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Introduccio

El terme malaltia inflamatoria intestinal (MII) s'utilitza de manera generica
per a referir-se a malalties inflamatories de tipus cronic que tenen un curs reci-
divant i s6n d'etiologia desconeguda. Engloba, basicament, la colitis ulcerosa
(CU) i la malaltia de Crohn (EC). En la CU, la inflamacié es limita exclusiva-
ment al colon i afecta de forma practicament constant el recte, estenent-se de
manera proximal i continua en una longitud variable. El curs de la malaltia sol
ser en forma de brots d'activitat (durant els quals el grau d'inflamaci6é augmen-
tais'aguditza); és imprevisible el nombre, la periodicitat i la gravetat d'aquests.
Els brots d'activitat se segueixen (espontaniament o induits pel tractament)
amb periodes de remissié de durada variable. En la CU, apareix un infiltrat
inflamatori mixt en la lamina propia, que altera l'arquitectura glandular, amb
acumulacions de neutrofils a les criptes formant microabscessos. La CU i I'MC
comparteixen diverses caracteristiques epidemiologiques, immunologiques i
cliniques, fins al punt que entre un 5 i un 10% dels casos resulten indistingi-
bles des del punt de vista diagnostic i es classifiquen, en aquest context, com
a colitis indeterminada.

En termes generals, la MII és més prevalent en paisos desenvolupats i en zo-
nes urbanes. La incidéncia de la CU varia entre 5 i 18 casos per 100.000 habi-
tants. Les incidéncies més altes apareixen en paisos del nord d'Europa, Cana-
da i Estats Units, mentre que els paisos del sud d'Europa, Asia i Africa tenen
incidéncies més baixes. La taxa de prevalenca és unes 15-20 vegades la taxa
d'incidencia. A Espanya s'ha documentat, en els altims anys, un augment im-
portant de la taxa d'incideéncia bruta per 100.000 habitants de MII, amb un
augment de 4,08 en el periode 1954-1993 a 17,17 en el periode 2000-2010, i
un increment una mica més marcat en la CU (2,64 a 11,47) que en I'MC (2,59
a 5,70). A Espanya no s'han observat diferencies en la incidéncia o prevalenga
d'ambdues malalties entre les poblacions rural i urbana, ni tampoc en relacio

amb el nivell socioeconomic.

A pesar que es pot presentar a qualsevol edat, hi ha un pic d'incidencia en la
segona i tercera decada, i entre el 10 i el 15% dels casos es diagnostiquen per
sobre dels 60 anys (en aquestes situacions, les formes extenses de la malaltia
son menys freqiients). En relacié amb el sexe, la incidéncia és similar en homes
i dones.
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Objectius

Els objectius que 'estudiant ha d’assolir amb 1’estudi d’aquest material son els
seglients:

1. Adquirir les capacitats tedriques per fer I'abordatge diagnostic d'un pacient
amb colitis ulcerosa.

2. Coneixer i interpretar les principals proves complementaries per al di-

agnostic i monitoritzacié de la malaltia.
3. Identificar les principals complicacions de la malaltia.

4. Coneixer els tractaments medics i adequar el seu Gs en els diferents esce-

naris clinics que pot presentar la malaltia.

5. Identificar quan un pacient amb colitis ulcerosa requereix tractament qui-

rargic.
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1. Fisiopatologia

En la CU, la inflamaci6 intestinal apareix com a conseqiiéncia d'una
resposta immune anomala a components de la llum intestinal en indi-
vidus geneticament predisposats.

En individus sans, la mucosa intestinal es manté en un estat d'inflamaci6 con-
trolada (fisiologica). El manteniment d'aquesta homeostasi requereix una res-
posta activa de tolerancia enfront dels antigens de la dieta i de la microbiota
intestinal, la qual cosa permet conservar la capacitat de respondre de forma
efectiva enfront dels patogens. Errors en la interpretacié de l'estimul o en la
regulacié de la resposta immune produeixen un desequilibri entre els factors
proinflamatoris i els antiinflamatoris, i contribueixen a l'aparicié d'aquesta
entitat. L'etiologia de la CU és multifactorial i hi estan implicades interacci-
ons complexes entre els factors genetics i els ambientals. En la CU, el grau
de concordanca, tant en bessons monozigotics com dizigotics (10% i 3%, res-
pectivament), suggereix un paper menor dels factors genetics en comparacio
de I'MC. En diversos estudis d'escombratge genomic s'ha posat de manifest
que tant I'MC com la CU s6n malalties poligeniques complexes i ja s'han des-
cobert 163 gens/locus que confereixen una predisposicio per a la MII, la ma-
joria (110) s6én gens de susceptibilitat comuna per a I'MC i per a la CU; 30
confereixen susceptibilitat solament per a 'MC; i 23 solament per a la CU, la
qual cosa suggereix que en la majoria dels casos son factors no genétics els
que determinen el fenotip de la MII. La influéncia dels factors ambientals en
I'etiopatogenia encara és un dels aspectes més dificils d'establir. Entre els mul-
tiples factors ambientals estudiats solament la influéncia del tabaquisme i de

I'apendicectomia han estat corroborats per diversos estudis.

La CU tendeix a apareixer en no fumadors i exfumadors, mentre que el
tabac augmenta el risc de desenvolupar una MC.

Aixi, en els pacients fumadors, el risc relatiu de patir una CU és de 0,26, mentre
que el risc relatiu per a I'MC és de 3,5. L'apendicectomia, especialment quan
es realitza en edats primerenques, protegeix enfront del desenvolupament de
la CU. S'ha establert que l'oddsratio per a desenvolupar-la entre els individus
apendicectomizats és de 0,3 en comparacio dels no intervinguts.
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No hi ha evidéncies que associin l'aparicié de la MII amb determinats
components de la dieta, ni que un canvi en els habits alimentaris alteri

la seva evolucio.

Fins a l'actualitat, tampoc no s'ha aportat cap prova concloent sobre el possible
paper d'agents microbians especifics, pero s'ha comprovat que l'aparicié d'una
infeccio intestinal per germens comuns (p. ex., Campylobacter, Salmonella, etc.)
se segueix d'un increment del risc d'iniciar una MII, sobretot l'any que se-
gueix el procés infecciés. Durant els brots de la malaltia, també és més freqiient
la superinfecci6 intestinal per enterobacteris, i també per Clostridium difficile.
L'ansietat, la depressio o l'estrés no constitueixen factors de risc; l'augment de
la incidéncia dels trastorns psiquiatrics en aquests pacients s'interpreta com a
fendmens reactius al procés intestinal cronic.
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2. Classificacio de la malaltia

Segons la classificacié de Mont-real, la CU es classifica en tres categories en
funci6 de l'extensi6 de la malaltia (taula 1).

Coneixer el grau d'extensio de les lesions des del moment del diagnostic
té un elevat valor com a factor pronostic (és el principal en el diagnostic)
i com a dada per a definir l'estratégia terapeutica (oral, topica o combi-
nada) o l'avaluacio posterior del risc de displasia i desenvolupament del
cancer colorectal.

Taula 1. Localitzacié de la colitis ulcerosa. Classificacié de Mont-real

Categoria Extensié

Proctitis (11) Malaltia limitada al recte, distal a la unié rectosigmoi-
dal.

Colitis esquerra (12) Compromis distal a I'angle esplénic, perod proximal al
recte.

Colitis extensa / panniculitis (13) Extensié proximal a l'angle esplénic (colon transvers o
colon dret).

En el moment del diagnostic, un 30% dels pacients tenen una malaltia distal,
limitada al recte (I1), un 30-50% presenten una afectaci6 fins al colon descen-
dent (I2) i un 20% dels casos debuten com a colitis extensa (I3). Si bé es tracta
d'un procés recidivant, el curs de la malaltia al llarg del temps esta relacionat
amb la gravetat i I'extensid de la inflamacié en el moment del diagnostic. En
els casos menys greus amb lesions limitades al recte (I1) i al cOlon esquerre
(I2), la malaltia sol romandre estable en aquesta localitzacié sense estendre's
proximalment (70% dels casos). En el 30% restant, la inflamacio es pot esten-
dre de forma proximal en algun moment de I'evoluci6; quan aixo ocorre, la
malaltia sol adquirir un curs greu amb una major probabilitat de refractarietat
al tractament medic. En un 10% dels casos, pot adquirir un curs fulminant
amb afectacio de tot el colon, dilatacié i, fins i tot, perforaci6é (megacolon to-
xic; vegeu capitol complicacions sistemiques).
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3. Avaluacié diagnostica

Igual que succeeix amb I'MC, no hi ha dades que de forma patognomo-
nica permetin establir el diagnostic de CU. El diagnostic s'ha de basar
en un conjunt de dades cliniques, de laboratori, d'endoscopia i una his-
tologia compatible.

L'anamnesi i I'exploraci6 fisica han d'incloure antecedents d'ingesta de far-
macs (antibiotics o antiinflamatoris no esteroidals [AINEs]), viatges recents,
infeccions gastrointestinals, caracteristiques de 1'habit intestinal: freqiiéncia,
consisténcia de la femta, preséncia de sagnat (rectorragia o hematoqueézia), de-
posicions nocturnes, urgeéncia defecatoria, tenesme i simptomes sistemics. En
l'exploraci6 fisica, es recomana observar 1'estat nutricional, calcular I'index de
la massa corporal (IMC), la presa de les constants, inspeccionar les mucoses,
la pell, els ulls i les articulacions. En tots els casos, s'ha d'explorar 'abdomen i
la regi6 perianal per a poder establir el diagnostic diferencial amb 1'MC.

3.1. Manifestacions cliniques

Les manifestacions cliniques principals son la diarrea amb sang i moc, la ur-
gencia defecatoria i el dolor abdominal. En general, la intensitat dels simpto-
mes i els signes es correlacionen amb la gravetat i I'extensié de la malaltia. Es
habitual que els simptomes hagin estat presents durant setmanes, fins i tot
mesos, quan el pacient consulta, la qual cosa posa en relleu l'inici insidios
caracteristic de la malaltia. En altres casos, el seu comencament pot ser més
agut, similar a un quadre infecciés. Finalment, alguns pacients refereixen una
historia d'episodis intermitents, autolimitats, de diarrea amb sang que han es-
tat suficientment lleus per a no realitzar una consulta medica. L'afectacio rec-
tal és gairebé constant i responsable de l'aparicié d'urgeéncia i tenesme. Quan
l'afectacio és solament rectal, la femta pot ser normal i, fins i tot, hi pot haver
restrenyiment «paradoxal». En aquests casos, l'emissié de sang sola o que ta-
ca la superficie de la femta pot ser confosa amb un sagnat hemorroidal, pero
el pacient amb proctitis també presenta sovint una emissi6 de moc tenyit de
sang i urgencia defecatoria. Si 'afectacio és extensa i greu, les deposicions sén
liquides i freqiients, contenen sang i moc, i també sol apareixer dolor abdo-
minal. Els brots d'intensitat moderada o greu es poden associar a simptomes
sistémics amb febre i afectacié de l'estat general. Els signes fisics sén inespe-
cifics. En els casos lleus, 1'exploracié és normal, i en els greus es pot apreciar
una distensié abdominal i dolor a la palpaci6é de forma difusa. En els casos
més greus es detecta febre, taquicardia i, fins i tot, hipotensié. El conjunt de

simptomes i signes de la malaltia, juntament amb exploracions complemen-
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taries senzilles (hemoglobina, albimina serica, proteina C reactiva [PCR]) i ra-
diologiques (radiografia simple d'abdomen), permeten establir amb fiabilitat
la gravetat del quadre clinic.

El grau d'activitat de la CU té implicacions tant terapeutiques com de pronos-
tic, d'aqui la seva importancia en la practica clinica diaria. La majoria dels in-
dexs elaborats per a quantificar el grau d'activitat tenen en compte tant les
variables cliniques com les analitiques, i cap d'aquests no ha estat validat; el
més utilitzat és I'index de Truelove-Witts, que ha estat adaptat a la classificacié
de Mont-real (taules 2 i 3).

Aquest index classifica la intensitat de l'activitat en remissio (si no hi ha simp-
tomes de colitis) en lleu, moderada o greu. El desavantatge principal d'aquest
index és que no té en compte l'extensié de la malaltia, per la qual cosa en
alguns casos (especialment en la proctitis on és poc freqiient l'alteracio dels
parametres analitics, independentment de la gravetat del brot) perd gran part
del seu valor. Hi ha altres indexs que valoren l'activitat segons les troballes
endoscopiques o histologiques, o, fins i tot, de forma combinada; no obstant
aixo, no s'ha aconseguit establir una bona correlacio de les variables cliniques,
endoscopiques i histologiques, de manera que se solen utilitzar solament en
el context d'assajos clinics. Finalment, cal destacar que, especialment en les
colitis extenses amb afectacié moderada-greu, l'alteraci6é dels parametres bio-
logics que actuen com a reactants de fase aguda (plaquetes, fibrinogen i, espe-
cialment, la PCR), o de proteines com ara l'albtimina o electrolits, sol presen-
tar una bona correlacié amb la gravetat dels brots i, encara que no s'incloguin
en la majoria dels indexs, s’han de monitoritzar de forma estreta en tots els
pacients per a avaluar la resposta terapeutica.

Taula 2. Gravetat de la colitis ulcerosa. Classificacié de Mont-real

Gravetat Simptomes
Remissio (S0) Absencia de simptomes
Lleu (S1) < 4 deposicions/dia (+/- sang)

Sense febre ni afectaci6 de l'estat general
Marcadors inflamatoris normals

Moderada (52) 4-6 deposicions/dia (+/- sang)
Afectaci6 lleu de I'estat general
Elevacié moderada marcadors inflamatoris

Greu (S3) > 6 deposicions/dia (sang)
Taquicardia (FC > 90)

Febre *

Anémia (Hb < 10 g=""dI="" sup=""> *
Afectaci6 de l'estat general i

"Qualsevol d'aquests o tots.
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Taula 3. Criteris per a avaluar la gravetat de la colitis ulcerosa

Criteri Lleu Greu Fulminant

Deposicions (nre./ <4 >6 >10

dia)

Sang en femta Intermitent Freqlient Constant

Temperatura (°C) Normal > 37,5 > 38

Pols Normal > 90 >90

Hemoglobina (g/L) | Normal 70-100 <70

Rx abdomen Normal Aire en intesti prim Dilatacié colon
Edema paret

Exploracio Normal Dolor a la palpacié Distensid, peritonisme

Basat en els criteris de Truelove i Witts. El brot moderat inclou les caracteristiques de lleu i
greu.

3.2. Dades de laboratori

Els parametres de laboratori son un reflex de la gravetat de la inflamaci6 i de la
pérdua de sang en femta (anémia ferropénica). En els casos moderats i greus,
hi sol haver leucocitosi amb neutrofilia, trombocitémia i elevacié de la PCR.
La sensibilitat de la PCR per al diagnostic de l'activitat inflamatoria en el cas
de la CU és del 50%; per tant, la normalitat d'aquest marcador no assegura
I'abséncia d'activitat de la malaltia. La determinaci6 en femta de calprotecti-
na, una proteina molt abundant en el citoplasma dels neutrofils, té una alta
sensibilitat i especificitat en el moment del diagnostic per a distingir la CU
de la patologia funcional, i durant el seguiment per a la detecci6 d'activitat
subclinica. La precisi6 diagnostica d'aquest biomarcador és superior al de la
PCR. Un valor de calprotectina inferior a 150 mg/kg té una elevada sensibilitat
(79%) 1 especificitat (75%) per al diagnostic de la remissi6 endoscopica. No
obstant aixo, els valors de calprotectina tenen una elevada variabilitat en els
casos d'activitat moderada-greu, fins i tot en diferents deposicions d'un ma-
teix pacient. Per aquest motiu, la calprotectina fecal és un bon biomarcador
d'activitat, pero no de gravetat. En la malaltia greu és comuna la hipoalbumi-
neémia, que és un reflex de la disminucié de la ingesta i de la pérdua enterica
d'aquesta proteina per mitja de la mucosa ulcerada. Les alteracions dels elec-
trolits, sobretot la hipopotassémia, estan relacionades amb la intensitat de la
diarrea. Es recomana, de forma sistematica, la realitzacié d'estudis microbio-
logics de la femta per a descartar causes de diarrea infecciosa. Alguns autors
recomanen la determinacio6 del Clostridium difficile en femta, fins i tot en ab-
séncia de presa d'antibiotics previs a l'inici dels simptomes de diarrea, atesa
I'elevada prevalenca d'aquest patogen en pacients amb MII. En els casos de co-

litis greu refractaria al tractament meédic, esta indicat fer una rectosigmoidos-
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copia amb presa de biopsies per a descartar una sobreinfeccié/reactivacié per
citomegalovirus (CMV) mitjancant la immunohistoquimica o la quantificacio
del DNA viral mitjancant la PCR .

3.3. Radiografia simple d'abdomen

En la CU, la radiografia simple d'abdomen pot aportar dades indicatives sobre
l'extensi6 de la malaltia. Els segments de colon amb malaltia activa, en gene-
ral, no contenen restes fecals. En casos de molt llarga evolucio, el diametre
del colon s'estreny i desapareixen les haustres, per a donar lloc a un patr6 de
colon tubulitzat. Per contra, una dilataci6 significativa (diametre superior a 7
cm) en un pacient amb malaltia activa indica la preseéncia de megacolon; en
aquests pacients, esta contraindicada la practica d'una colonoscopia completa
per l'elevat risc de perforacio.

3.4. Endoscopia

L'endoscopia és, sens dubte, I'eina que aporta una major precisié diagnostica
a I'hora d'establir el diagnostic de la malaltia. Es una técnica molt sensible per
a avaluar les lesions de la mucosa i permet, a més, la presa de biopsies per a
establir un diagnostic amb major certesa. La colonoscopia proporciona una
informaci6 valuosa per a distingir I'MC de la CU, i també en el diagnostic di-
ferencial d'aquestes amb altres entitats. La descripci6 detallada de les diferents
lesions i l'extensié d'aquestes en el moment del diagnostic és crucial per a es-
tablir el diagnostic diferencial entre 'MC i la CU, ja que una vegada establert
el tractament pot resultar confts discriminar les troballes, com ara l'afectacio
segmentaria o difusa i l'abséncia d'afectaci6 rectal, atribuible a tractaments to-
pics. Desafortunadament, el diagnostic diferencial entre ambdues entitats no
sempre és possible. En aquestes situacions, parlem de colitis no catalogada o
colitis indeterminada (10-15%) i és relativament freqiient la ulterior classifi-
caci6 a MC diversos anys després d'haver requerit una coloproctectomia.

En el moment de fer el diagnostic, la colonoscopia ha de ser completa i in-
cloure una ileoscopia, ja que el coneixement de la localitzaci6 i extensi6é de
les lesions és imprescindible per a guiar les opcions terapeutiques i per a esta-
blir el pronostic de la malaltia. Si l'activitat inflamatoria és greu, 1'avaluacié
completa del colon pot esperar 'obtenci6é de resposta al tractament, almenys
parcial (vegeu més avall punts clau en el diagnostic).

En la CU activa, l'aspecte més tipic és el d'una mucosa eritematosa, amb es-
borrament parcial o total del patr6 vascular, friable, d'aspecte granular, amb
erosions i dlceres, exsudat mucds o sagnat mucds espontani en els casos més
greus (figura 1). En el cas de la CU, a diferencia de I'MC, les dlceres sempre
apareixen sobre arees de mucosa inflamada. Les lesions s'inicien en el recte i a
partir d'aqui s'estenen de forma proximal i continua en una extensié variable
(vegeu classificacio de la malaltia, taula 1). La preséncia d'un recte endoscopi-

cament normal constitueix un fort argument en contra de la CU, tret que el
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pacient hagi rebut tractament topic recentment o pateixi una colangitis escle-
rosant associada. En pacients amb colitis distal (principalment proctitis), en
ocasions s'identifica una afectacié apedacada en el fons cecal. L'ili terminal és
habitualment normal, encara que al voltant del 20% dels pacients diagnosti-
cats de panniculitis es poden identificar signes inflamatoris lleus (ileitis per
reflux; «backwash ileitis»). La preséncia de pseudopolips o polips de tipus in-
flamatori tradueix cronicitat (teixit de cicatritzaci6 i regeneraci6 de la muco-
sa). En els casos de llarga evolucio, s'observa un estrenyiment de la llum i una
peérdua d'haustracié que confereixen un aspecte de colon tubulitzat i escurcat.

Figura 1.

Patr6 vascular normal Esborrament parcial Abséncia de
patr6 vascular patr6 vascular

Erosions Ulceres superficials Ulceres profundes

Sagnat mucés Sagnat luminal Pseudopolips

L'index endoscopic més utilitzat per a quantificar la gravetat de la malaltia
és l'index de Mayo, amb un rang de puntuacié que va del O (remissio) al 3
(malaltia greu) (taula 4). Recentment s'ha desenvolupat i validat un altre index
de gravetat endoscopica denominat UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic Index
of Severity) que incorpora com a parametres el patr6 vascular, el sagnat mucos
i les tlceres amb diferents rangs de puntuacié per a cadascuna de les lesions
(taula 5). Cap d'aquests dos indexs té en compte l'extensié de la malaltia. La
puntuacié s'aplica al segment en que es localitzen les lesions de major gravetat.
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En l'escenari clinic de CU greu, la colonoscopia completa és una con-

traindicacié relativa pel risc de complicacions associades (megacolon

o perforaci6). En aquestes situacions, l'exploracié ha de ser realitzada

per endoscopistes experts, amb una insuflaci6 minima i amb CO; si

es disposa d'aquesta modalitat. Una rectosigmoidoscopia és suficient

per a avaluar la gravetat de les lesions i en tots els casos esta indicada

l'obtencio de biopsies per a descartar una sobreinfeccié per CMV. En re-

alitat, en la fase activa, la colonoscopia completa no aporta informacié

rellevant per al maneig i, per tant, es desaconsella en el moment inicial.

Taula 4. index endoscopic Mayo

Descripcio de les lesions

Mayo 0 (remissio)

Patré vascular normal, abséncia de lesions

Mayo 1 (lleu) Esborrament parcial del patré vascular

Eritema lleu

Mayo 2 (moderada) Abseéncia del patré vascular

Eritema intens
Friabilitat
Erosions

Mayo 3 (greu) Ulceres

Sagnat mucés espontani

Taula 5. index endoscopic UCEIS

Lesio Puntuacio

Descripci6 de les lesions

Patré vascular Normal (0)
Esborrament parcial (1)
Abséncia completa (2)

Patré vascular amb arboritzacié capil-lar clara
Patré vascular apedacat
Abséncia completa del patré vascular

Hemorragia No (0)

Mucosa (1)

Luminal minima (2)
Luminal moderada o inten-
sa (3)

Sense sang visible

Punts de sagnat mucés

Restes hematics escassos a nivell luminal
Sagnat luminal franc o sagnat mucés actiu

Erosions i Ulce- |No (0)

res Erosions (1)

Ulceres superficials (2)
Ulceres profundes (3)

Sense erosions ni Ulceres

Defectes plans en la mucosa <5 mm amb fi-
brina

Ulceres mucoses > 5 mm amb vores planes
Ulceres amb vores sobreelevades

Segons I'index de Mayo, es considera remissié endoscopica una puntuacio6 de
0 o 1. No obstant aix0, alguns estudis utilitzen una definici6 més estricta i
consideren exclusivament una puntuacié de O com a remissio. Per resposta en-
doscopica s'accepta el descens d'un punt o més en la puntuacio6 global. Quant
a I'UCEIS, fins al moment no hi ha consens pel que fa a quina puntuacio s'ha

de considerar com una resposta ni remissio.
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3.5. Histologia

Com ja hem comentat abans, la CU és una malaltia que afecta fonamental-
ment la mucosa del colon, amb una participacié gairebé constant (95% dels
casos) de la mucosa rectal i una extensi6 proximal variable, pero sempre con-
tinua. Macroscopicament, la mucosa afectada té un aspecte granular i hipere-
mic, perd no sempre presenta ulceracions. Quan aquestes estan presents, co-
mencen com a erosions superficials petites que poden progressar fins a afec-
tar tot el grossor de la mucosa. Des del punt de vista microscopic, en la fa-
se d'activitat de la malaltia, la mucosa mostra un infiltrat difas de limfocits i
cel-lules plasmatiques amb congesti6 de capil-lars i vénules. També s'observen
neutrofils, predominantment en la llum de les criptes, on poden formar petits
abscessos de cripta. Aquesta troballa resulta util per a diferenciar la malaltia
d'altres processos inflamatoris de l'intesti, com ara la colitis infecciosa, en que
els neutrofils s'acumulen entre les cel-lules epitelials de les criptes més que
a la llum d'aquestes. Les criptes presenten de forma caracteristica una reduc-
ci6 del nombre de cél-lules mucoides, amb distorsi6é i ramificacié a la base.
Quan l'activitat de la malaltia disminueix, espontaniament o pel tractament,
l'infiltrat inflamatori es redueix, els abscessos de la cripta desapareixen i la
poblaci6 de cel-lules mucoides es recupera. L'arquitectura de les criptes, en
canvi, roman alterada, amb escurcament, ramificaci6 o, fins i tot, desaparicio

d'aquestes.

La inflamaci6 recurrent pot donar lloc a l'aparicié de canvis permanents ca-
racteristics, com és la fibrosi.

Els canvis histologics cronics (fibrosi) es tradueixen des d'un punt de vista
macroscopic en la desaparici6é de les haustres i la retraccié longitudinal del
colon, la qual cosa propicia l'escurcament i un aspecte tubulitzat en els casos
de llarga evoluci6. Després d'una ulceracié greu de la mucosa, la curacio pot ser
irregular, cosa que dona com a resultat la projeccié de porcions de la mucosa
cap a la llum intestinal (pseudopolips inflamatoris).



© FUOC  PID_00262572 17

Colitis ulcerosa

4. Tractament

L'objectiu del tractament medic és induir i mantenir la remissi6 clinica evitant
1'as perllongat de corticoides. A llarg termini, els objectius del tractament in-
clouen la prevenci6 de la discapacitat associada a una malaltia cronica recidi-
vant, i també evitar la colectomia i la displasia / cancer colorectal. Els simpto-
mes principals sobre els quals s'ha d'aconseguir la remissi6 inclouen la diarrea
i el sagnat rectal. De la mateixa manera que en I'MC, el tractament ha de ser
individualitzat segons les caracteristiques de la malaltia, fonamentalment en
funci6 de la localitzaci6 de les lesions, la gravetat del brot i la resposta a tracta-

ments previs o concomitants. En la figura 2, es resumeix 1'algorisme terapeutic.

Figura 2.
Activitat colitis ulcerosa

5-ASA oral 3-4 g/d 5-ASA oral + topica 4 g/d contra
(topic 1-4 g/d) Prednisona oral (46-60 mg/d) Predomina i.v. 1 mg/kg/d
Hospitalitzacio

l Remissio l lNo remissiél l RETIEED l i lNO remissiéJ
7 | o o
T emissio No remissi6

Beclometasona
(alliberament colon)

l Remissié l l No remissié}— ! i i
IFX CyA*
v ' Si fallada prévia AZA (Naifs a AZA) Activitat moderada#
'
5-ASA oral 2 g/d manteniment i . ! ' —
(topic 1 g/24-48h) ro e B L el ’{ No remissio
dependéncia l Remissio l l Remissio l l Remissio l
5-ASA: mesalazina l
AZA: azatioprina
IFX: infliximab ’ AZA ‘ ’ AZA + IFX AZA ’ VDzZ ‘
CyA: ciclosporina
VDZ: vedolizumab
l Remissié ] l No remissi6 ]
* En cas de manca de respos-
ta a CyAes pot intentar el «
rescat amb IFX AZA AZA+ Anti-TFN '
# No en casos de colitis greu e (contra VDZ) Colectomia

4.1. Tractament meédic

4.1.1. Proctitis

En pacients amb proctitis lleu o moderada, amb lesions que no s'estenen
meés enlla dels 15-20 cm del marge anal, el tractament tOpic amb mesa-
lazina és més efica¢ que l'administracié oral del mateix farmac.
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El tractament inicial a escollir és la mesalazina, que pot ser administrada en
forma de supositoris. La dosi optima per a la inducci6 de la remissi6 és d1-2 g/
dia. Els glucocorticoides topics (p. ex., triamcinolona escuma rectal) ofereixen
una alternativa a 'administracié local de la mesalazina en cas d'intolerancia,
encara que sén menys eficacos que aquesta. Solament un estudi ha avaluat
l'eficacia del tractament topic combinat de glucocorticoides-mesalazina i me-
salazina sola; la combinacié és discretament superior a la monoterapia, per
la qual cosa aquesta estrategia es pot assajar en pacients amb una resposta in-
completa a la mesalazina topica. Una vegada aconseguida la remissio, els pa-
cients han de fer el tractament de manteniment per a evitar la recidiva, amb
mesalazina tOpica en forma de supositoris (1 g) administrats en dies alterns.

Es recomanable mantenir el tractament de manteniment almenys un any.
4.1.2. Colitis esquerra i colitis extensa lleu 0 moderada

En els malalts amb CU lleu o moderada amb una extensié de més de 15-20
cm, el tractament inicial a escollir és la mesalazina per via oral, administrada
en forma de preparat d'alliberament retardat (embolcalls pH-dependents, en-
lla¢ a molécules biodegradables, matrius d'alliberament retardat) juntament
amb el tractament topic (la combinaci6 de tots dos, oral i topic, ha demostrat
superioritat enfront de la monoterapia). La inducci6 de la remissio és dosi-de-
pendent i cal administrar almenys 3 g/dia per a aconseguir aquest objectiu. La
mesalazina ha substituit la sulfasalacina pel seu menor risc d'efectes secunda-
ris, sobretot la intolerancia gastrica, l'erupci6 cutania, I'azoospérmia i les reac-
cions lupoides. L'efecte terapeutic s'ha d'observar en el termini de 2-4 setma-
nes i la dosi d'inducci6 s'ha de mantenir durant un periode de 8 setmanes.

Els pacients que no responen al tractament amb mesalazina han de ser
tractats amb glucocorticoides; la dosi inicial ha de ser equivalenta 1 mg/
kg de prednisona administrada en una dosi tinica matutina i s'ha de re-
duir de forma progressiva fins a suprimir el farmac en unes 12 setmanes.

En pacients amb brots moderats, es pot utilitzar un corticoide d'alliberament
controlat a nivell colonic (beclometasona 5-10 mg/dia) per a minimitzar
els efectes adversos sistémics dels corticoides. Quan no s'obté una resposta
adequada als glucocorticoides orals en el termini de 3-5 dies, es recomana
I'administracié intravenosa.
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En cas de refractarietat als corticoides i.v., el tractament de rescat s'ha de
realitzar amb l'administraci6 de ciclosporina (2-4 mg/kg al diai.v. 0 8-15
mg/Kg al dia v.0.) o amb un farmac biologic (abans d'iniciar qualsevol
farmac immunosupressor s'ha de fer un garbellat previ d'infeccions; fo-
namentalment cal descartar la tuberculosi activa o latent i les infeccions
pels virus de I'hepatitis).

Si es tracta d'un brot greu, el biologic a escollir és 1'infliximab. En els casos mo-
derats, es pot utilitzar qualsevol dels anti-TNF amb indicaci6 per a CU (inflixi-
mab, adalimumab o golimumab), o un anticos antiintegrina a4p7 (vedolizu-
mab), que inhibeix el reclutament dels leucocits de forma selectiva a l'intesti.
Si amb un farmac de tercera linia no s'obté resposta en el termini d'unes dues
setmanes, s'’ha de considerar la colectomia. La utilitzacié consecutiva de far-
macs immunosupressors s'associa a un major risc de les complicacions, predo-
minantment infeccions (en cas de triple immunosupressi6 s'ha d'administrar
profilaxi antibiotica amb cotrimoxazol. Septrin Forte ® 800/160 mg, 3 vegades
per setmana per a la prevencio de la pneumonia per Pneumocistis jirovecci).

Una vegada aconseguida la remissié clinica, s'ha d'iniciar el tractament de
manteniment, ja que, en cas contrari, la meitat dels pacients presentaran una
recidiva durant l'any segiient a la induccio de la remissié. En pacients que
han respost al tractament amb mesalazina o glucocorticoides, el tractament de
manteniment es basara en 1'administracié de mesalazina oral en una dosi de 2
g/dia, que redueix la probabilitat de recidiva a la meitat. En pacients que han
respost a la ciclosporina, el manteniment s'ha de basar en I'administracio del
tractament immunosupressor amb azatioprina (2,5 mg/kg al dia) o 6-mercap-
topurina (1,5 mg/kg al dia), ja que la ciclosporina no és efica¢ per a mantenir
la remissio a llarg termini. Quan s'ha utilitzat un anticos anti-TNF o un anticos
antiintegrina per a induir la remissio i s’ha obtingut resposta, aquesta pot ser
mantinguda mitjancant 'administracié continuada del mateix farmac biolo-
gic. El tractament combinat amb azatioprina i infliximab ha demostrat una
major eficacia que l'administracié en monoterapia de qualsevol de tots dos.

4.1.3. Colitis ulcerosa greu

Els pacients amb malaltia greu han de ser hospitalitzats. En tots els casos, s'ha
de practicar una radiografia simple d'abdomen per a descartar la preséncia de
megacolon toxic i un estudi microbiologic de la femta, inclosa la determinacio

de la toxina de C. difficile per a excloure infeccions concomitants.

Les mesures de suport en aquests pacients sén tan importants com el
tractament immunosupressor de base, les quals han reduit drasticament
la mortalitat relacionada amb aquesta situacio.
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Com a mesures de suport, en tots els casos shan de corregir els trastorns
electrolitics (hipopotassémia, hipomagnassémia, hipocalcémia), assegurar una
hidratacié adequada per via parenteral i donar suport nutricional per a evitar
la desnutrici6 associada a les perdues proteiques per via enteral. El tractament
amb heparina profilactica és obligatori per a disminuir el risc de complicacions
tromboemboliques que poden arribar a ser greus.

El tractament a escollir en pacients amb CU greu, independentment de
I'extensio de la malaltia, és I'administraci6 de prednisona en una dosi
d'l mg/kg per via i.v. La persistencia d'un nombre de deposicions major
a 8 al dia, amb sang en les deposicions i una PCR igual o major de 45
mg/1 s'associen amb un risc elevat de corticorefractarietat i, per tant, de
colectomia. Per tant, aquests parametres han de ser avaluats de forma
sistematica en tots els pacients a I'hora d'establir si hi ha una respos-
ta terapeutica adequada als corticoides endovenosos. Si no s'obté una
resposta en un periode de 3-5 dies (corticorefractarietat), s'ha d'iniciar
el tractament de rescat amb ciclosporina (2-4 mg/kg al dia i.v. contra
8-15 mg/kg al dia v.0.) si el pacient no ha estat tractat previament amb
azatioprina, o amb infliximab en cas que el pacient ja estigués rebent

azatioprina per al manteniment de la remissio.

Alternativament, també es pot considerar la colectomia, si bé aquesta opci6
s'ha de reservar per als casos de refractarietat a totes les linies de tractament
meédic disponible o en casos de megacolon toxic. Es crucial no demorar la in-
troducci6 d'aquests farmacs de rescat en pacients amb un brot greu de CU amb
una resposta inadequada als glucocorticoides, ja que el risc de complicacions i
de mortalitat és elevat. Aixi mateix, després de la introduccié de la medicacio
de rescat, la vigilancia d'aquests pacients ha de ser estricta, ja que el percentat-
ge de resposta en aquesta situaci6 clinica se situa entorn del 50%, per la qual
cosa la meitat dels pacients requeriran finalment un tractament quirtrgic
(colectomia). Quant al tractament de manteniment en els pacients respone-
dors, l'algorisme terapeutic és el mateix que l'indicat en l'apartat anterior.

4.1.4. Colitis cronica activa o corticodependent

Alguns pacients presenten una activitat cronica persistent, o experimenten re-
cidives quan es disminueix o després de retirar els glucocorticoides (corticode-
pendencia). El tractament amb azatioprina (2,5 mg/kg al dia) o mercaptopuri-
na (1,5 mg/kg al dia) és efica¢ en aquestes situacions; s'aconsegueix la remissio
de la malaltia i permet la retirada completa dels glucocorticoides en la meitat
dels pacients. L'inici de I'efecte triga habitualment 2-3 mesos, per la qual cosa
s'ha de fer una retirada lenta dels glucocorticoides al llarg d'aquest periode de
temps. Els pacients han de ser sotmesos a freqiients controls analitics inicial-
ment (cada 2-3 setmanes) i després cada 3-4 mesos per a monitoritzar possibles
efectes adversos (leucopenia, anémia, aplasia, hepatotoxicitat). La determina-
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ci6 de l'activitat eritrocitaria tiopurina-metil-transferasa (TPMTe) és 1til per a
identificar els pacients amb una activitat baixa de 1'enzim (0,3% de la pobla-
ci6), que sén els que tenen un risc més gran de desenvolupar una toxicitat
medul-lar quan s'administra el farmac. Una vegada iniciat aquest tractament,
s'ha de mantenir almenys quatre anys, ja que la seva interrupcié s'associa a
un index elevat de recidives. No és obligatori disposar d'aquesta determinaci6
abans d'iniciar el tractament amb tiopurines i disposar d'aquesta no permet
relaxar els controls analitics periodics.

El tractament anti-TNF (infliximab, adalimumab, golimumab) i el vedolizu-
mab també constitueixen alternatives terapeutiques eficaces per a la inducci6
i el manteniment de la remissi6 en pacients amb malaltia cronica activa o cor-
ticodependent. El tractament combinat amb infliximab i azatioprina també
resulta més efica¢ en aquest escenari clinic que l'administracié de qualsevol

dels farmacs en monoterapia.

Cas clinic

Home de 45 anys, sense antecedents d'interes. Derivat al gastroenteroleg per clinica
d'un mes d'evoluci6 de diarrea amb sang amb una mitjana de 8-10 deposicions/dia,
de les quals 1-2 s6n nocturnes, de consisténcia liquida/pastosa. El pacient refereix
urgeéncia defecatoria i sensacié de tenesme ocasional. No té dolor abdominal ni febre.
En l'Gltim mes, ha perdut tres quilos de pes. No explica antecedents epidemiologics
d'interés ni viatges recents. No pren cap medicaci6é de forma habitual ni tampoc en
les ultimes setmanes. L'estudi microbiologic de la femta descarta infeccions. Analiti-
cament destaca una elevaci6 de la PCR (2,4 mg/dl, N < 1) i anemia (Hb 112 g/1) sense
alteracions en la funcié renal ni diselectrolitemia. La calprotectina fecal és elevada
(870 ng/g). Es realitza una ileocolonoscopia en que s'evidencia una afectacié conti-
nua de la mucosa des del marge anal fins a la meitat del colon transvers en forma
d'eritema intens, absencia de patré vascular, friabilitat i erosions (sense tlceres). La
resta del colon i ili terminal sén normals. La histologia confirma el diagnostic de co-
litis ulcerosa (infiltrat inflamatori cronic en la lamina propia amb polimorfonuclears
i abscessos de cripta). Davant el diagnostic de colitis ulcerosa extensa amb afectacié
moderada (tant a nivell clinic com endoscopic) s'inicia un tractament medic amb
mesalazina oral en dosis plenes 4g/d combinat amb mesalazina topica (énema 4 g/d).
Després de dues setmanes de tractament, es constata una resposta clinica amb dismi-
nucié del nombre de deposicions i cessament del sagnat. Després de dues setmanes
més de tractament combinat (oral i topic), el pacient esta en remissio clinica, per la
qual cosa es decideix suspendre 1'¢enema mantenint els 4 g/d de mesalazina oral fins
a completar les 8 setmanes. Passat aquest temps, es disminueix la dosi de mesalazina
oral a 2 g/d com a manteniment de la remissi6 i prevenci6 de la recidiva.



© FUOC  PID_00262572 22

Colitis ulcerosa

5. Colectomia

La preséncia de complicacions greus com ara l'hemorragia massiva, la
perforacio de colon i el cancer colorectal son indicacions absolutes de
colectomia. La cirurgia també esta indicada en casos d'activitat greu re-
fractaria al tractament medic o malaltia cronicament activa sense res-
posta a tractaments escalonats.

Independentment de I'extensi6 de la malaltia, el tractament quirargic consis-
teix en la proctocolectomia total amb reconstruccié del transit intestinal mit-
jancant la realitzaci6 d'un reservori ileoanal. La ileostomia definitiva és una
alternativa valida al reservori en pacients d'edat avangada o en situacions en
que hi ha compromis de l'esfinter anal (malalties neurologiques, cirurgia pre-
via per fissura anal, etc.).

En els casos en que la cirurgia esta indicada de forma urgent (brot greu, per-
foraci6, hemorragia), per a disminuir el risc de complicacions postoperatori-
es (fallada de sutura o sepsia), la cirurgia es porta a terme en diverses etapes.
En el moment agut, es realitza la colectomia (sense proctectomia) amb la cre-
aci6 d'una ileostomia temporal. En una segona etapa, passats uns mesos, es
completa la proctectomia i es realitza la construcci6 del reservori ileoanal. En
aquesta segona intervencio, en la majoria dels centres també es manté¢ la ileos-
tomia de protecci6 per a minimitzar el risc de fallada de la sutura. Finalment,
en una tercera etapa, es tanca la ileostomia per a restaurar la continuitat del

transit intestinal.

La cirurgia de la colitis ulcerosa s'ha de fer en centres de referéncia per cirurgi-
ans experts en el maneig d'aquest tipus de pacients, per dos motius principal-
ment. En primer lloc, perqué la mortalitat associada a la colectomia urgent en
situacions de colitis greu refractaria és significativament superior en centres
en que el volum de pacients en aquesta situacio clinica és menor, i, en segon
lloc, perque la qualitat de vida dels pacients amb reservori ileoanal realitzat
per un equip expert és superior.

La cirurgia de la CU no ha de ser presentada al pacient com una cura de-
finitiva de la malaltia, ja que una proporci6 elevada de pacients, entorn
del 50%, presentaran almenys un episodi de reservoritis clinica, enti-
tat que condiciona un impacte marcat en la qualitat de vida d'aquests
pacients per episodis freqiients de diarrea, dolor abdominal, urgeéncia
defecatoria i incontinéncia.
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6. Apendix

6.1. Punts clau en el diagnostic de la colitis ulcerosa

e Davant la sospita d'una CU, tots els pacients han de tenir un estudi micro-
biologic de femta, inclosa la toxina de C. difficile, per a descartar infeccions
concomitants.

¢ Lacolonoscopia amb ileoscopia i presa de biOpsies per segments és de com-
pliment obligatori en 'avaluaci6 inicial davant la sospita d'una MII (fona-
mental per a establir el diagnostic diferencial entre la CU i 'MC).

e L'estudi de I'extensio de la malaltia és crucial per a adequar el tractament
medic (oral i tOpic).

¢ Una estenosi colonica en el context de la CU ha de ser considerada malig-
na fins que es demostri el contrari. Si no es pot realitzar una avaluacié

histologica adequada, esta indicada la colectomia.
6.2. Punts clau en la colitis ulcerosa greu

e Un brot agut de CU greu s'ha de considerar una emergencia medica.

e La detecci6 precog de factors pronostics i l'inici del tractament de rescat
en cas de refractarietat redueix significativament la mortalitat.

e La troballa d'una distensi6 de l'intesti prim en la radiografia simple
d'abdomen identifica els pacients amb un risc alt de desenvolupar la cor-
ticorefractarietat i el megacolon toxic.

e Tant la ciclosporina com l'infliximab es poden utilitzar en pacients amb
CU greu refractaria als esteroides.

e El moment de la colectomia és, sens dubte, la decisi6é clinica clau més
dificil i important i ha d'estar consensuada pel gastroenteroleg i el cirurgia.
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7. Abreviatures

AINEs: antiinflamatoris no esteroidals

CMV: citomegalovirus

CU: colitis ulcerosa

MC: malaltia de Crohn

MII: malaltia inflamatoria intestinal

PCR: proteina C reactiva

TPMT: tiopurina-metil-transferasa

UCEIS: Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity
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