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Resumen

La colitis ulcerosa (CU) se caracteriza por una afectacion continua de la
mucosa rectal en sentido proximal hacia otras zonas del colon. Se ha descrito
la posibilidad de formas de CU con afectacion parcheada distal y
periapendicular (CU-PA).

Objetivos: evaluar la prevalencia de la CU-PA, y comparar sus caracteristicas
clinicas, terapéuticas y evolutivas.

Métodos: se identificaron 14 pacientes con CU-PA que se compararon en
términos de evolucion clinica con 25 pacientes con CU distal sin afectacion
periapendicular apareados por extension inicial, afio y edad al diagnéstico, y
habito tabaquico.

Resultados: Se hall6 una mayor frecuencia de CU-PA en hombres (p=0,047),
sin diferencias en el curso clinico evolutivo. El tipo de tratamiento instaurado
(tépico o sistémico) no parece influir en el curso posterior de estas formas de la

enfermedad.



Introduccion

Generalidades de la colitis ulcerosa

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria crénica intestinal de
patogenia poco conocida que afecta al colon. Se caracteriza por una afectacion
inflamatoria continua de la mucosa que asciende en sentido proximal desde el
recto hacia otras areas del colon sin areas de mucosa interlesional sana. La
incidencia y la prevalencia de la CU varian segun la localizacién geogréfica y
las caracteristicas étnicas. En Europa, la incidencia varia entre 1,5 a 20,3
casos por 100.000 habitantes/afio, con una prevalencia de 21 a 243 casos
cada 100.000 habitantes, habiendo desaparecido practicamente las diferencias

2-3 La predisposicién

histéricas que existian entre norte y sur de Europa * ~
genética a padecer la enfermedad es manifiesta dada la variacién étnica
existente en la incidencia de esta enfermedad, siendo especialmente
susceptible la poblaciéon judia, con menor incidencia de la enfermedad en
paises asiaticos en comparacion con occidente. Se ha constatado que la
enfermedad es mas frecuente en paises industrializados y, dentro de una
misma poblacion, se da con mayor frecuencia en la poblacién urbana en
comparacién a la poblacion rural. Los estudios efectuados en poblacién
emigrante desplazada a regiones geograficas de alto riesgo de CU han
demostrado un aumento en la incidencia de CU al compararlo con los mismos
grupos étnicos cuando viven en sus paises de origen. Todos estos datos
apoyan la idea de que existen también factores ambientales que influyen en el

desarrollo de esta enfermedad. La CU puede aparecer a cualquier edad,

aunque es infrecuente su diagndéstico antes de los 5 afios y después de los 75



afos. La incidencia maxima de CU tiene lugar entre la segunda y la tercera
décadas de la vida, existiendo un segundo pico de incidencia menor entre los
60 y 70 afios de edad. La mayoria de estudios realizados hasta la fecha no han

demostrado diferencias entre ambos sexos.

El sintoma caracteristico de esta enfermedad es la diarrea con sangre,
asociado a sintomas rectales (esputos rectales, tenesmo rectal, urgencia e
incontinencia deposicional). Algunos pacientes manifiestan dolor abdominal
gue suele ceder con la deposicion. Las formas mas extensas de la enfermedad
pueden cursar con afectacion sistémica en forma de fiebre, anorexia, pérdida
de peso, anemia, y elevacion de reactantes de fase aguda. Siempre debe
indagarse sobre la presencia de manifestaciones extraintestinales que pueden
asociarse a esta enfermedad (articulares, cutaneas y oculares entre las mas
habituales) y que pueden incluso preceder al diagnostico de la misma. El inicio
de los sintomas suele ser lento e insidioso, generalmente presentes semanas 0
meses antes de que el paciente solicite atencion médica. La mayoria de los
pacientes con CU (80%) muestran una evolucion caracterizada por
reactivaciones intermitentes entremezcladas con periodos variables de
remision. Algunos factores ambientales pueden influir en el curso evolutivo de
la enfermedad induciendo recaidas, como algunas infecciones por gérmenes
enteropatdogenos, el consumo de antinflamatorios no esteroideos (AINES) y

algunos antibidticos, el tabaco, la estacionalidad y el estrés, entre otros.



Patogenia de la CU

La etiologia de la CU es actualmente desconocida, pero es probable que el
desarrollo de esta enfermedad dependa de mudltiples factores. El paradigma
que se sostiene actualmente implica la interaccion de tres elementos
fundamentales: la susceptibilidad genética, la inmunidad del huésped y factores
ambientales. Entre los factores ambientales involucrados destaca el
tabaquismo, existiendo diferentes estudios que demuestran que el tabaco tiene
un efecto protector en la CU #~°. Otros factores ambientales que podrian influir
en la aparicion o en el curso evolutivo de esta enfermedad son la microbiota
intestinal, algunos farmacos (anticonceptivos, AINES) y la apendicectomia,
existiendo evidencia controvertida respecto a la importancia que pueden tener
cada uno de estos factores en el desarrollo y evolucion de la CU. Hoy
disponemos de suficiente evidencia cientifica para apoyar el papel de los
factores genéticos en la CU, existiendo un riesgo 10 a 15 veces superior de
padecer la enfermedad en familiares de primer grado de pacientes afectados,
en comparaciéon con la poblacién general °. El papel del sistema inmune en el
desarrollo de esta enfermedad parece fundamental. En circunstancias
normales, el estado fisiologico del intestino es una inflamacion de grado bajo
pero constante como respuesta a diversos estimulos ambientales (luminales)
como son los productos bacterianos o factores enddgenos. Las brechas en
este sistema inmunitario de la mucosa que se encuentra en equilibrio conducen
a una inflamacion mucosa descontrolada y crénica tipica de esta enfermedad.
Resumiendo, podriamos decir que la CU se manifiesta en individuos
genéticamente predispuestos, en los que antigenos aun no identificados (pero

probablemente en relacién a la propia microbiota del colon) desencadenarian



una respuesta inmunoldgica descontrolada, que llevaria a una inflamacién y a

un dafio tisular persistente ’.

Diagnostico de la CU

El diagnostico de la CU no es sencillo, ya que no existe ningun hallazgo
patognomonico en esta enfermedad, siendo necesario excluir otras causas que
puedan producir una sintomatologia similar (infecciones, colitis isquémica,
radioterapia, farmacos). Para ello deberemos recurrir a la ayuda de diferentes
procedimientos complementarios (pruebas de laboratorio, coprocultivos,
estudio parasitoldgico, pruebas de imagenes, endoscopia) que junto con una
buena anamnesis y examen fisico nos facilitaran el correcto diagnostico
diferencial. El diagnéstico final de la CU se basa en los datos clinicos,
endoscopicos (aspecto macroscopico de la mucosa) e histoldgicos, reunidos en

los llamados criterios clasicos de Lennard-Jones .

Caracteristicas fenotipicas y prondéstico de la CU

Desde un punto de vista fenotipico, la CU presenta dos caracteristicas que
determinaran en gran medida el tratamiento a instaurar y el prondstico a corto y

largo plazo: la extensién de la enfermedad y la gravedad de cada brote.
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La extension se refiere a la longitud del segmento de mucosa cdlica que, en
continuidad desde el margen anal, se halla macroscopicamente afecto. Desde
un punto de vista meramente practico, la CU puede agruparse segun su
extension en 3 formas tal como se consensud en la reciente clasificacion de

Montreal (Tabla 1) °.

Tabla 1. Clasificacién de Montreal para la extension de la CU

E1 Proctitis ulcerosa Afectacion limitada al recto (el limite superior de la

afectacion no supera la unién rectosigmoidea).

E2 Colitis distal Afectacion limitada al colon izquierdo (el limite superior de

la inflamacion no supera el &ngulo esplénico).

E3 Colitis extensa Afectacion que se extiende mas alla del angulo esplénico.

La proctitis limita la afectacion a la ampolla rectal, se caracteriza por presentar
clinica rectal (urgencia, tenesmo, incontinencia) con poca o0 nula repercusion
sistémica (fiebre, pérdida de peso, anemia, elevacién de reactantes de fase
aguda). Su manejo terapéutico suele limitarse a aminosalicilatos o esteroides
administrados por via rectal (tépica) en forma de supositorios o enemas de
espuma o gel. La CU distal, también llamada “izquierda”, es aquella que afecta
mas alla de la ampolla rectal sin sobrepasar el angulo esplénico del colon. Por
altimo, la CU extensa, que incluye a la anteriormente llamada “pancolitis” o
colitis universal —referida a la afectacion de todo el colon-, incluye todas las

formas cuya afectacion sobrepasa el angulo esplénico; siempre requieren

11




tratamiento sistémico (oral o parenteral) y son las que con mayor frecuencia
presentan repercusion sistémica. La extension no es una caracteristica estable
en la evolucion de la CU. En este sentido no es infrecuente, en pacientes con
CU distal o extensa bajo tratamiento médico que presenten brotes de actividad
en un segmento mas limitado que previamente. Asimismo, existe la posibilidad
de que formas inicialmente distales de CU (proctitis y colitis izquierda)
progresen hacia formas extensas, estimandose este riesgo en
aproximadamente un 10-30% en 10 afios tras el diagndstico *°. En un estudio
reciente realizado en nuestro medio y cuyo objetivo era identificar los factores
predictivos de progresion proximal en pacientes con CU distal, se encontraron
como variables independientes relacionadas con un mayor riesgo de
progresion, la presencia al diagnéstico de colangitis esclerosante y la menor

edad al diagnéstico .

Caracteristicamente, la CU cursa clinicamente en forma de brotes de actividad
inflamatoria en los que se reactiva el proceso inflamatorio de la mucosa colica
dando lugar a los sintomas anteriormente mencionados; estos brotes se
alternan (ya sea de forma espontanea o, mas frecuentemente, tras tratamiento
médico adecuado) con periodos de remision en los que el paciente permanece
asintomatico y sin alteraciones macroscopicas en la mucosa. Para valorar el
grado de actividad de la CU se han elaborado diferentes indices, que pueden
incluir variables clinicas (fundamentalmente numero de deposiciones,
presencia de rectorragia, dolor abdominal, estado general, y constantes
vitales), biolégicas (reactantes de fase aguda, hemoglobina, albumina) y
endoscopicas (friabilidad, udlceras). Uno de los mas recientemente propuestos

es el incluido en la clasificacion de Montreal, que se basa en los criterios del
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clasico indice de Truelove-Witts y que clasifica a los brotes en leves,

moderados o graves en base a sencillas variables (Tabla 2). Una de las

desventajas de este tipo de indices es que no tienen en cuenta la extension de

la enfermedad ni el impacto de la afectacién/sintomatologia rectal.

Tabla 2. Clasificacién de Montreal para la actividad de la CU

S1 Colitis en remisién

No hay sintomas de la enfermedad

S1 Colitis leve

Menos de 4 deposiciones al dia con sangre, sin fiebre,

leucocitosis, taquicardia, anemia, ni aumento de VSG.

S2 Colitis moderada

Criterios intermedios entre leve y grave, siempre con

signos de afectacion sistémica leves.

S3 Colitis grave

Mas de 6 deposiciones diarias con sangre, fiebre,
leucocitosis, taquicardia, anemia y > de VSG, con

afectacion sistémica.

Dado que la esperanza de vida de los pacientes con CU es similar a la de la

poblacion general, podriamos afirmar que el prondstico de la CU debe

evaluarse en base a la probabilidad de requerir proctocolectomia. En este

sentido, se ha demostrado que existe una mayor probabilidad de requerir

colectomia en los pacientes con formas extensas de CU *?, debiéndose esto a

la mayor probabilidad de presentar brotes de actividad grave y de un mayor

riesgo de desarrollar displasia o cancer colorectal durante el seguimiento,
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mientras que esto ocurre de forma excepcional en pacientes con formas de CU

limitada al recto.

Tratamiento de la colitis ulcerosa

Tanto la extension como la gravedad de la CU deben tenerse en cuenta a la
hora de instaurar el tratamiento. El objetivo principal es poder alcanzar la
remision clinica y mantenerla, con la maxima seguridad posible e intentando
mejorar la calidad de vida del paciente. La extension de la CU condicionara la
necesidad de administrar tratamiento oral y/o topico. Los brotes leves o
moderados de CU distal pueden abordarse por via oral o por via tdpica,
mientras que cuando la colitis es extensa, aun cuando los brotes sean leves o
moderados, se requerira de tratamiento por via oral para obtener buenos
resultados, teniendo presente que en muchos casos, serd necesario
combinarlo con tratamiento tépico para mejorar los sintomas rectales.
Disponemos actualmente de gran variedad de farmacos administrables por via
topica para tratar esta enfermedad, entre los que destacan los aminosalicilatos
(5-ASA) (mesalazina) que han demostrado ser de utilidad en la induccién de la
remision de la enfermedad, como asi también en el mantenimiento de la
remisién '3~ 4. Existen diferentes formas de dispensacién de estos farmacos,
los supositorios se utilizan cuando la CU afecta los primeros 15cm desde
margen anal, la espuma puede alcanzar 40cm desde margen anal, mientras
gue con el enema liquido o con el gel se puede llegar incluso hasta angulo
esplénico. Otra alternativa topica para el tratamiento de la CU son los

corticoesteroides, que también han demostrado su utilidad en la induccion de la
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remision de brotes leves y moderados de CU. Lamentablemente estos

farmacos son poca eficaces para el mantenimiento de la remision.

Dentro de las opciones de tratamiento oral y/o sistémico en la CU se
encuentran los 5-ASA orales (fundamentalmente, salazopirina y mesalazina).
Numerosos estudios han demostrado su eficacia para el tratamiento del brote
leve o moderado, constituyendo asimismo el farmaco mas utlizado para
mantener la remisién de esta enfermedad *°~ ="~ 18 Cuando con 5-ASA no
se consigue un correcto control del brote, se recurre generalmente a los
corticoesteroides sistémicos ya sea por via oral o endovenosa, con una eficacia
indiscutible en la induccién de la remisién de esta enfermedad *°, pero que
deben evitarse como terapia de mantenimiento, ya que no modifican la historia
natural de la enfermedad y se asocian con la aparicion de efectos adversos
graves cuando son utilizados por periodos de tiempo prolongados.
Recientemente se han introducido en el mercado algunos corticoesteroides
sintéticos de administracion oral pero con un importante fendmeno de primer
paso hepatico, por lo que su accion podria considerarse como “topica”
(esencialmente el dipropionato de beclometasona a nivel de colon y la
budesonida a nivel de ileon terminal), lo que reduce de forma notable la tasa de
efectos adversos pero a costa de una reduccion también en su potencia y

eficacia clinica.

Alrededor del 20-30% de los brotes moderados o graves de CU no responden a
esteroides sistémicos. En estas circunstancias, la ciclosporina endovenosa ha
demostrado evitar la colectomia en méas del 60% de los casos %° 2!~ %2, Datos

mas recientes demuestran que las terapias con farmacos biolégicos como los
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anti-TNF (infliximab) tiene utilidad para el tratamiento de la CU tanto para la
induccion de la remisibn como para su mantenimiento, existiendo ademas
cierta evidencia de su eficacia en caso de corticorefractariedad o

23 - 24 Finalmente, la colectomia sigue siendo la dltima

corticodependencia
alternativa en pacientes no respondedores o con contraindicacion/intolerancia a
los farmacos anteriormente mencionados. Si bien debe considerarse
tedricamente como “curativa”, las secuelas funcionales (en caso de optarse por
un reservorio ileoanal), psicologicas (especialmente cuando se opta por la
ileostomia definitiva), de la cirugia hacen que diste mucho de ser un
tratamiento ideal y propicia su rechazo en los pacientes (la mayoria de ellos
jovenes). Por este motivo, la cirugia esta relegada al tratamiento de brotes
graves refractarios al tratamiento médico, ante aparicion de complicaciones

(megacolon téxico, hemorragia masiva, perforaciéon), o bien en caso de

hallazgo de displasia o cancer colorrectal en los programas de vigilancia.

En los pacientes en los que se haya alcanzado la remisién de la enfermedad
mediante tratamiento médico, es necesario un tratamiento de mantenimiento
para evitar recaidas. Disponemos para ello de diferentes opciones que se
aplicaran segun las caracteristicas de la enfermedad de cada paciente. En
aguellos pacientes en los que se ha obtenido la remisién del brote previo con 5-
ASA o corticoesteroides, se utilizaran 5-ASA oral o topico (dependiendo de la
extension) para el mantenimiento. So6lo en pacientes que desarrollen
corticodependencia (recaida de los sintomas al disminuir o retirar los
corticoesteroides sistémicos) o tras induccion con ciclosporina o infliximab,
debe introducirse el tratamiento de mantenimiento con tiopurinas (azatioprina o

25

mercaptopurina) Infliximab también puede utilizarse como terapia de
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mantenimiento en las mismas indicaciones o en caso de falta de respuesta o

intolerancia a tiopurinas.

Colitis ulcerosa y apéndice cecal

Desde hace afios se ha intentado vincular el apéndice cecal en la patogenia y
evolucion clinica de la CU. Algunos estudios sugieren que la apendicectomia

disminuye el riesgo de desarrollar CU %~ 27 =282

, € incluso algunos de estos
estudios han sugerido que pacientes con CU sometidos a apendicectomia
presentan una mejoria de la actividad clinica, alcanzandose en algunos casos

la resolucién completa de los sintomas *°.

Hace algunas décadas se describié una variante de CU poco frecuente, que
puede acontecer en pacientes con CU distal y/o proctitis ulcerosa que tienen,
ademas de la afectacidon distal, una afectacidn macroscopica alrededor del
orificio apéndicular (CU-PA), con un amplio segmento (que incluye, como
minimo, el colon ascendente y el transverso) de mucosa interlesional sana.
Existe en la literatura la comunicacién de algun caso de “apendicitis ulcerosa”
en pacientes con CU *', y desde entonces se han publicado algunos estudios
con este tipo de afectacién. Sin embargo no esta bien establecido hasta el
momento como se comportan estas formas de presentacién, ni que relevancia
tiene este hallazgo en el pronéstico de la enfermedad. Es importante destacar
qgue en la clasificacion de Montreal (Tabla 1) no se hace mencién alguna a las
formas de CU con afectacion periapendicular. Por tanto, no disponemos de
datos que nos orienten sobre si debemos considerar a estas formas de CU
como formas distales o extensas y, consecuentemente cuél es la mejor

estrategia terapéutica (oral, topica o combinada), cual debe ser el programa de
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cribado de displasia/cancer colorrectal y cual es el pronéstico de estos

pacientes.

Objetivos

1) Evaluar la prevalencia de CU-PA en nuestro medio.

2) Evaluar las caracteristicas epidemioldgicas, requerimientos terapéuticos y
la evolucion clinica de los pacientes con CU-PA en comparacion a
pacientes con CU distal sin evidencia macroscopica de afectacion peri-
apendicular.

3) Evaluar, en pacientes con CU-PA, el efecto de la via de tratamiento sobre

la evolucion clinica posterior.

Material y métodos

Pacientes

Se identificaron todos los pacientes con CU distal y afectacién periapendicular
(CU-PA) diagnosticados y/o tratados en el Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol (HUGTIP) de Badalona. Para ello se realizé una busqueda exhaustiva en
la base de datos de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal del
servicio de Aparato Digestivo del HUGTIP. Cada paciente del grupo a estudio,
se apare0 por afio de diagndstico, extension de la CU al diagnéstico (rectal o
distal), habito tabaquico y edad al diagndstico, con 2 pacientes afectos de CU
distal pero sin afectacién periapendicular (grupo control). De todos ellos se

revisaron las historias clinicas de forma detallada.
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Criterios de inclusion:

o Pacientes con CU diagnosticada por los criterios clasicos de Lennard-Jones.

o Pacientes con CU que no se extiende mas alld del angulo esplénico al
momento del diagnéstico.

o Al menos una colonoscopia completa (hasta ciego) al diagnéstico o durante
el seguimiento.

o Afectacibn macroscoépica (endoscépica) a nivel periapendicular en algin

momento del seguimiento (solo en pacientes del grupo de casos).

Criterios de exclusion:
o Pacientes con CU extensa.

o Pacientes apendicectomizados.

Definiciones

o Colitis ulcerosa distal con afectacion periapendicular: pacientes con cambios
macroscopicos tipicos (endoscoépicos) de CU que no sobrepasa angulo
esplénico, con resto de mucosa hasta ciego respetada (sin lesiones
macroscopicas) y con presencia a nivel periapendicular de los mismos

cambios macroscopicos de CU visualizados en el extremo distal.

o Progresion proximal: aumento de la maxima extension del compromiso
mucoso de la CU constatada en cualgquier momento evolutivo de la
enfermedad y que, en muchos casos, conlleva el cambio en la categoria de

la clasificacion de extension de Montreal. (Ej de E2 a E3).
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Variables evaluadas

Fueron evaluadas variables epidemiolégicas y clinicas de ambos grupos de
pacientes. Entre las variables epidemiologicas se registraron, el sexo, la edad,
los antecedentes familiares de enfermedad inflamatoria intestinal, la presencia
0 ausencia de manifestaciones extraintestinales y el habito tabaquico al
diagnéstico. Dentro de las variables clinicas se registraron aquellas
relacionadas con la forma de presentacién como la edad al diagnéstico, la
fecha de la primera colonoscopia completa, la extension de la CU al
diagnéstico, la presencia o0 ausencia de afectacion periapendicular al
diagnéstico, o la gravedad del primer brote (segun indices de actividad
habituales); también se registraron variables relacionadas con los
requerimientos terapéuticos tanto al diagnéstico (5-ASA, corticoesteroides,
inmunomoduladores o tratamientos tdpicos) como de tratamiento de
mantenimiento inicial (5-ASA o inmunomoduladores) y su via de administracion
(oral, tépico o combinado) y la necesidad de tratamientos inmunosupresores o
cirugia en la evolucién. En relacion a la evolucion de la CU, se registro la
progresion proximal, el desarrollo de displasia y el cambio de diagndstico a
enfermedad de Crohn. Por ultimo, se registraron el tiempo de seguimiento y el

namero de colonoscopias durante este periodo.

Anélisis estadistico

Los resultados se expresan en numeros absolutos o mediana (limites). La
comparacion entre los grupos a estudio (CU-PA y control) se realizé mediante
los tests de chi-cuadrado (para variables cualitativas) y t de Student (para

variables continuas), considerandose como diferencia significativa cuando el
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valor de p resulté inferior a 0,05. Todos los analisis estadisticos se realizaron
utiizando el paquete estadistico SPSS 12.0 para Windows (SPSS Inc.,

Chicago, IL, EEUUV).

Resultados

De 486 pacientes con CU registrados en la base de datos, en sélo 14 pacientes
(2,9%) se constatd afectacion periapendicular en algin momento evolutivo de
su enfermedad y pasaron a formar parte de nuestro grupo a estudio (CU-PA).
De ellos, la mayoria eran hombres (11/14, 78%) y con extension al diagndstico
de proctitis ulcerosa (11/14, 78%). La mediana de edad al diagnéstico fue de 40
afos (limites 19-61) y el tiempo de seguimiento fue de 78 meses (limites 12-
300). Ningun paciente con CU-PA presentaba antecedentes familiares de
enfermedad inflamatoria intestinal y solo en 1 de ellos (7%) se constataron
manifestaciones extraintestinales de la enfermedad. ElI 50% (7/14) de los
pacientes con CU-PA no fumaba en el momento del diagndstico, el 36% (5/14)
eran ex-fumadores y solo 1 (7%) fumaba activamente al diagnostico. La
afectacion periapendicular se demostré en 9/14 pacientes (64%) en el
momento del diagnostico y en 5/14 (36%) durante el seguimiento. De estos 5
pacientes con CU-PA diagnosticados a lo largo del seguimiento, sélo se
disponia de colonoscopia completa al diagndstico en 2 de ellos (colonoscopia
al diagnostico sin afectacion periapendicular) y en los 3 pacientes restantes la
colonosocopia al diagnostico fue incompleta (afectacion periapendicular al
diagnoéstico desconocida). Ningun paciente del grupo a estudio CU-PA habia

sido apendicectomizado previamente al diagnostico de CU ni tampoco lo fue
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durante el seguimiento. El manejo terapéutico inicial de los pacientes con CU-

PA, no requirié de la utilizacién de corticoesteroides sistémicos en ningun caso.

Datos similares referentes al grupo control (CU sin afectacion periapendicular)

pueden encontrarse en la Tabla 3, expuesta a continuacién. Es importante

destacar que solo se hallaron diferencias estadisticamente significativas en

cuanto al sexo, siendo la CU-PA mas frecuente en hombres (P = 0,047). No

existieron diferencias estadisticas en el resto de variables evaluadas.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes

afectacion periapendicular.

con CU distal con o sin

CU-PA CU distal
n=14 n=25

Sexo (hombre/mujer) 11/3 (%) 10/15
Antecedentes familiares 0 5
Edad al diagnéstico 40 (19/61) 40 (21 /69)
Manifestaciones extraintestinales 1 3
Habito tabaquico al diagndéstico (No / Si/ Ex) 71115 1771117
Extension al diagnoéstico. (E1/ E2 / E3) 11/3/0 21/41/0
Afectacion periapendicular al diagnéstico 9 0
Apendicectomia 0 0
Tiempo de seguimiento (meses) 78 (12/300) | 96 (17 /204)
Esteroides sistémicos al diagndstico 0 4

Datos expresados en nimeros absolutos o mediana (limites)

(*) p=0,047
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Respecto al tratamiento de mantenimiento inicial instaurado, los pacientes con
CU-PA recibieron tratamiento topico exclusivo en 4/14 pacientes (28,5%),
tratamiento oral exclusivo en 4/14 pacientes (28,5%), mientras que 6/14
pacientes (43%) recibieron tratamiento combinado. En el grupo de pacientes
control, el tratamiento de mantenimiento tras el diagndstico fue tépico en 11/25
pacientes (44%), oral en 9/25 pacientes (36%) y combinado en 5/25 pacientes
(20%). Al comparar y analizar estadisticamente estos datos no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (Figura 1).

Figura 1

Tratamiento de mantenimiento tras el diagndstico Ocasos M controles

% 501

404

304

201~

101~

5ASA oral 5ASA tépico 5ASA combinado

ns = diferencias no significativas (p>0,05)

La evolucion de los pacientes con CU-PA fue benigna, evidenciandose pocas
recidivas. Solo 2/14 pacientes con CU-PA (14%) requirieron de la utilizacion de
corticoides sistémicos por nuevos brotes de actividad durante el seguimiento.
Uno de ellos (7%-) desarrollé corticodependencia por lo que recibié azatioprina

como terapia de mantenimiento. Ningun paciente con CU-PA desarrollo
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corticoresistencia durante el seguimiento y por lo tanto no fue necesaria la
utilizacion de ciclosporina o infliximab. Tampoco se realizdé colectomia en
ningun paciente con CU-PA. Al analizar el grupo control pudimos apreciar que
fue necesaria la utilizacion de corticosteroides por nuevos brotes, durante el
seguimiento, en 5/25 pacientes (20%). Dentro de este subgrupo pacientes que
requirieron corticoesteroides, solo uno de ellos continué con 5-ASA oral de
mantenimiento. En otros 3 fue necesaria la introduccion de tiopurinas (1 por
corticodependencia, 2 por corticorrefractariedad con respuesta a ciclosporina o
infliximab). En el caso restante fue necesaria la colectomia tras fracaso
terapéutico de corticosteroides, ciclosporina y leucoaferesis.

Se disponia de colonoscopia durante el seguimiento de 9/14 (64%) de los
pacientes con CU-PA, constatdndose sélo en 1 de ellos (7%) progresion
proximal de la enfermedad, pasando de E1 a E3. En el grupo control, el 68% de
los pacientes (17/25), tenian realizada FCS completa durante el seguimiento
evidenciandose progresion proximal en 4 de ellos (16%), en todos los casos se
pas6 de E1 a E2.

Ningun paciente del estudio sufri6 cambio de diagnostico a enfermedad de
Crohn ni present6 displasia/cancer colorrectal durante el seguimiento.

En el siguiente grafico se detallan comparativamente las variables evolutivas de
ambos grupos de pacientes, para las que no se evidenciaron diferencias

estadisticamente significativas (Figura 2).
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Figura 2

Datos comparativos sobre la evolucién de la enfermedad Ocasos Mcontroles

PDN Tx rescate colectomia progresion dependencia resistencia
proximal

ns = diferencias no significativas (p>0,05)

Discusion

El vinculo entre apéndice cecal y CU ha constituido un tema de interés
recurrente en los ultimos afios. Por un lado, parece ya demostrado que existe
una menor incidencia de esta enfermedad en pacientes apendicectomizados
por apendicitis purulenta *® ~ ?’. En base a esto, se ha especulado sobre el
potencial efecto beneficioso de la apendicectomia sobre el curso evolutivo de la
CU cuando la intervencién acontece después del diagndstico de CU, siendo

escasos todavia los datos en este sentido °C.

Sin embargo como se ha
mencionado previamente, se desconoce hasta el momento si la existencia de
afectacion parcheada periapendicular (CU-PA) puede influir en el curso

evolutivo, la respuesta al tratamiento o el prondstico de esta enfermedad.
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La prevalencia de CU-PA es muy variable en diferentes estudios. D'Haens y
colaboradores publicaron en 1997 el primer estudio al respecto y demostraron
la presencia de CU-PA en 15 de 20 pacientes (75%) estudiados de forma
prospectiva mediante colonoscopia completa y biopsias escalonadas de todos
los segmentos de colon. Este estudio constaté que la afectacidbn microscopica
era parcheada, y que sOlo se demostraba en éareas con afectaciéon

32 Posteriormente, dos estudios realizados sobre piezas de

macrosciopica
colectomia comunicaron tasas de afectacién microscépica periapendicular del
48%y 12,3% * 3% Yang y colaboradores, en un estudio similar al realizado por
el grupo de D’Haens, evaluaron el compromiso periapendicular mediante

biopsias en 94 pacientes con afectacibn macroscopica que no sobrepasaba

angulo hepatico, demostrandose ésta en 24 de ellos (26%) con CU *.

Byeon y colaboradores evaluaron de forma prospectiva una serie de 94
pacientes en el momento del diagndstico (debut) de la CU, evidenciandose CU-
PA tanto macro como microscépica en 48 de 94 pacientes (51%) *.
Finalmente, la serie mas amplia publicada hasta el momento incluyé un total de
352 pacientes, con una tasa de CU-PA del 3,4% (12 pacientes), ascendiendo
este porcentaje al 9,4% si sélo se consideraban los pacientes con CU distal *’.
En nuestro estudio la prevalencia de CU-PA fue del 2,9% (14/486 pacientes),
de forma similar al dltimo estudio mencionado, pero muy alejada del resto de
estudios. Esta heterogeneidad en la prevalencia de CU-PA, se puede explicar
en primer lugar debido a que se tomaron en cuenta a la hora de determinar el

porcentaje de pacientes afectados a todos los pacientes con CU (formas

distales y extensas). Por otro lado el hecho de ser un estudio retrospectivo
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determina la posibilidad de que en algunos pacientes de nuestra base de datos
con formas de CU distal se desconozca la presencia o ausencia de afectacion
periapendicular por carecer de una colonoscopia completa (hasta ciego).
Podria existir, ademas, una influencia de factores tanto ambientales como
genéticos. Algunos de los trabajos citados fueron realizados en poblaciones
asiaticas, diferentes a nuestra poblacion en estudio; en este sentido, se ha
demostrado que un factor ambiental como el tabaco, que interfiere de forma
clara con el desarrollo y la evolucién de la enfermedad inflamatoria intestinal,
no tiene el mismo efecto en poblacién judia o coreana * ~%. Por ultimo, los
criterios de definicibn de la afectacion periapendicular (macro y/o
microscopicos, con afectacidbn macroscopica limitada a colon izquierdo —como
en el presente estudio- o al angulo hepatico) pueden haber influido también en

una mayor o menor prevalencia.

Como se expuso previamente las formas extensas de CU se relacionan con un
peor pronéstico de la enfermedad “° ~**. Actualmente se desconoce como se
comporta el subgrupo de pacientes que presentan CU-PA, y no estad bien
definido si estas formas de presentacion deben considerarse como distales o
como formas extensas. Hasta el momento, pocos estudios han evaluado las
caracteristicas epidemiolégicas y el comportamiento evolutivo de la CU-PA. En
el estudio de D'Haens antes citado, el subgrupo de pacientes con afectacion
periapendicular (75% del total) mostré6 un curso evolutivo mas agresivo, con
mayor nimero de recaidas, que el resto de pacientes *2. Por el contrario en
1998 Okawa reporté 10 casos de CU-PA que presentaron buena respuesta y
evolucion clinica tras ser tratados con salicilatos *?. Sélo existen hasta el

momento dos estudios de casos y controles, que evaluaron comparativamente
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pacientes con CU-PA y pacientes con CU distal sin afectacion periapendicular.
Uno estos trabajos publicado en 2004 por Mutinga y colaboradores, se
evaluaron de forma retrospectiva 12 pacientes con CU-PA y fueron
comparados con un grupo control de 35 pacientes con CU sin afectacion
periapendicular. S6lo se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la edad media de ambos grupos estudiados (edades superiores en el grupo
de pacientes con CU-PA respecto al grupo control), sin diferencias en el resto
de las variables evaluadas (género, manifestaciones extraintestinales, historia
familiar de CU, tabaco, progresién proximal de la enfermedad, displasia y
colectomia) *'. El segundo estudio de casos y controles compar6 de forma
prospectiva a pacientes con CU-PA (n=48) con un grupo control de pacientes
con CU sin afectacion periapendicular (n=46). Se evaluaron las caracteristicas
epidemioldgicas, curso clinico y requerimientos terapéuticos de ambos grupos,
sin diferencias significativas en ninguna de las variables estudiadas *°. En el
presente estudio so6lo se aprecié una mayor incidencia de CU-PA en hombres
(p=0,047), siendo el resto de variables epidemiolégicas muy similares en
ambos grupos a estudio. En ninguno de los estudios de casos y controles
realizados hasta la fecha se habian evidenciado estas diferencias y, por el
contrario, existia una tendencia no significativa hacia una mayor prevalencia de
CU-PA en el sexo femenino. Debe tenerse presente que algunas variables
como la edad, el habito tabaquico o la extension al diagndstico se utilizaron
para aparear ambas cohortes en un intento de hacer mas homogéneos y

comparables ambos grupos de pacientes.

Al evaluar el tipo de tratamiento médico inicial instaurado en pacientes con CU-

PA y compararlo con el grupo control no encontramos diferencias, dato que
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concuerda con los trabajos realizados hasta la fecha *° = *’. De hecho, una
proporcién similar de pacientes con CU-PA fue tratada con tratamiento topico,
oral o combinado. Este hecho parece reflejar el vacio de informacion acerca de
como debe considerarse la extension de la CU en estos pacientes; si
consideramos que la CU es una enfermedad de afectacion mucosa continua, la
deteccién de afectacion macroscoépica periapendicular deberia inclinar al clinico
a utilizar estrategias basadas en la administracion de farmacos sistémicos (oral
o combinada). A pesar de ello, y al igual que en los estudios de Byeon y de
Mutinga, los pacientes con CU-PA presentaron una evolucion clinica benigna,

independientemente del tratamiento instaurado (t6pica, mixta u oral).

No cabe duda que el disefio retrospectivo del trabajo y el escaso niamero de
pacientes del grupo a estudio constituyen las limitaciones mas importantes del
estudio. Como ya se ha mencionado, existen algunas circunstancias que
pueden afadir cierto sesgo en los resultados obtenidos; en primer lugar, se
trata de una cohorte hospitalaria de un centro de referencia para enfermedad
inflamatoria intestinal. En segundo lugar, el hecho que la CU presente (en la
mayoria de casos) una afectacion macroscopica continua hace que, en
ocasiones, la colonoscopia no se complete si se constata una CU distal. Sin
embargo, el hecho de que se trate de un estudio de casos y controles y el
prolongado tiempo de seguimiento de los pacientes desde el diagndstico,

fortalecen los resultados obtenidos.
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Conclusiéon

Se puede concluir que la CU-PA parece ser mas frecuente en hombres. Esta
forma de presentacion tiene una evolucién clinica comparable a la de los
pacientes con CU distal sin afectacion periapendicular. El tipo de tratamiento
instaurado (topico u oral) no parece influir en el curso evolutivo de la
enfermedad. Con todos estos datos se puede inferir que, en pacientes que
presenten a nivel distal cambios macroscépicos e histolégicos claramente
compatibles con CU, no seria imprescindible realizar una colonoscopia
completa, ya que el hecho de que el apéndice esté o no afectado no deberia
influir en la decision terapéutica y no implica para el paciente un peor curso
evolutivo de la enfermedad. De todas formas seran necesarios nuevos y

prospectivos estudios que confirmen estas observaciones.
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