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RESUMEN

La enfermedad inflamatoria intestinal engloba dos grandes patologias principalmente, la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. Ambas enfermedades se dan por procesos
inflamatorios a nivel intestinal y debido a los cambios en estilos de vida, su prevalencia ha ido
en aumento. Si bien es cierto que el tratamiento de la enfermedad inflamatoria no es curativo,
tiene como objetivo principal controlar el brote y por medio de este mantener al paciente en
remision.

PALABRAS CLAVE: enfermedad inflamatoria intestinal; enfermedad de Crohn; colitis
ulcerosa; diagndstico; tratamiento.

ABSTRACT
Inflammatory bowel disease encompasses two major etiologies mainly, Crohn's disease and
ulcerative colitis. Both diseases are caused by inflammatory bowel processes and due to
changes in lifestyles, their prevalence has been increasing. Although it is true that the treatment
of Inflammatory bowel disease is not curative, its main objective is to control the outbreak and
through this keep the patient in remission.

KEYWORDS: inflammatory bowel disease; Crohn's disease; ulcerative colitis; diagnostic;
treatment.
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
engloba principalmente dos etiologias: colitis
ulcerosa (CU) y enfermedad de Crohn (EC).
La EC se caracteriza por un compromiso
inflamatorio discontinuo y transmural que
puede afectar cualquier parte del tubo
digestivo. La CU es un proceso inflamatorio
que se manifiesta en la mucosa vy
submucosa del colon, con predominio de
compromiso a nivel distal y con extension
variable. Su etiopatogenia es compleja y
multifactorial, involucra factores genéticos,
ambientales, alteracién de la microbiota
intestinal y de la respuesta inmune (1). El
diagnostico es multidisciplinario el cual debe
incluir gastroenterdlogos, psicologos,
nutriélogos, radidlogos, cirujanos vy
patologos, correlacionandolo con una buena
historia clinica, examen fisico y datos de
laboratorio (2).

A pesar de los avances en la investigacion
de la enfermedad, el tratamiento es
prolongado o permanente, pudiendo
presentar complicaciones y requerir manejo
quiruargico (3).

El objetivo de esta revision es analizar la
informacion mas actualizada en relacion con
el manejo y tratamiento de la patologia.

METODO

Para la presente revision bibliografica, se
realizd una busqueda en las siguientes
bases de datos: Up to date, PubMed, Scielo,
Elsevier, y ScienceDirect. Se utilizaron 15
bibliografias publicadas entre los afios 2018
al 2021 procedentes de paises como
Estados Unidos, México, Chile, Espana y
Australia. Se utilizaron articulos tanto de
revision bibliografica como de investigacion
en los idiomas inglés y espafiol.
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Se incluyeron investigaciones que contenian
informacion  pertinente en cuanto a
epidemiologia, diagndstico, tratamiento y
seguimiento. Se realizé un analisis de la
informacion recolectada, con énfasis en los
aspectos mas novedosos de esta
enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

Se ha descrito con el tiempo a través de
estudios clasicos que la Ell se presenta con
mayor prevalencia e incidencia en paises
industrializados como lo son América del
Norte y Europa, no siendo lo mismo en el
caso del hemisferio sur con menor
prevalencia e incidencia; sin embargo, a
nivel mundial la CU es la mas frecuente. Se
ha observado una prevalencia mas alta en
hombres que en mujeres. La EIll se
manifiesta con dos picos de incidencia uno
entre los 15-30 afos y el segundo entre los
50-70 afios (4).

Se ha observado una tendencia de
diagnostico mas tardio en hombres que en
mujeres en especial si nos referimos CU (3).
A pesar de que el mayor numero de
incidencia reportado es a nivel del hemisferio
Norte, también en los ultimos afios se han
conocido datos epidemiolégicos donde se
observa que lugares como Asia y Medio
Oriente han ido aumentando su incidencia;
aunque no se conozcan muchos estudios a
nivel de Latinoamérica parece también ir
teniendo un alza en su incidencia.

Es importante recalcar lo valioso de la
elaboracion de los datos epidemioldgicos
locales en paises latinoamericanos,
teniendo en cuenta los cambios que se han
ido dando en el ultimo periodo como lo es la
industrializacion y el estilo de vida, ya que
estos datos permiten realizar guias
diagnésticas tempranas y tratamiento lo mas
pronto posible (3).
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FISIOPATOLOGIA

Actualmente tanto la EC como la CU se
consideran enfermedades idiopaticas;
dependiendo del tipo de EIl varia su
manifestacién, se puede  presentar
inflamacién a nivel de la mucosa del colon
como es en el caso de CU o una inflamacion
a nivel transmural y afectar cualquier parte
del tubo digestivo si no estamos refiriendo a
la EC (1).

La evidencia actual ha logrado reconocer
algunos factores que predisponen su
manifestacion como lo son factores
genéticos, inmunoldgicos y ambientales.

¢ Factores Inmunolégicos

Se han identificado dos factores principales
que ocasionan alteracion en el sistema
inmune de la mucosa intestinal: defectos en
la barrera del epitelio y apoptosis aberrantes
de los linfocitos T.

El inadecuado funcionamiento de los genes
relacionados con la autofagia de las células
epiteliales (ATG16L1 e IRGM) aumentan el
riesgo de desarrollar Ell principalmente en el
caso de EC, ya que la autofagia es un
proceso encargado de eliminar el contenido
citoplasmatico innecesario dando proteccion
de microbios. Un déficit en la autofagia ha
mostrado afectar las defensas contra
patdgenos de invasion como Salmonella
tiphimurium (1).

Mientras tanto también se ha observado que
el receptor nucleotide oligomerization
domain 2 (NOD-2) el cual es un receptor
relacionado con la respuesta inmune innata
y que es expresado por celulas
presentadoras de antigenos como lo son
macrogafos, linfocitos, células de Paneth y
células epiteliales; se ha descrito que las
alteraciones en este receptor estan
relacionadas con Ell ocasionando alteraciéon
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de la homeostasis intestinal y a su vez
provoca hiporreactividad en algunas
respuestas innatas y como consecuencia
una hiperactividad en otras vias (1).

e Factores Genéticos

La evidencia ha demostrado una prevalencia
aumentada en la base genética de
individuos caucasicos. Las personas de una
misma familia manifiestan una mayor
prevalencia y agresividad de la enfermedad,
sobre todo en los gemelos monocigoticos.
También se ha demostrado mas de 30 alelos
(NOD2, IL23R, HLA-Il, STAT3, JAK2,
ATG16L1, IRGM, LRRK2, etc.) alterados en
el genoma de la Ell, relacionados con la
funcion de reconocimiento microbiano por el
sistema inmune innato y autofagia (5).

e Factores ambientales

La influencia que presentan los factores
ambientales se puede entender mejor al
observar el rapido incremento de Ell en el
mundo en vias de desarrollo.

La dieta es uno de los factores mas
importantes en el microambiente intestinal
normal, las alteraciones en alimentos
especificos pueden ocasionar defectos
importantes; por ejemplos en un estudio de
murinos, se elimind la fibra de la dieta, esto
provocé un cambio de especie en la
microbiota, como consecuencia ocasiond
disrupcion de la barrera de la mucosa
intestinal, activaciéon inmune y dafo tisular
(5).

La microbiota intestinal normalmente esta
compuesta por cuatro familias de bacterias:
Bacteroidetes, Firmicutes, y en menor
medida Proteobacteria y Actinobacteria,
estas tienen como principal papel una
funcién inmune de la mucosa y resistencia a
la colonizacion contra Clostridium difficile;
pero los cambios drasticos en la microbiota
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predispone a desarrollar Ell. Los cambios
mas importantes son una disminucién de
Bacteroidetes y Firmicutes, ademas de un
aumento de la Gammaproteobacteria, como
consecuencia el niumero total de especies,
esta disminuida en la Ell activa (1).

Otro factor ambiental importante que se
considera en la Ell es el tabaquismo, a pesar
de que el tabaco es protector en CU, este
empeora en muchos aspectos a la EC. El
humo inhalado aumenta la microbiota
intestinal provocando un incremento de los
phyllum Proteobacteria, Bacteroidetes, asi
como Clostridium y Prevotella. Por otro lado,
los phyllum Actinobacteria y Firmicutes, asi
como Bifidobacterias y Lactococcos
disminuyeron. También se ha observado
que el tabaquismo afecta las vias de la
inmunidad innata (1).

CLIiNICA Y DIAGNOSTICO

Cuando se habla tanto de CU como de EC
ambas se encuentran clasificadas dentro de
la enfermedad inflamatoria intestinal, sin
embargo, cada una presenta importantes
diferencias en su presentacién clinica y
diagnostico.

Colitis ulcerativa

La CU presenta su afectacion de manera
difusa en la mucosa del colon, desde el recto
con una mayor o menor extensién a nivel
proximal. De acuerdo con la extension de la
enfermedad se puede definir por medio de la
siguiente clasificacion de Montreal (6).Los
signos clinicos que hacen pensar en realizar
el diagndstico de CU son diarrea, urgencia
fecal, dolor abdominal, fiebre y
manifestaciones extraintestinales como lo
son colangitis esclerosante primaria (en 3%
de los casos), eritema nodoso (5%),
psoriasis y uveitis (15).
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El diagndstico se hace en base a sospecha
clinica apoyada con hallazgos endoscopicos
e histoldgicos tipicos encontrados en la
biopsia (7). En la endoscopia es
caracteristico observar una afectacion
continua que comienza en la union
anorrectal se extiende hasta proximal y se
interrumpe de forma brusca. La mucosa se
observa eritematosa, granulosa, sangrante
al tacto y trama vascular visible. En la biopsia
las lesiones encontradas son epitelio no
diferenciado, bifurcacion y distorsion
glandular, existencia de criptitis por
polimorfonucleares y la ausencia de
granulomas (4).
Aparte de la clasificacion de Montreal,
también existe clasificacion que describen la
gravedad a nivel endoscépico como lo es la
clasificacion de Mayo, que consta de un item
endoscopico, al que se le asignan 0-3 puntos
(0 = normal, 1 = eritema, 2 = erosion, 3 =
ulceracion) y el UCEIS (Ulcerative Colitis
Endoscopic Index of Severity) de 0-8. Los
items del UCEIS son la presencia de
ulceracion, la visibilidad de la trama vascular
y la presencia de sangre (4).

Una puntuaciéon < 2: enfermedad inactiva,
entre 2y 4: baja, entre 5y 6: moderada o una
puntuacion entre 7 y 9: enfermedad grave.
Se ha reportado que, a los 10 anos de
realizar el diagnostico, el 50% de los
pacientes se han mantenido en remision
clinica, el 40% en un periodo crénico
intermedio (entre brotes alternando con fase
de remision) y el restante 10% en un curso
cronico mantenido (6).

Enfermedad de Crohn

La EC afecta cualquier parte del tubo
digestivo desde la boca hasta el ano,

mediante inflamacion transmural
(comprometiendo todas las capas de la
pared intestinal) y de manera segmentada.
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Su afectacion transmural explica las
complicaciones de hasta un 30% a nivel
perianal tales como fistulas internas,
plastrones y abscesos anales y hasta un
50% presentan manifestaciones
extraintestinales en el momento del
diagnéstico, principalmente  articulares,
cutaneas u oculares. Los sintomas tipicos de
EC son el dolor abdominal de predominio en
fosa iliaca derecha y la diarrea croénica; en
ninios se puede observar retraso de
crecimiento (6). En el momento del
diagnéstico también son frecuentes los
sintomas sistémicos como el malestar
general, la fiebre, la astenia, anorexia y
pérdida de peso (5). El diagnéstico se basa
en la combinacion de criterios clinicos,
bioguimica, endoscopicos y/o radioldgicos.

Laboratorios

Se deben de valorar parametros
nutricionales como hipoalbuminemia y déficit
de vitamina B12, de predominio en
afectacion ileal, ademas es frecuente
encontrar anemia de tipo ferropénica.
Ademas, bioquimica hepatica para descartar
asociaciones de colangitis esclerosante
primaria. Actualmente se han empezado a
utilizar marcadores de inflamacién que han
ayudado  considerablemente en el
diagnostico y en la evolucion del tratamiento
como lo son lactoferrina y sobre todo
calprotectina fecal, aunque ninguna de las
dos se considera especifica para EC. Las
pruebas seroldgicas como anticuerpos anti-
Saccharomyces cerevisiae 0 anticuerpos
contra la porina C, tampoco se consideran
suficientemente precisos para el diagndstico

(8).

Endoscopia e histologia

La técnica basica para el diagnostico es la
ileocolonoscopia con muestra de 2 biopsias
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de ileon y recto. Las lesiones tipicas son
inflamacién parcheada que afecta el ileon
terminal 'y  segmentos del colon,
generalmente se preserva el recto. Se
observan aftas pequefias y ulceras lineales
y  serpiginosas con aspecto  «en
empedrado». En la biopsia es caracteristico
encontrar inflamacion cronica, parcheada y
transmural, con aumento de linfocitos y
células plasmaticas (2).

Radiografia

A pesar de que no son un estudio
diagnéstico, la ecografia, la resonancia
magnética (RM), o la tomografia
computarizada (TC) son complementarias y
es importante apoyarse en las imagenes ya
que permiten definir la localizacion,
extension y ademas la presencia de
estenosis o fistulas (9).

La EC también cuenta con una clasificaciéon
de Montreal que agrupar a los pacientes
segun la edad al diagnéstico (A1 <17 anos,
A2 17-40 afios, A3 > 40 afos), localizacion
(L1 ileon terminal, L2 colon, L3 ileon y colon,
L4 tracto digestivo alto) y comportamiento
(B1 inflamatorio, B2 estenosante y B3
penetrante) (6).

Hay que tener presente que la Ell en general
puede llegar a presentar manifestaciones
extraintestinales, como lo son el eritema
nodoso, aftas bucales, artritis periférica,
pioderma gangrenoso y colangitis
esclerosante.

Ademas de recordar que en ambas
enfermedades existe un mayor riesgo de
cancer de colon, de acuerdo con los factores
de riesgo como lo son la duracion y
extension de la enfermedad, antecedentes
familiares de cancer de colon, coexistencia
de colangitis esclerosante y la inflamacion
histoldgica (6).
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TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con Ell se
debe de realizar de manera individualizada,
el manejo va a depender de la localizacion
de la enfermedad, la gravedad del proceso
inflamatorio, el curso clinico, las
manifestaciones extraintestinales, la
respuesta al farmaco, entre otras. Los
principales objetivos actualmente son:
mantener la remisién clinica libre de
glucocorticoides, prevenir la cirugia,
conseguir la cicatrizacion de la mucosa y por
supuesto mejorar la calidad de vida del
paciente (10). A continuacion, se nhombrara
los diferentes tratamientos utilizadas
actualmente:

Tratamiento nutricional

La Ell aumenta el catabolismo ocasionando
un aumento en el gasto energético como
consecuencia una elevada incidencia de
malnutricion energética proteica, es por esto
que el soporte nutricional es muy importante
en el tratamiento de los pacientes, y aun mas
previo a la cirugia (11).

Detencion del tabaco

En el caso de pacientes con EC, es de suma
importancia el cese del tabaquismo en el
manejo terapéutico, se debe de ayudar al
paciente con programas especificos de
deshabituacion (1).

Antibidticos

Se prescriben en el caso de que hubiese
complicaciones como  sobrecrecimiento
bacteriano o enfermedad perianal. En un
estudio reciente se ha demostrado que la
rifaximina a dosis de 800mg/dia podria
inducir la remision, sin embargo, este

estudio no fue concluyente por lo que no se
recomienda de forma generalizada (12).
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5-aminosalicilatos

Actualmente no se recomiendan de forma
general, ya que en los ultimos estudios no
han demostrado utilidad en el tratamiento en
comparacion con el placebo. Aunque si se
ha demostrado un leve beneficio a nivel del
colon como tratamiento de mantenimiento,
donde se podria indicar de forma oral; la
mesalazina es un tipo de 5- aminosalicilato
que se suele prescribir (5).

Glucocorticoides

Es el tratamiento de eleccion cuando la Ell
se encuentra activa, en caso de que su
localizacién sea ileocecal la budesonida via
oral (la cual tiene una accién local y baja
disponibilidad, solo el 10% pasa a la
circulacion sistémica) es la ideal. Cuando la
budesonida no es eficaz o la enfermedad se
encuentra en otra localizacion se
recomienda prednisolona. En el momento de
que no se encuentre una adecuada
respuesta o es un brote grave se debe tomar
la decision de hospitalizar al paciente e
iniciar corticoides intravenosos. Hay que
tener en cuenta que este tratamiento solo se
prescribe en etapa aguda, no se usa para
mantener en remision al paciente, ademas
en el momento de hacer el descenso de la
dosis debe de ser gradual entre 8 y 12
semanas, con el objetivo de evitar una
recaida (13). Cuando la duracion del
tratamiento es mayor a las 6 semanas, se
debe asociar suplementos orales de calcio,
vitamina D y potasio (5).

Inmunomoduladores

La principal funcion en la que se emplean los
inmunomoduladores es como tratamiento de
mantenimiento, ya que presentan un efecto
de accion muy lento. Se ha reportado que
previenen las recaidas en alrededor de la
mitad de los pacientes (13).
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La azatioprina via oral es la ideal cuando se
ha logrado la remision de un primer brote con
corticoides  sistémicos, en caso de
intolerancia se prescribe mercaptopurina
(excepto en pacientes con citopenia o
pancreatitis). Se debe de tener en cuenta
que las tiopurinas en menos de 35 anos y
adultos mayores se han asociado a un
aumento de riesgo de linfoma, cancer de piel
no melanoma y displasia cervical (13).

El metotrexato también ha demostrado su
eficacia como tratamiento de mantenimiento
en el 50% de los casos, pero su uso
prolongado se ve limitado por los efectos
secundarios, se utiliza en paciente
intolerantes o refractarios a las tiopurinas

()
Anti — factor de necrosis tumoral

Los farmacos anti - factor de necrosis
tumoral (TNF) son de eleccibn como
tratamiento de mantenimiento en los casos
que han necesitado su uso para lograr la
remision o como tratamiento de segunda
linea en caso de corticodependencia (8). El
infliximab, adalimumab y el certolizumab,
han demostrado similares perfiles de
eficacia y efectos secundarios, por lo que la
eleccion depende de la disponibilidad en el
centro hospitalario, la experiencia del
médico y los costes econdmicos (14).

Cuando se presentan casos de brotes
graves en pacientes que se encuentran bajo
tratamientos de inmunomoduladores esta
indicado agregarle un farmaco anti-TNF; un
tipo de combinacion es infliximab y
azatioprina, los cuales a demostrado
mejores tasas de remision libres de
esteroides ademas de curacion de la
mucosa en comparacion con la monoterapia.
Existen numerosos andlisis que han
demostrado que si se inicia manejo con anti-
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TNF en los primeros 2 a 5 afios de evolucion
se obtendra una mayor eficacia (5).

Una de las principales desventajas de este
tipo de farmacos es que pueden ocasionar
aumento de infecciones oportunistas; es por
ello que es de suma importancia que antes
de iniciar el manejo con anti-TNF se debe
verificar una inmunizacion adecuada del
paciente, teniendo al dia las vacunas,
anadiendo la vacuna contra el neumococo,
descartando tuberculosis latente, asegurar
una adecuada higiene bucodental, ademas
de descartar tumores (13).

Tratamiento quirdrgico

El manejo quirdrgico depende de las
complicaciones que se presenten en la Ell.
En CU solo el 10- 20% van a requerir una
intervencion quirdrgica urgente en presencia
de una colitis fulminante que no responde al
tratamiento médico y que ocasiona una
amenaza al prondstico vital; también existen
intervenciones programas como es en el
caso de displasia de colon o cancer
colorrectal (10).

Sin embargo, el panorama es totalmente
diferente si nos referimos a la EC, la cual va
a requerir multiples cirugias a lo largo del
transcurso de la enfermedad, por lo que
debe de realizarse por medio de un equipo
multidisciplinario y tratar de que sea lo mas
conservadora posible. Las principales
indicaciones son fracaso o intolerancia al
tratamiento médico, complicaciones
(obstrucciones, perforaciones, hemorragia
masiva, entre otras), enfermedad perianal
compleja y prevencion o tratamiento de
cancer colorrectal (5).

Es importante tener en cuenta que la
prevencion de la recurrencia posquirdrgica
se debe de hacer de forma individualizada;
en pacientes con enfermedad ileocdlica,
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patrén fistulizante o con mas de una
reseccion previa y en fumadores activos es
aconsejable el tratamiento con
inmunomoduladores o anti-TNF a las 2-3
semanas de la cirugia. Se encuentra
indicado la revision endoscépica entre 3y 6
meses posterior a la cirugia (13).

CONCLUSIONES

Se ha visto un incremento en el diagndstico
de la Ell en los ultimos afos, esto podria
explicarse gracias a un mayor conocimiento
meédico de la enfermedad y/o por que la
poblaciéon consulte de manera precoz,
ocasionando su incremento real en la
incidencia.

El adecuado diagndstico por medio de la
evaluacién histolégica es de suma
importancia ya que permite diferenciar CU
de EC y descartar otro tipo de diagnésticos.
Se debe de tener siempre presente realizar
un enfoque multidisciplinario de
especialistas que incluya gastroenterdlogos,
nutridlogos, radidlogos, cirujanos y
patdlogos, junto con una combinacion de la
historia clinica, examen fisico, datos de
laboratorio y hallazgos tipicos endoscdpicos.
Es fundamental que nosotros como médicos
consideremos la Ell como una enfermedad
progresiva y entender la importancia de un
diagnostico precoz con una adecuada
intervencion en estadios tempranos;
incentivando la colaboracion entre el
paciente y el equipo multidisciplinario, de
esta manera se podra obtener buenos
resultados en la adherencia a los controles y
al tratamiento. La motivaciéon de comenzar y
conservar el manejo farmacoldgico, mas alla
del riesgo de una complicacion, ayudara no
s6lo con el objetivo de una remisién clinica
sostenida, sino también prevenir la
discapacidad y mejorar la calidad de vida de
nuestros pacientes.
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