desnutricién energético-proteica se asocia con fre-
cuencia a la EII en fase de actividad!®. Los pacientes que
ingresan por un brote grave de colitis ulcerosa a menudo
estan desnutridos, presentan un estado catabdlico y, ade-
mas, deberdn estar forzosamente en ayunas para la reali-
zacion de las frecuentes pruebas a las que son someti-
dos'®. Por otra parte, ni la dieta absoluta ni la nutricién
parenteral total han demostrado ser efectivas en el trata-
miento de la colitis ulcerosa'**'¥2, A modo de ejemplo, en
un estudio ya cldsico publicado en 1980 se demostré que
la tasa de colectomia era similar en los pacientes con coli-
tis ulcerosa que permanecian a dieta absoluta (y nutricién
parenteral total) y en los que recibian una dieta oral ordi-
naria'®’, Estos datos han sido confirmados posteriormente
por otro estudio similar'*!. Mds recientemente, Gonzélez-
Huix et al'*? han comparado el papel de la nutricién ente-
ral y parenteral totales, como tratamiento adyuvante a los
esteroides en la colitis ulcerosa grave, y han demostrado
que, aunque ambas son equivalentes, la primera es mas
barata y se asocia con menos efectos adversos. Esto no es
de extrafiar, pues la nutricién enteral es mds fisiolégica y
carece de las complicaciones asociadas a la nutricién pa-
renteral, como la infeccion del catéter de infusion o los
diversos problemas metab6licos!#>!44,

En resumen, mantener al paciente con colitis ulcerosa
(aunque ésta sea grave) a dieta absoluta con la intencién de
alcanzar el «reposo intestinal» no s6lo no es beneficioso
para el enfermo, sino que incrementa su estado de desnu-
tricion y puede ser pernicioso®. La dieta absoluta priva a
los colonocitos del contacto con los dcidos grasos de cade-
na corta, vitales para su metabolismo y reparacion!3*143-145,
Sélo en casos de EII complicada con obstruccion intesti-
nal, hemorragia masiva, megacolon téxico o sospecha de
perforacién se debera plantear el ayuno y la nutricién pa-
renteral total*!*. Por el contrario, en pacientes con EII
hospitalizados debe valorarse la necesidad de nutricién ar-
tificial, habitualmente mediante suplementos orales. Por
tanto, se concluye que en caso de precisarse soporte nutri-
cional, la nutricion enteral deberia ser la alternativa de
eleccion, recomendacion que queda plasmada en el aforis-
mo «cuando el intestino funciona, dsalo»'%.
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FENOMENOS TROMBOEMBOLICOS

Los pacientes con una enfermedad inflamatoria
intestinal tienen un riesgo de presentar fenémenos
tromboembodlicas semejante al de cualquier otra
enfermedad de gravedad similar, y esta complicacién
es exclusiva de los casos muy graves

La prevalencia de fenémenos tromboembodlicos es relativa-
mente elevada en los pacientes con EII. Se han descrito ci-
fras que oscilan entre el 1 y el 8% (y de hasta el 41%
en estudios necrdpsicos), lo que supone una prevalencia
entre 3 y 4 veces mayor a la descrita en la poblacién gene-
ral'#6-19°_E] tromboembolismo puede considerarse realmen-
te como una manifestacion extraintestinal de la EII'3*160,
puesto que el riesgo de presentar esta complicacion es rela-
tivamente especifico de la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerosa, sin afectar a otras enfermedades inflamatorias,
como la artritis reumatoide, u otros procesos intestinales,
como la enfermedad celiaca'”’. En los pacientes con EII, el
riesgo incrementado de tener un episodio trombético no se
limita a los casos graves que requieren ingreso hospitalario
o cirugia, sino que afecta también a los pacientes con una
EII leve que precisa unicamente un control ambulatorio’.
Aunque la actividad de la EII incrementa el riesgo de sufrir
esta complicaci6n!>0-156157.161162 "hagta Ja mitad de los pa-
cientes que experimentan una trombosis lo hacen durante
un periodo de remisién de la enfermedad!>%152163.164,

Los fendmenos trombéticos que ocurren
en los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal son siempre leves

La presentacién clinica mas frecuente es la tromboflebitis
o la trombosis venosa profunda de las extremidades infe-
riores, con o sin embolismo pulmonar asociado?”!6%165,
aunque la trombosis puede ocurrir también en localizacio-
nes atipicas, como en la circulacidn venosa retiniana, me-
sentérica, renal o cerebral’®'%°, La relevancia clinica de
los fenémenos tromboembdlicos es muy elevada, pues és-
tos suponen una de las causas mds frecuentes de mortali-
dad en los pacientes con EII'3815%:166167 Considerando glo-
balmente las complicaciones tromboembdlicas de la EII,
la mortalidad calculada ha sido del 8-25% durante la fase
aguda del episodio trombético'>*15%1%, A modo de ejem-
plo, la trombosis portal representa aproximadamente el
10% de las trombosis venosas profundas, y tiene una tasa
de mortalidad del 50%!¢8.

En los pacientes con colitis ulcerosa que ingresan
no esta indicada la profilaxis de fenémenos
tromboembodlicos, ya que habitualmente son jovenes
(y por tanto de bajo riesgo) y presentan rectorragia
(que podria empeorar con la anticoagulacion)

La extension y la gravedad de la afectacion intestinal guar-
da relacién con la aparicién de las complicaciones trombo-

embdlicas!36-166169-171 "y éstag coinciden con frecuencia con
los episodios de actividad de la EII!S0156157.16L162 © Aqf yp
estudio que valora las complicaciones vasculares de los
pacientes con EII ha puesto de manifiesto que el 60% de
los enfermos con EII activa presentan un estado de hiper-
coagulabilidad, mientras que esto s6lo ocurre en el 15%
de los que se encuentran en remisién'>*!7!, Por otra parte,
otros factores de riesgo convencionales, como el encama-
miento inherente (demasiado a menudo) al ingreso hospi-
talario de estos pacientes graves, la infeccion, la colocacién
de catéteres venosos, la realizacién de procedimientos
agresivos o la cirugia, favorecen alin més la aparicion de
estas complicaciones!®’.

Por todo lo expuesto, se recomienda realizar profilaxis
con heparina de bajo peso molecular sistematicamente en
todos los pacientes que ingresan por un brote, ya sea de
enfermedad de Crohn o de colitis ulcerosa?’-30-37.76.159.166
Asi, aunque esta dltima enfermedad se manifiesta casi in-
variablemente por rectorragia, también parece recomen-
dable instaurar en ella tratamiento profildctico con hepari-
na de bajo peso molecular. Aunque esta actitud pueda
parecer contraintuitiva, no debemos olvidar que son los
pacientes que ingresan —los mds graves— quienes precisa-
mente tienen, como se ha mencionado previamente, un
mayor riesgo de presentar complicaciones tromboembdli-
cas. Aunque se ha publicado un caso de hemorragia masi-
va en un paciente con colitis ulcerosa corticorrefractaria
que se atribuy6 a la administracién de heparina de bajo
peso molecular'’, y resulta claro que hay que emplear
este farmaco con cautela en los enfermos con una hemo-
rragia grave'®’, en la mayoria de los pacientes la profila-
xis de los fenémenos tromboembdlicos constituye una
parte esencial del tratamiento.

ANTIDIARREICOS

Los antidiarreicos son utiles en el tratamiento
de la colitis ulcerosa grave, pues disminuyen

el numero de deposiciones y no tienen riesgo
de producir efectos adversos

El empleo de farmacos que reducen la motilidad digesti-

va, como los antidiarreicos, los opidceos o los anticolinér-

gicos, podria desencadenar un megacolon téxico en los

pacientes con un brote grave de colitis ulcerosa, por lo
4 3 d d 27,30,31,57-59

que estan cotraindicados .

5-AMINOSALICILATOS (5-ASA)

La sulfasalazina fue el primer salicilato utilizado, y es el
farmaco con mds antigiiedad en el tratamiento de la EIL.
Quimicamente, se compone de 2 fracciones, sulfapiridina
y 5-ASA, unidas por un enlace tipo azo. Posteriormente,
se descubri6 que el componente mds activo era el 5-ASA,
mientras que el resto de la molécula era la responsable
fundamental de los efectos adversos, lo que permiti6 el
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desarrollo de nuevas formulaciones que contienen sélo el
teérico componente activo'’3.

El tratamiento tépico con 5-ASA no tiene sentido

en el paciente que ingresa por un brote grave

de colitis ulcerosa, pues no ainade nada al tratamiento
con esteroides intravenosos

En el paciente con colitis ulcerosa que ingresa por un bro-
te grave se pautard, en todos los casos, tratamiento con
esteroides intravenosos (i.v.). No obstante, en los pacien-
tes con sintomas rectales predominantes se ha recomen-
dado afiadir tratamiento tépico con 5-ASA (p. €j., en for-
ma de enema o espuma)®®3%31-37, Este tdltimo tratamiento
puede ser ttil como adyuvante del i.v., sobre todo para
controlar la afectacidn célica distal?®3%3!, En ocasiones, el
paciente con colitis ulcerosa refiere numerosas deposicio-
nes y puede ser incluso considerado como corticorresis-
tente cuando, en realidad, lo que expulsa son «esputos»
rectales en lugar de verdaderas deposiciones, donde pre-
dominan el tenesmo y la urgencia defecatoria; es en estos
casos donde el tratamiento tépico podria ser mas efectivo
como tratamiento coadyuvante'’. Lamentablemente, no
es infrecuente que la tolerancia y la capacidad de retener
los enemas en estos pacientes sea limitada, debido a la
disminucién de la elasticiad rectal que a menudo tienen.
En ocasiones, la administracién del farmaco mediante sis-
temas artesanales de goteo o reduciendo el volumen total
del enema permite aumentar la tolerancia.

ESTEROIDES

Los glucocorticoides son el grupo de firmacos mas ttil,
atin hoy en dia, en el tratamiento de los brotes agudos de
la EII'”. Su elevada potencia y su bajo coste sélo se ven
contrarrestados por sus efectos secundarios, muy impor-
tantes, especialmente si su utilizacion se prolonga'”.

La eficacia de los corticoides en el tratamiento del brote
grave de colitis ulcerosa es muy elevada, cercana al 100%
La introduccidn del tratamiento esteroideo en el afio 1955
redujo la mortalidad de la colitis grave hasta el 7%, com-
parado con el 24% constatado en el grupo placebo, lo que
supuso un notable avance en el manejo del paciente grave
con EII'*. No obstante, cuando consideramos las tasas de
remision obtenidas con el tratamiento esteroideo los re-
sultados no son tan brillantes. Asi, los esteroides inducen
la remisién en aproximadamente el 70% de los pacientes
con enfermedad de Crohn moderada-grave, aunque las ci-
fras han oscilado entre menos del 50 y mds del
90%°>173176-191 De igual modo, la eficacia de los esteroi-
des en la colitis ulcerosa grave dista mucho de ser perfec-
ta, puesto que la remisiéon se alcanza, como media, en
poco mas de la mitad de los casos, aunque la cifras osci-
lan ampliamente desde menos del 50% hasta mds del
80%14,52,177,179,182,185,190,192-204. DiChO de otro mOdO, aproxi_
madamente una cuarta parte, o quizd més, de los pacien-
tes que ingresan por una colitis ulcerosa grave seran re-
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fractarios al tratamiento esteroideo. Puesto que el fend-
meno de corticorrefractariedad no supone, por tanto, una
rareza, debemos estar preparados para identificarlo pre-
cozmente y actuar en consecuencia, administrando el tra-
tamiento de segunda linea mds adecuado en casa caso.

Las variables clinicas o analiticas no son Uutiles
para predecir la respuesta de los pacientes con
colitis ulcerosa al tratamiento esteroideo

El principal dilema en el manejo del paciente grave con
colitis ulcerosa es cémo identificar precozmente a los que
no van a responder al tratamiento esteroideo y que, por
tanto, van a ser candidatos a tratamiento con ciclospori-
na/infliximab o cirugia?®2%, Si dispusiéramos de algin
factor predictor de corticorresistencia, las mencionadas
alternativas de rescate podrian emplearse sin demora, in-
crementando al mdximo la probabilidad de éxito terapéu-
tico y disminuyendo la incidencia de complicaciones
como consecuencia del excesivo deterioro del paciente?®,
Para ello, se precisan marcadores objetivos y faciles de obte-
ner e interpretar. Se han propuesto numerosos marcadores,
tal como se detalla en la tabla HS]’52’]76’|79'182’]97'200’202'204'207.
Como puede observarse en esta tabla, los potenciales fac-
tores predictivos pueden dividirse en radiolégicos, clini-
cos y analiticos®®. Los marcadores prondsticos radiolégi-
cos incluyen la presencia de dilatacién del intestino
delgado o del colon, o la identificacién de islotes muco-
sos en la radiografia simple de abdomen. Los pardmetros
clinicos con capacidad pronéstica incluyen, fundamental-
mente, el nimero de deposiciones y la presencia de san-
gre en éstas, asi como el hallazgo de fiebre o taquicardia
a la exploracién fisica. Por dltimo, los marcadores analiti-
cos incluyen esencialmente la proteina C reactiva, la ve-
locidad de sedimentacién globular, la albimina y el pH.
El momento preciso (desde la instauracién del tratamien-
to esteroideo) en que estos marcadores prondsticos se
evaldan difiere segtin los estudios; algunos de ellos se re-
cogen al ingreso, mientras que otros se evalian al pri-
mer182¢202.203, Segundo”b, tercerl79,182,198,202,204 I} quint0203
dia de tratamiento. De la valoracién conjunta de todos
los estudios mencionados se desprende que la cuantifi-
cacién del nimero de deposiciones y la presencia de
sangre en éstas al ingreso, asi como la comprobacién
de la evolucién de estos 2 parametros a los pocos dias de
haber iniciado el tratamiento esteroideo (mas adelante se
discute cudl es el momento mds adecuado para ello), nos
permite estimar con relativa fiabilidad la probabilidad
de éxito terapéutico final. En cualquier caso, no debe-
mos olvidar que los modelos predictivos indican pro-
babilidades, no certeza, y que ninguno de los factores
prondsticos descritos dispone de una capacidad de dis-
criminacién perfecta entre éxito y fracaso del tratamien-
to corticoideo!®. En resumen, aunque como ocurre en la
mayoria de las enfermedades no hay ningin criterio pro-
néstico que aisladamente pueda sustituir a la experien-
cia del médico y al sentido comun de éste, la evaluacién
protocolarizada de un conjunto de variables clinicas nos



GISBERT JP ET AL. ERRORES FRECUENTES EN EL MANEJO DEL PACIENTE GRAVE CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

TABLA II. Factores predictores de fracaso del tratamiento esteroideo en pacientes con colitis ulcerosa grave

Autor Criterios clinicos

Criterios analiticos Criterios radiolégicos

Benazzato et al*
Bernal et al*™ N.° de deposiciones y presencia de sangre

en las heces

Kumar et al*®

Lennard-Jones et al'7®
Lindgren et al'*®

N.° de deposiciones, fiebre y taquicardia

en las heces y fiebre
N.° de deposiciones y duracién del brote
N.° de deposiciones y presencia de sangre
en las heces

Meyers et al”?
Oshitani et al'”

Travis et al'”’

N.° de deposiciones y fiebre VSG

Caprilli et al®! N.° de deposiciones Albimina Dilatacién del intestino delgado o del colon,
incremento del gas intestinal
Carbonnell et al'” Duracién del brote y criterios de Truelove
y Witts
Chakravarty'®? N.° de deposiciones y presencia de sangre
en las heces
Chew et al® Dilatacién del intestino delgado o del colon,
incremento del gas intestinal
Ho et al*? N.° de deposiciones Albimina Dilatacién del colon

PCR, hemoglobina, tiempo

de protrombina, fibrinégeno
Hipoalbuminemia
N.° de deposiciones, presencia de sangre PCR

VSG, hemoglobina

N.° de deposiciones PCR

Dilatacién del colon

Dilatacién del colon e islotes mucosos

VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva.

proporciona una idea muy aproximada del prondstico en
cada caso individual.

Se recomienda empezar siempre con dosis bajas

o intermedias de corticoides, y sélo en caso de que
no se constate una respuesta, emplear dosis
elevadas («completas»)

La actitud de comenzar con dosis bajas de esteroides e in-
crementarlas si no se obtiene la respuesta deseada, con la
intencion de reducir la incidencia de efectos adversos, no
tiene una base cientifica. Una vez que se ha decidido ad-
ministrar esteroides, éstos deben pautarse en las dosis que
han demostrado ser eficaces, esto es, «completas» (véase
mds adelante). Esta afirmacién se basa en diversos argu-
mentos'*%%17: g) la dosis acumulada de esteroides que re-
cibe el paciente en el que se prescriben dosis «completas»
desde el principio suele ser menor que si comenzamos por
dosis «bajas» y se aumentan progresivamente (ya que esta
ultima estrategia se asocia frecuentemente con una res-
puesta clinica incompleta, lo que obliga a incrementar la
dosis y, finalmente, se sigue de una mayor duracién y una
mayor dosis total de esteroides); b) se ha sugerido (aunque
no demostrado) que el uso paulatino de dosis crecientes de
esteroides puede favorecer el desarrollo de corticorresis-
tencia o corticodependencia, y c) el empleo desde el prin-
cipio de dosis «completas» de esteroides hace mas facil
definir un brote como refractario, puesto que si tras el tra-
tamiento con dosis altas no se ha obtenido respuesta, ya
podremos clasificar al paciente como corticorresistente sin
tener dudas sobre una posible insuficiencia de la dosis.

No obstante, la dosis de esteroides que debe administrarse
en el tratamiento de la EII no estd bien establecida. Un es-
tudio ha comparado 3 dosis de prednisona (20, 40 y 60
mg/dia) en pacientes con colitis ulcerosa y ha demostrado
que las 2 dosis mas elevadas son mds efectivas que la de 20

mg/dia®. El limitado tamafio muestral de este estudio, y la
consiguiente reducida potencia estadistica, no permitian
comprobar si habia diferencias respecto a la eficacia de las
dosis de 40 y de 60 mg/dia de prednisona®®. La mayorfa de
los clinicos emplean estos farmacos en dosis que oscilan
entre 0,75 y 1 mg/kg/dia de prednisona (o equivalente), es
decir, aproximadamente entre 40 y 80 mg/dia’0-3137:82.175.209-
211 En los pacientes con EII grave probablemente se deban
emplear las dosis mdximas que han demostrado ser efica-
ces, es decir, aproximadamente 60-80 mg/dia. La adminis-
tracién de dosis superiores a 1 mg/kg/dia de prednisona no
incrementan la eficacia y, por el contrario, se asocian con
una mayor incidencia de efectos adversos31:22,

En el brote grave de enfermedad inflamatoria
intestinal los esteroides deben administrarse
preferentemente por via oral

En los pacientes que ingresan por un brote grave de EII los
esteroides deberian administrarse, al menos inicialmente,
preferentemente por via i.v.¥’. Aunque no hay estudios que
demuestren que esta via es preferible a la oral, se ha postu-
lado que la primera obviaria los problemas de absorcién que
pudieran tener estos pacientes graves (especialmente con
enfermedad de Crohn), a menudo con afectacién del intesti-
no delgado o sometidos a resecciones quirdrgicas’s$2213.214,

Para poder considerar a un paciente con colitis
ulcerosa grave tratado con corticoides por via i.v.
como refractario se debe esperar al menos 10 dias

La determinacién del periodo a partir del cual se define la
refractariedad al tratamiento esteroideo es crucial, pues a
medida que pasa el tiempo, especialmente en los pacien-
tes que no evolucionan francamente peor, pero que tam-
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poco lo hacen favorablemente, pueden desarrollarse com-
plicaciones graves, en ocasiones enmascaradas por la ad-
ministracién de esteroides?. Ademds, la catalogacién de
un enfermo con colitis ulcerosa como corticorrefractario
deberd seguirse del planteamiento de un tratamiento de
rescate, ya sea ciclosporina/infliximab o cirugia.
Habitualmente se ha definido la situacién de corticorresis-
tencia en el paciente con colitis ulcerosa grave (ingresado)
que recibe corticoides i.v. como la ausencia de respuesta
al cabo de 7-10 dias?029:31:37210211.216 ' N obstante, mds re-
cientemente se ha considerado que la respuesta a los corti-
coides debe evaluarse de forma mds precoz. Asi, algunos
autores han sugerido que 3-5 dias de tratamiento podrian
ser suficientes?-30137217218 ' mjentras otros consideran que 5
dias®", o quizd entre 5 y 7 dias como maximo?’, podria
considerarse como un periodo razonable para evaluar la
respuesta al tratamiento esteroideo. En este sentido, se ha
demostrado que la prolongacién del tratamiento con este-
roides durante mas de 7-10 dias en los pacientes cortico-
rresistentes no consigue incrementar la respuesta terapéu-
tica y, por el contrario, es perjudicial porque incrementa
los efectos adversos y retrasa la administracién de otros
tratamientos de rescate potencialmente eficaces!®>1%,

Si bien es cierto que la mayoria de los pacientes respon-
den en los primeros 5 dias de tratamiento esteroideo'®?, no
todos los autores coinciden en la necesidad de esta evalua-
cién precoz?”’. Asi, se ha pretendido justificar la prolonga-
cién desde 7 hasta 10 dias, o hasta 14 dias'®>190?20 o mads
incuso®!??!, basandose en que algin estudio ha demostra-
do que ciertos pacientes pueden ser considerados como
respondedores «lentos»!*>??2, A modo de ejemplo, Daper-
no et al®®! constataron una respuesta favorable tras 10 dias
de tratamiento esteroideo en tan sélo el 57% de los pa-
cientes con colitis ulcerosa grave; pero, lo que es més lla-
mativo, la prolongacién del tratamiento esteroideo durante
10 dias més logré la respuesta en un 19% adicional de pa-

cientes?®!. No obstante, en realidad, estos respondedores

«lentos» habfan sido previamente clasificados como res-
pondedores parciales, es decir, habian mejorado al menos
en parte tras el tratamiento con esteroides. En cualquier
caso, no debemos olvidar que prolongar excesivamente el
tratamiento esteroideo incrementa el riesgo de tener com-
plicaciones graves, como megacolon toxico, perforacion,
hemorragia masiva o fallo multiorgdnico. Por tanto, si en
alguna ocasién —excepcional- optamos por prolongar el
tratamiento con esteroides mas alla de los 7-10 dias, se de-
berd realizar un seguimiento estricto, con un estrecho con-
trol medicoquirtrgico. Parece aqui adecuado recordar el
sensato aforismo que insta a no empecinarnos en salvar el
colon del paciente, sino al propio paciente?!822,

En resumen, en los pacientes con colitis ulcerosa grave la
respuesta al tratamiento esteroideo deberia inicialmente
evaluarse precozmente, tan pronto como al tercer dia. La
ausencia de respuesta ya en este momento aconsejard la
préctica precoz de una rectosigmoidoscopia con toma de
biopsias (para descartar una infeccién por citomegalovi-
rus), lo que nos permitiria ir «por delante» de la enferme-
dad y hacer posible la planificacién, con tiempo, de los
posibles tratamientos de rescate (ciclosporina, infliximab
o cirugia) antes de que la situacién clinica del paciente se
deteriore excesivamente. Entre 5 y 7 dias (posiblemente 5,
y desde luego no mds de 7) después de haber iniciado el
tratamiento esteroideo deberia revaluarse la respuesta, em-
pleando los factores predictivos clinicos y analiticos pre-
viamente comentados, entre los que destaca el nimero de
deposiciones y la presencia de sangre en la heces (tabla
ID), lo que permitird estimar con relativa fiabilidad la pro-
babilidad de respuesta ulterior?>. En este momento (5-7
dias) es donde probablemente deberemos decidir si «tirar
la toalla» del tratamiento esteroideo y elegir un tratamien-
to de rescate mas eficaz. El mencionado algoritmo diag-
nostico-terapéutico se encuentra resumido en la figura 1.

[ Dia 0: comienzo de esteroides ]

[ [
[ Respuesta ] [Sin respuesta]

[ Dia 3: evaluacion precoz de respuesta ]
]

Rectosigmoidoscopia

Biopsias (citomegalovirus)

)

Dias 5-7: evaluacion final de respuesta ]

Eleccion del tratamiento
de segunda linea:

Ciclosporina
Infliximab
Cirugia

Fig. 1. Evaluacion de la respuesta al tra-

tamiento esteroideo en el paciente con
colitis ulcerosa grave.
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AZATIOPRINA (AZA) Y MERCAPTOPURINA (MP)

La dosis de comienzo del tratamiento

con tiopurinicos debe ser inicialmente baja

(p- €j., 50 mg de AZA), para posteriormente
incrementarse de forma progresiva, con la intencion
de reducir la aparicion de efectos adversos

Muchos autores comienzan con dosis de 50 mg/dia de
AZA e incrementan esta dosis en 25 o 50 mg semanal-
mente?**??, Sin embargo, esta actitud no parece estar jus-
tificada!®, pues si el mecanismo de toxicidad de este far-
maco fuera alérgico, al no depender de la dosis no se
prevendria por comenzar con dosis bajas, y si la toxicidad
fuera mediada por un mecanismo no alérgico, requeriria
la acumulacién de una dosis relativamente elevada para
que se produzca, bastante mds alta que los 50 mg que re-
comiendan los defensores de la pauta de ascenso progre-
sivo??¢2%7, Por otra parte, puesto que el comienzo con do-
sis bajas de AZA/MP podria asociarse con un retraso
innecesario en la administracién de las dosis terapéuticas
efectivas, ultimamente hay una tendencia creciente a co-
menzar directamente con la dosis «completa» de inmuno-
depresores tiopurinicos.

Puede acelerarse el comienzo de accidn
de la AZA mediante su administracion por via i.v.

Es bien sabido que se precisa un tratamiento prolongado
—de varios meses— con AZA o MP en los pacientes con
EII para conseguir la respuesta clinica?*??23%, En 1995,
Sandborn et al?*! realizaron un estudio piloto en el que se
concluia que una dosis «de carga» i.v. de AZA podia ace-
lerar el comienzo de accidn en los pacientes con enferme-
dad de Crohn que inician tratamiento con AZA. Poste-
riormente, se ha descrito el uso de AZA por via i.v. en
dosis bajas en 3 pacientes con colitis fulminante, con bue-
na respuesta clinica en todos ellos**. Sin embargo, un es-
tudio posterior, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico y
controlado con placebo?3, no demostré ninguna ventaja
de la dosis de carga i.v. de AZA en los pacientes que iban
a comenzar tratamiento oral con este farmaco, por lo que
actualmente no puede recomendarse esta alternativa tera-
péutica en los pacientes con enfermedad de Crohn. La ex-
periencia con dosis i.v. de AZA en la colitis ulcerosa es
ain mdas escasa y, aparte de la publicacién previamente
mencionada??, s6lo se ha evaluado esta estrategia en otro
estudio piloto que incluyé a 9 pacientes hospitalizados
con colitis ulcerosa grave refractaria a esteroides. Los pa-
cientes recibieron entre 20 y 40 mg/kg i.v. de AZA en in-
fusién continua durante 36 h o en 3 infusiones de 8 h de
duracién, con lo que se obtuvo la respuesta y se evité la
colectomia en el 56% de los pacientes, alcanzando el
33% la remisién clinica. No obstante, la ausencia de un
grupo control —y en concreto un grupo control con AZA
oral- limita considerablemente las conclusiones de este
estudio.

En un paciente con enfermedad inflamatoria intestinal
tratado con AZA, que acude a urgencias por dolor
abdominal, éste debe ser siempre atribuido

a la propia enfermedad de base

Los pacientes con EII, sobre todo los que presentan una
enfermedad de Crohn, tienen un mayor riesgo de presen-
tar una pancreatitis aguda®*?*°, aunque no estd bien esta-
blecido hasta qué punto puede ser responsable de esta
complicacién la medicacién que frecuentemente requie-
ren. En este sentido, diversos fairmacos empleados en el
tratamiento de la EII, como los esteroides, aminosalicila-
tos o inmunomoduladores tiopurinicos, se han propuesto
como posibles causantes de la pancreatitis aguda, aunque
los resultados de algunos estudios son discordantes!67-236-240,
De estos farmacos, la AZA y la MP son los mas claramen-
te relacionados con esta complicacion.

Los efectos adversos como consecuencia del tratamiento
con AZA o MP pueden dividirse en 2 grandes catego-
rias: alérgicas y no alérgicas®*!. Entre las primeras se en-
cuentra la pancreatitis aguda, complicacién que se ha
descrito entre el 0,4 y el 4% de los pacientes tratados
con farmacos tiopurinicos®>?¥-242245 Algin estudio ha
sugerido que, de entre los pacientes que reciben AZA o
MP, el riesgo de presentar una pancreatitis aguda es ma-
yor en los diagnosticados de EII (fundamentalmente de
enfermedad de Crohn), aunque se desconoce el motivo
de esta posible mayor susceptibilidad al tratamiento tio-
purinico®.

La pancreatitis inducida por farmacos en general, y por
tiopurinicos en particular, suele ocurrir durante las prime-
ras semanas de tratamiento?>24, El episodio de pancreati-
tis suele ser leve y habitualmente se resuelve rdpidamente
tras la retirada del farmaco'¢’. Este efecto adverso parece
estar mediado inmunolégicamente y es por ello indepen-
diente de la dosis administrada. Asi, se ha descrito que
una dosis tan baja como 6 mg de MP puede causar un
episodio de pancreatitis aguda®?. Otro argumento que su-
giere la naturaleza idiosincrasica de esta complicacion es
el hecho de que la readministracién de AZA/MP se haya
asociado casi invariablemente a la reaparicién de la pan-
creatitis aguda®*>?¥, recalcando la necesidad de suspender
definitivamente estos formacos una vez que haya apareci-
do un brote de pancreatitis; ni siquiera deberia plantearse
el cambio de AZA a MP (o viceversa)?'*2!1,

En resumen, ante la apariciéon de dolor abdominal intenso
en un paciente con EII debe siempre descartarse una pan-
creatitis aguda mediante la evaluacién clinica cuidadosa y
la determinacién de amilasa y/o lipasa séricas, en especial
si la clinica aparece en las primeras semanas después de
haber iniciado tratamiento con AZA o MP.

CICLOSPORINA

La indicacion mds firmemente establecida hoy en dia
para el empleo de la ciclosporina en la EII es el brote gra-
ve y corticorresistente de colitis ulcerosa®'”-2*82%, Para op-
timizar el tratamiento se recomiendan una seleccién co-
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rrecta de los pacientes y la aplicacion de un protocolo es-
tandarizado de tratamiento y seguimiento clinico?"’.

La dosis recomendada de ciclosporina en el
tratamiento de la colitis ulcerosa grave es como
minimo de 4 mg/kg/ dia, pues el empleo de dosis
inferiores no ha demostrado ser efectivo

Aunque clasicamente se ha recomendado la dosis de 4 mg/
kg/dia de ciclosporina®’, més recientemente se ha sugeri-
do que podrian ser suficientes 2 mg/kg/dia!37:210.211.217,
Esta posibilidad se basa en un estudio aleatorizado publi-
cado por Van Assche et al®! en 2003, en el que se com-
pararon 4 frente a 2 mg/kg/dia y se demostré que ambas
dosis eran igualmente eficaces. No obstante, como muy
acertadamente apuntan Nos e Hinojosa!*’” en un pondera-
do editorial, este estudio debe interpretarse con cautela.
En primer lugar, adolece de un defecto metodolégico ba-
sico, y es que se trata de un estudio realizado en un tnico
centro en el que no se especifica la secuencia de oculta-
cion de la aleatorizacién. Ademads, en la pauta seguida en
el estudio, tras comenzar con 2 o 4 mg en cada grupo,
esta dosis se ajustaba inmediatamente a las concentracio-
nes séricas que los autores del estudio interpretaron
como adecuados en 250-350 ng/ml para el grupo de 4 mg
y en 120-250 ng/ml para el grupo de 2 mg. Como tam-
bién recalcan estos autores'¥, en el segundo dia de segui-
miento el grupo que habia comenzado con 4 mg ya esta-
ba con una dosis media de ciclosporina de 2,8 mg y en el
octavo dia esta dosis era de 2 mg. Por tanto, aunque pare-
ce que la intencién de los autores era comparar 2 dosis de
ciclosporina, lo que en realidad acaban comparando en
su estudio es si los valores de este firmaco ajustados mas
a la alta o a la baja (valores de 250-350 o de 120-250
ng/ml) son igual de eficaces'”’. En todo caso, parece ra-
zonable iniciar el tratamiento con una dosis de
2 mg/kg de peso y, en funcién de la respuesta, la toxici-
dad y los valores séricos en cada caso individual, ajustar
la dosis.

Al suspender la ciclosporina i.v. es obligado
continuar con este farmaco por via oral durante unos
meses para evitar la recidiva de la colitis ulcerosa

Tradicionalmente, se ha recomendado que, en los pacien-
tes con una colitis ulcerosa corticoresistente que ha sido
controlada con ciclosporina i.v., este firmaco debe conti-
nuarse posteriormente por via oral durante unos meses
con la intencién de prevenir la recidiva de la EI[?0210211.250,
Sin embargo, algunos autores han demostrado que la ad-
ministracién de farmacos tiopurinicos, como la AZA o la
MP, tras la suspension de la ciclosporina i.v. puede man-
tener la remisién de la colitis ulcerosa en una elevada
proporcién de los pacientes, haciendo asi innecesaria la
administracién prolongada de ciclosporina oral®??53, Esta
dltima estrategia tendria la ventaja, con respecto a la ad-
ministracién prolongada de ciclosporina oral, de asociarse
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con una menor inmunodepresién y, tedricamente, a un
menor riesgo de complicaciones infecciosas®*.

No deja de llamar la atencién el hecho de que un farmaco
como la AZA (o la MP), que precisa un periodo de laten-
cia relativamente prolongado, de varios meses, para al-
canzar su efecto terapéutico, pueda ser Util en esta situa-
cién «aguda» de corticorrefractariedad, donde se precisa
un efecto rdpido de accién. No obstante, la refractariedad
a los corticoides probablemente no representa un fenéme-
no fijo e irreversible, sino mas bien temporal y, una vez
controlado con la ciclosporina por via i.v., podria ser sus-
ceptible de tratamiento con otros inmunodepresores,
como los tiopurinicos de accién mas lenta. En resumen, la
eleccién entre la administracién o no de ciclosporina oral
tras haber controlado el brote de colitis ulcerosa cortico-
rresistente queda a criterio del médico pero, aunque es
evidente que se precisan mds estudios, parece que de mo-
mento disponemos de evidencia suficiente —aunque sea
procedente de estudios no controlados— para elegir la al-
ternativa de obviar la prescripcién de ciclosporina oral
tras suspender la intravenosa®*,

INFLIXIMAB

La aparicion de una reaccion infusional inmediata
leve al infliximab obliga a interrumpir su
administracion inmediatamente y contraindica su
readministracion en el futuro por el riesgo de
aparicion de reacciones infusionales mas graves

Las reacciones infusionales se clasifican en agudas y dife-
ridas (o tardfas)?'!">>, Las primeras aparecen durante o en
las primeras 24 h tras la administracién de infliximab,
mientras que las segundas se identifican entre las 24 h y
los 14 dias tras la infusién®'!»>. Las reacciones inmediatas
se presentan aproximadamente en un 5-10% de las infu-
siones e incluyen fiebre, escalofrios, prurito, urticaria, do-
lor to