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Definiciones
Introduccioén

La colitis ulcerosa cronica idiopatica (CUCI) es una enfer-
medad que dura toda la vida y surge de la interaccion
entre factores genéticos y ambientales, observados princi-
palmente en paises desarrollados.

Se desconoce la etiologia precisa, y por lo tanto no hay
disponible terapia médica que cure la enfermedad. Dentro
de Europa existe un gradiente norte-sur, sin embargo, en
los ultimos afos parece haberse incrementado la inciden-
cia en los paises del sur y del este’?. Los pacientes pueden
vivir con una gran cantidad de sintomatologia a pesar del
tratamiento médico (el 66% describen interferencia con su
trabajo y el 73% con sus actividades recreativas®) esperando
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que la etiologia de la CUCI se revele muy pronto y surja una
cura. Aunque es concebible que esto ocurra en la siguiente
década, los médicos tienen que aconsejar a los pacien-
tes basandose en la informacion actualmente disponible. A
pesar de los estudios aleatorizados, siempre habra muchas
preguntas que Unicamente pueden responderse mediante el
ejercicio de juicio y opinion. Esto lleva a diferencias en la
practica entre médicos, que se demuestra claramente por
las diversidades en el énfasis entre paises.

Este Consenso intenta abordar estas diferencias. El Con-
senso no intenta que se reemplacen las guias de los
diferentes paises (como las del Reino Unido* o Alemania®),
que llegan basicamente a las mismas conclusiones, ya que,
después de todo, se basan en la misma evidencia. Mas bien,
el objetivo del Consenso es promover una perspectiva euro-
pea en el manejo de la CUCI y sus problemas. Debido a
que el desarrollo de las guias es un proceso caro y que
requiere tiempo, esto puede ayudar a evitar la duplicacion
del esfuerzo en el futuro. Un Consenso europeo también se
considera importante debido a un nimero cada vez mayor
de estudios terapéuticos que reclutan pacientes en paises
de Europa Central y Oriental, donde todavia no se han publi-
cado guias de practica clinica.

Este documento es una actualizacion del Consenso Euro-
peo anterior sobre el diagnostico y manejo de la CUCI, y
fue terminado por la Organizacion Europea para la Enferme-
dad de Crohn y la Colitis (ECCO) en una reunion celebrada
en Dublin en febrero de 2011. La ECCO es un foro para
especialistas de 31 paises europeos en enfermedad infla-
matoria intestinal (Ell). Al igual que el Consenso inicial
sobre el diagndstico y manejo de la CUCI®%, este Consenso
actualizado se encuentra agrupado en 3 partes: definicio-
nes y diagnéstico, manejo actual y manejo de situaciones
especiales. Esta primera seccion trata de los objetivos,
métodos y definiciones del Consenso, asi como de la cla-
sificacion, diagnostico, imaginologia y patologia de la CUCI.
La segunda seccion trata sobre el manejo actual e incluye
el tratamiento de la enfermedad activa, mantenimiento
de la remisién inducida por medicamentos y la cirugia en
CUCI. La tercera seccion trata sobre situaciones especia-
les e incluye trastornos del reservorio ileoanal, vigilancia
del cancer, manifestaciones psicosomaticas y extraintesti-
nales. Los capitulos incluidos anteriormente sobre embarazo
y pediatria ya no se incluyen en estas guias, debido a que
las Guias del Consenso de la ECCO sobre Reproduccion y
Embarazo y CUCI Pediatrica (junto con ESPGHAN) cubren
extensamente estos temas’ '". Las terapias alternativas se
incluyen ahora en la seccion 2 bajo el titulo de manejo de la
enfermedad activa y la terapia de mantenimiento en CUCI.
La atencion también se dirige a otras Guias del Consenso de
ECCO sobre endoscopia del intestino delgado'?, infecciones
oportunistas'® y proximamente guias sobre cirugia, imagino-
logia, endoscopia, patologia y manejo de la anemia en la Ell
(www.ecco-ibd.eu).

La estrategia para lograr el Consenso implico 5 pasos:

1. Para el desarrollo de las primeras guias de ECCO publi-
cadas en 2008°%, los presidentes y sus colaboradores
formularon preguntas relevantes sobre cada uno de
los 14 temas por separado con respecto al diagndstico
y tratamiento de la CUCI. Las preguntas se enfoca-
ron en la practica clinica actual y en los temas de

controversia. A los participantes se les pidi6 responder
a las preguntas basandose en su experiencia, asi como
en evidencia de la literatura (procedimiento Delphi)™.
Para esta actualizacion, se realizo una llamada abierta a
los participantes (ver el apartado de «Agradecimientos»
y www.ecco-ibd). El Comité de las Guias de la ECCO
(GuiCom) selecciond a los participantes basandose en
su historial de publicaciones y una declaracion personal.
Se establecieron los grupos de trabajo que revisaron las
declaraciones del Consenso publicadas en 20088 y reco-
mendaron si requerian revision, basandose en los avances
de la literatura publicada. Hubo un acuerdo de que no
habia necesidad de una revision extensa de la seccion de
histopatologia, ni de la seccion sobre embarazo y CUCI
pediatrica que no se incluira en futuras guias de la CUCI,
en vista de la existencia de guias especificas del Con-
senso de la ECCO que sirven como referencia para estas
areas’'°,

2. De manera paralela, los grupos de trabajo realizaron una
busqueda sistematica de la literatura de los temas con
las palabras clave apropiadas utilizando Medline/PubMed
y la base de datos de Cochrane, asi como sus propios
archivos. El nivel de evidencia (NE) fue clasificado (tabla
1) de acuerdo con el Centro de Oxford para la Medicina
Basada en Evidencia'®.

3. Las declaraciones revisadas sobre los temas fueron
redactadas por los presidentes, con base en las respues-
tas de su grupo de trabajo, asi como la evidencia de
la literatura, y primero se publicaron entre su grupo de
trabajo y luego entre todos los participantes.

4. Todos los grupos de trabajo se reunieron en Dublin en
febrero de 2011 para acordar las declaraciones. Los par-
ticipantes se reunieron bajo la Presidencia de A. Dignass
y G. van Assche para llegar a un acuerdo sobre la version
final de cada declaracion. Técnicamente, esto se hizo
mediante la proyeccion de las declaraciones en una pan-
talla y revisandolas hasta lograr un consenso. Se definio
consenso como un acuerdo por parte de mas del 80% de
los participantes, definiéndose como una Declaracion de
Consenso y numerado por conveniencia en el documento.
Cada recomendacion se clasificd (RG) de acuerdo con el
Centro de Oxford para la Medicina Basada en Evidencia'®,
basados en el nivel de evidencia (tabla 1).

5. El documento final de cada tema fue redactado por los
presidentes junto con su equipo de trabajo. Las decla-
raciones del Consenso aparecen en recuadros con fondo
gris y estan seguidas de comentarios sobre la evidencia
y la opinidn. Las declaraciones estan hechas para leerse
en contexto con los comentarios calificativos y no para
leerse de manera aislada. El texto final fue editado por
A. Dignass, G. van Assche y J.0O. Lindsay para dar consis-
tencia de estilo antes de publicarlo y ser aprobado por los
participantes. En algunas areas el nivel de evidencia es
generalmente bajo, lo que refleja la escasez de estudios
aleatorizados controlados. Por consiguiente, se incluyo
la opinion de expertos donde se considerd conveniente.

Definiciones

La ECCO llegd a un acuerdo comln acerca de los términos
frecuentemente utilizados. Aunque el significado de algunos
términos (como «temprano» o «patron de recaida») quedd
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Tabla 1

Para mas detalles ver http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#refs)?

Niveles de evidencia y grados de recomendacion basados en el Centro de Oxford para la Medicina Basada en Evidencia

Nivel Estudio diagndstico Estudio terapéutico
1a Revision sistematica (RS) con homogeneidad de los estudios de Revision sistematica (RS) con
diagnostico nivel 1 homogeneidad de estudios
aleatorizados controlados (RCT)
1b Estudio de cohorte de validacion con buenos estandares de RCT individual (con un intervalo de
referencia confianza estrecho)
1c La especificidad es tan alta que un resultado positivo rige el Todo o nada
diagnostico («SpPin») o la sensibilidad es tan alta que un resultado
negativo descarta el diagndstico («SnNout»)
2a RS con homogeneidad de los estudios de diagndstico de nivel > 2 RS (con homogeneidad) de los
estudios de cohorte
2b Estudio de cohorte exploratorio con buenos estandares de referencia Estudio de cohorte individual
(incluyendo RCT de baja calidad; por
ejemplo, <80% de seguimiento)
2c Investigacion de «Resultados»;
estudios ecologicos
3a RS con homogeneidad de 3b y mejores estudios RS con homogeneidad de los estudios
de casos-controles
3b Estudio no consecutivo; o sin estandares de referencia Estudio individual de casos-controles
consistentemente aplicados
4 Estudio de casos-controles, estandar de referencia poco favorable o Estudio de serie de casos (y estudios
no independiente de cohorte de mala calidad y de
casos-controles)
5 Opinion de expertos sin evaluacion critica explicita, o basada en la Opinion de expertos sin evaluacion

fisiologia, investigacion de laboratorio o «primeros principios»

Grados de recomendacion

A Estudios de nivel 1 consistente

B Estudios de nivel 2 o 3 consistente o extrapolaciones de los estudios
de nivel 1

C Estudios de nivel 4 o extrapolaciones de estudios de nivel 2 0 3

D Evidencia de nivel 5 o estudios alarmantemente inconsistentes o

inconclusos de cualquier nivel

critica explicita, o basada en la
fisiologia, investigacion de
laboratorio o «primeros principios»

a Las definiciones de CfEBM se actualizaron en 2011 después de la reunion del consenso, pero para este Consenso se utilizo la version

anterior de CfEBM de marzo de 2009.

indeterminado, dichos términos reflejan la toma de decisio-
nes clinicas (como cuando iniciar los inmunomoduladores)
y como consecuencia se consideran Utiles. Se reconoce
la arbitrariedad de algunas de las definiciones, pero el
Consenso considera que es util llegar a un acuerdo en la
terminologia.

La CUCI es una condicion inflamatoria cronica que causa
inflamacion continua de la mucosa coldnica sin granulomas
en la biopsia, que afecta al recto y en extension variable al
colon contiguo, que se caracteriza por tener un curso con
recaidas y remisiones’®.

Ell no clasificada es el término mas conveniente para
la minoria de los casos donde no puede hacerse una dis-
tincion definitiva entre CUCI, enfermedad de Crohn u otra
causa de colitis después de que se han tomado en cuenta
los antecedentes, los hallazgos endoscépicos, la histopa-
tologia de multiples biopsias de la mucosa y la radiologia
adecuada'®"’.

Colitis indeterminada es un término reservado para que
los patoélogos describan una muestra de colectomia que
tiene caracteristicas tanto de CUCI como de enfermedad de

Crohn'”>'8, Esto tiene diferentes factores pronosticos rela-
cionados con una cirugia posterior.

Distribucién de la enfermedad

El Consenso prefiere el uso de la clasificacion Montreal (tabla
2'%) para definir la distribucion de la enfermedad. Esta se
utiliza para describir la extension macroscopica maxima de
la enfermedad en la colonoscopia, debido a que en el pasado
la extension de la enfermedad segln lo visto por enema de
bario se ha utilizado como indicador para el prondstico a
largo plazo de la CUCI. Todavia no se saben las implica-
ciones de una enfermedad microscopica mas extensa. Se
reconoce la mala correlacion entre la extension macrosco-
pica y microscopica de la enfermedad (kappa=0.39)". Esto
también es valido para una clasificacion basada en la exten-
sion, dado que la esta varia con el tiempo, subrayando la
naturaleza dinamica de la EIl"°.

Aparicion de la enfermedad
Existe cierta evidencia que sugiere que los pacientes con
CUCI estratificados por edad (A1:<16; A2:16-40 y A3: >40
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Tabla 2 Distribucion de la colitis ulcerosa cronica

idiopatica'®

Término  Distribucion Descripcion

E1 Proctitis Afectacion limitada al
recto (esto es, la
extension proximal de la
inflamacion es distal a la
union rectosigmoidea)

E2 Colitis izquierda  Afectacion limitada a la
porcion del colon distal a
la flexura esplénica
(analoga a «colitis
distal»)

E3 Extensa La afectacion se

extiende hasta la flexura
esplénica, incluye
pancolitis

anos) tienen diferentes cursos de la enfermedad. Se encon-
tro que los pacientes diagnosticados antes de los 16 afnos
tienen un curso inicial mas agresivo, mientras que el diag-
nostico en una edad mas avanzada estuvo asociado con un
menor riesgo de colectomia?®?!. También existe cierta evi-
dencia de que la CUCI diagnosticada en la infancia tiene una
etiologia y pronostico diferentes. Esto se toma en conside-
racion para la modificacion de la clasificacion de Montreal
para edades pediatricas’?.

Enfermedad activa

Para los fines de este Consenso, la actividad clinica de la
enfermedad se agrup6 en remision, leve, moderada y grave.
Esto se refiere a la actividad bioldgica y no a la respuesta al
tratamiento (ver la seccion 1.2.8). Son necesarias definicio-
nes precisas de la actividad de la enfermedad debido a que
surge la confusion de si los términos se utilizan para refe-
rirse Unicamente al tercio minimo, intermedio o mas grave
de los casos que el médico pueda recordar en el momento.
Entre 2006 participantes del Consenso, 31/59 consideraron
los criterios de Truelove y Witts (tiles en la practica clinica
(resumidos en la tabla 32%), junto con la sigmoidoscopia para
confirmar colitis activa.

Se prefiere el término CUCI grave (o «colitis aguda
grave») a «colitis fulminante», debido a que el término
«fulminante» es impreciso. Este término fue acuhado en
1950 y se referia a una exacerbacion Unica que terminaba
en muerte dentro del periodo de un afo?, lo cual actual-
mente ya no tiene relevancia. La CUCI grave segun lo
definido por los criterios de Truelove y Witts (tabla 3 y
seccion 5.1) es facil de aplicar en pacientes ambulatorios,
ordena la hospitalizacion para un tratamiento intensivo y
define un resultado (Unicamente el 70% responde a terapia
intensiva). Estos criterios son recomendados por el Colegio
Americano de Gastroenterologia (ACG)? y la Asociacion de
Coloproctologia de Gran Bretana e Irlanda (ACPGBI)?¢, asi
como por la ECCO para identificar CUCI grave.

La CUCI moderada se ha vuelto necesaria para distinguir
de la enfermedad levemente activa, porque la eficacia de
algunos tratamientos puede diferir (seccion 5). La medida
clinica mas simple para distinguir la CUCI moderada de
la levemente activa es la presencia de friabilidad mucosa

(sangrado al contacto ligero con la mucosa rectal en la
sigmoidoscopia). La técnica de evaluacion de la friabilidad
mucosa con sigmoidoscopia flexible aln tiene que estanda-
rizarse. Una estrategia es aplicar suficiente presion sobre la
mucosa con la pinza de biopsia cerrada para crear una hen-
didura, mantener la presion durante 3seg y luego definir
la friabilidad si ocurre sangrado desde el punto de presion.
Esto aun tiene que validarse. Para la revision de los diversos
indices de actividad ver D’Haens et al.?*.

Se reconoce una amplia variacion en la interpretacion
endoscopica de la actividad de la enfermedad (seccion
3.6.1).

Remisién

La remision se define como la resolucion completa de sin-
tomas y cicatrizacién endoscopica de la mucosa (seccion
2.2.4). La combinacion de las indices clinicos y endoscopi-
cos es apropiada para ensayos clinicos’*??, pero las tasas de
remision reportadas varian hasta 2 veces mas, dependiendo
de la definicién de remision utilizada en el ensayo®. En la
practica clinica, los participantes estuvieron de acuerdo en
que la «remision» significaba una frecuencia de las depo-
siciones < 3/dia sin sangrado y sin urgencia. La remision
definida por pacientes individuales tiene una sensibilidad del
86% y una especificidad del 76% para una remision definida
por las regulaciones (ausencia de sangre visible y ausencia
de friabilidad de la mucosa), indicando que realizar una sig-
moidoscopia para confirmar la cicatrizacion de la mucosa
generalmente es innecesaria en la practica’'.

Respuesta

La respuesta se define como la mejoria clinica y endosco-
pica, dependiendo (para los fines de ensayos clinicos) del
indice de actividad utilizado. En general, esto significa una
disminucion en el indice de actividad de > 30%, ademas de
una disminucion del sangrado rectal y subpuntuaciones de
la endoscopia, pero existen muchas variables?*.

Recaida

El término recaida se utiliza para definir la exacerbacion de
los sintomas en un paciente con CUCI establecida y que se
encuentra en remision clinica, sea de manera espontanea
o después de tratamiento médico. En el Consenso, 47/59
consideraron el sangrado rectal como componente esencial
de la recaida y 29/59 consideraron necesaria una combina-
cion de sangrado rectal con un incremento en la frecuencia
de las deposiciones y mucosa anormal en la sigmoidoscopia
para definir la recaida. En los ensayos clinicos, los criterios
para la recidiva deben predefinirse con la puntuacion que se
esta utilizando para cada estudio individualmente?*.

Recaida temprana

Un periodo arbitrario, pero clinicamente relevante
de<3meses después de lograr la remision con terapia
previa define la recaida temprana. Necesita definirse su
significado en la terapéutica.

Patrén de recaida

La recaida puede ser poco frecuente (< 1/aho), frecuente
(> 2 recaidas/afo) o continu (sintomas persistentes de CUCI
activa sin un periodo de remision)*?. Aunque los términos
son arbitrarios, se consideran clinicamente relevantes. Se
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Tabla 3  Actividad de la enfermedad CUCI, adaptada de Truelove y Witts.??

Leve Moderada «entre leve y grave» Grave
Heces con sangre/dia <4 4 0 mas si >6y
Frecuencia cardiaca <90lpm <90Ilpm >90(lpm o
Temperatura <37.5°C <37.8°C >37.8°Co
Hemoglobina >11.5g/dL >10.5g/dL <10.5g/dL o
VSG <20mm/h <30mm/h >30mm/h o
o PCR Normal <30vmg/L >30mg/L

El valor de los diferentes indices para fines de ensayos clinicos esta mas alla del alcance del Consenso, pero ha sido revisado en otro
lugar?4. La ECCO reconoce la necesidad de validar los sistemas de puntuacion clinicos y endoscopicos.

ha propuesto un enfoque alternativo que defina la actividad
de la enfermedad en un periodo de 5 anos (seccion 2.1.1),
pero esto parece ser mas Util para estudios epidemioldgicos,
debido a que lo que importa en la practica clinica diaria es
lo que probablemente ocurrira en el siguiente ano. Nece-
sita definirse el significado que tiene para el pronéstico. Sin
embargo, debera tenerse cuidado para distinguir entre los
términos que describen la actividad de la enfermedad en un
momento en el tiempo y los que describen el patrdn longitu-
dinal (o «de comportamiento») de la enfermedad (secciones
1.2.3 y 2.2.1). El término «enfermedad activa cronica» se
ha utilizado en el pasado para definir a un paciente que
es dependiente, refractario o intolerante a esteroides, o
a quien tenga actividad de la enfermedad a pesar de la
terapia con inmunomoduladores. Dado que este término es
ambiguo, es mejor evitar su uso. En su lugar, se prefieren
las definiciones arbitrarias, pero mas precisas, incluyendo
refractario a esteroides o dependiente de esteroides.

Colitis ulcerosa crénica idiopatica refractaria a
esteroides

Pacientes que tienen enfermedad activa a pesar de una dosis
de prednisolona de hasta 0.75 mg/kg/dia en un periodo de 4
semanas. Esta definicion coincide con la definicion de enfer-
medad de Crohn refractaria a esteroides*?, sin embargo, es
probable que se modifique, con una reduccion en la dura-
cion de la terapia con esteroides a medida que cambie el
umbral para la terapia bioldgica.

Colitis ulcerosa crénica idiopatica dependiente de
esteroides
Pacientes que sean

i) incapaces de reducir la dosis de esteroides por debajo
del equivalente de prednisolona de 10 mg/dia dentro de
los primeros 3 meses con tratamiento, sin enfermedad
activa recurrente, o

ii) que tengan una recaida en los primeros 3 meses después
de haber suspendido los esteroides.

Esto coincide con la definicion para la enfermedad de
Crohn dependiente de esteroides®?, aunque se ha propuesto
una definicion alternativa de recaida dentro de los primeros
30 dias después de completar el tratamiento de esteroides
o esteroides en una dosis de 15-25 mg/dia durante al menos
6 meses?®. Al igual que la definicién de refractario a este-
roides, es probable que la definicion se modifique a medida
que cambie el umbral para iniciar la terapia bioldgica.

La definicion de la ECCO de dependencia de esteroides
requiere que la duracion total de la terapia con esteroides
no exceda los 3 meses antes de que se alcance un umbral
equivalente a una dosis de prednisolona de 10 mg/dia. Los
pacientes aun se consideran dependientes de esteroides si
tienen una recaida dentro de los primeros 3 meses después
de la suspension de los mismos. Aunque estos limites son
arbitrarios, sirven como una guia para la practica clinica y
pueden utilizarse para uniformidad en los estudios clinicos.
El objetivo debe ser suspender los esteroides por completo.

Colitis ulcerosa crénica idiopatica refractaria a
inmunomoduladores

Son pacientes con enfermedad activa o recaida a pesar
de terapia con tiopurinas en una dosis adecuada durante
al menos 3 meses (esto es, azatioprina 2-2.5mg/kg/dia o
6-mercaptopurina 1-1.5mg/kg/dia en ausencia de leuco-
penia). La definicion es arbitraria, pero tiene una mayor
relevancia clinica cuando se toma en cuenta para la decision
del inicio de terapia bioldgica o cirugia.

Colitis ulcerosa crénica idiopatica distal refractaria

Definida como sintomas persistentes debido a inflamacion
coloénica confinada al recto (proctitis) o al colon izquierdo, a
pesar de tratamiento con esteroides orales y topicos, y 5-ASA
durante 4-8 semanas. Esto representa un problema clinico
comun, aungue no queda claro si es una entidad separada.

Paciente nuevo

Un paciente con CUCI activa que se presenta al diagnostico o
poco después de que se realiza este, sin terapia previa para
CUCl.

Terapia alternativa
La terapia que se utiliza en lugar de la medicina convencio-
nal.

Terapias complementarias
Tratamientos utilizados junto con la medicina convencional.

Opinién de expertos

El término «expertos» se utiliza aqui para referirse a la
opinion de los especialistas en Ell, que representan multi-
ples disciplinas de 31 paises europeos y que contribuyeron
al Consenso de ECCO. En algunas secciones se obtuvieron
las opiniones de miembros individuales de otros equipos de
expertos, incluyendo a miembros del grupo de trabajo de
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Enfermedades Digestivas de la Sociedad Europea de Patolo-
gia (ESP), la Sociedad Europea de Radiologia Gastrointestinal
y Abdominal (ESGAR) y la Sociedad Europea de Gastroente-
rologia, Hepatologia y Nutricién Pediatricas (ESPGHAN).

Clasificacion

Clasificacion de acuerdo a la extension de la
enfermedad

Declaracion 2 A de la ECCO

La extension de la CUCI influye en el manejo del
paciente. La extension de la enfermedad influye en la
modalidad del tratamiento y determina si se inicia la
terapia oral y/o topica (NE1b, RG B). La extension de
la enfermedad influye en el inicio y frecuencia de la
vigilancia (NE2, RG B). Por lo tanto, se recomienda una
clasificacion de acuerdo con la extension de la enfer-
medad (NE5, RG D).

La clasificacion preferida es una clasificacion endos-
copica como se indica en la clasificacion de Montreal:
proctitis ulcerosa (limitada al recto), colitis izquierda
(hasta la flexura esplénica) y colitis extensa, y por
extension maxima en el seguimiento (NE5, RG D).

Existen diversas razones por las que los pacientes con
CUCI deben clasificarse de acuerdo a la extension de la
enfermedad. En primer lugar, la extensién de la inflama-
cion influira en el manejo del paciente y en la eleccion del
sistema de administracion de una terapia determinada. Por
ejemplo, la terapia topica en forma de supositorios (para
proctitis) o enemas (para colitis distal) es generalmente el
tratamiento de primera eleccion, mientras que la terapia
oral —a menudo combinada con terapia topica— es la ade-
cuada para la colitis extensa (NE1b, RG B). En segundo lugar,
la extension de la colitis influye en el inicio y la frecuencia
de vigilancia (NE2, RG B). En el estudio hecho en la poblacion
de Suecia®*, la extension de la enfermedad fue uno de los
factores de riesgo para el desarrollo de cancer colorrectal
en 3,117 pacientes con CUCI seguido de 1 a 60 afos después
del diagnostico. No se atribuy6 ninglin aumento del riesgo
relativo a la enfermedad confinada al recto, mientras que
el riesgo relativo para colitis distal y colitis extensa (previa-
mente llamada pancolitis) fue de 2.8 (IC de 95% 1.6-4.4) y
14.8 (IC de 95% 11.4-18.9), respectivamente. Por lo tanto, a
los pacientes con colitis distal y colitis extensa generalmente
se les aconseja hacerse colonoscopia de vigilancia, mientras
que los pacientes con proctitis no necesitan vigilancia (sec-
cion 2.2). La contribucién de la extension de la enfermedad
en el momento del diagnostico al riesgo de cancer se ha
confirmado mas recientemente por el grupo de estudio de
EC-IBD*'.

El grupo del Consenso acord6 que la clasificacion pre-
ferida se basa en la endoscopia y divide la enfermedad en
proctitis, colitis distal y colitis extensa (mas alla de la fle-
xura esplénica), segln lo definido por el Grupo de Trabajo
de Montreal en la Clasificacion Molecular de EIl'®" (seccidn
1.1, tabla 2).

Clasificacion de acuerdo a la gravedad de la
enfermedad

Declaracion 2B de la ECCO

La clasificacion de CUCI basada en la gravedad de
la enfermedad es util en la practica clinica y dicta el
manejo del paciente (NE1b, RG B). La gravedad de la
enfermedad influye en la modalidad del tratamiento y
determina si se inicia o no terapia oral, intravenosa o
quirdrgica. Los indices de gravedad de la enfermedad
no se han validado adecuadamente. Los parametros
clinicos, bioquimicos, de imagen y endoscépicos, inclu-
yendo la histopatologia, ayudan a los médicos en el
manejo de los pacientes (NE2, RG B). No hay definicion
de remision completamente validada. La mejor manera
de definir la remision es una combinacion de parame-
tros clinicos (esto es, frecuencia de deposicion <3/dia
sin sangrado) y una mucosa normal en la endoscopia
(NE5, RG D). La ausencia de un infiltrado inflamatorio
agudo en la histologia es util.

Actividad y patrén de la enfermedad

En un estudio hecho en la poblacion del Municipio de Copen-
hague, Langholz et al. demostraron que aproximadamente
el 50% de los pacientes se encontraran en remision clinica en
algiin momento durante un afio determinado®. Sin embargo,
la probabilidad acumulativa de un curso de recaidas después
de 25 anos de seguimiento equivale al 90%. La actividad de
la enfermedad en los primeros 2 aios después del diagnds-
tico indico (con un 70-80% de probabilidad) una probabilidad
mayor de 5 anos consecutivos de enfermedad activa, y por
lo tanto se consideré como un buen parametro para predecir
el futuro patrén de actividad de la enfermedad.

El compromiso microscopico también parece ser impor-
tante. En los pacientes con CUCI inactiva estuvo presente
un infiltrado inflamatorio cronico de células en todas las
muestras. Un 52% de los pacientes con un infiltrado infla-
matorio agudo de células tuvieron una recaida después de
12 meses de seguimiento, mientras que en ausencia del infil-
trado solo el 25% tuvo recaida (p=0.02). De manera similar,
las tasas de recaida fueron mas altas en presencia de abs-
cesos cripticos, deplecion de mucina y fisuras en el epitelio
superficial®. El grado de inflamacion intestinal también es
un factor de riesgo para cancer colorrectal en pacientes con
CUCI extensa de larga duracion®’.

Debe hacerse una distincion entre la actividad de la
enfermedad en un punto en el tiempo (remision, leve, mode-
rada, grave) y la respuesta de la enfermedad al tratamiento
(utilizando términos como respondedor a 5-ASA o a este-
roides, refractaria a esteroides, dependiente de bioldgico,
etc.). No deben confundirse los 2 por terminologia ina-
decuada que describa enfermedad levemente activa que
sea dependiente de esteroides como «grave». De hecho,
las consecuencias (terapia bioldgica, colectomia) pueden
considerarse «graves», pero la actividad de la enfermedad
permanece como leve.
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Eleccién del indice

Es importante una clasificacion de la CUCI basada en la acti-
vidad y gravedad de la enfermedad porque influye en el
manejo del paciente. La gravedad de la inflamacién deter-
minara si se inicia o no terapia oral, intravenosa o quirirgica
en un paciente determinado. Se han propuesto muchos indi-
ces o criterios de la actividad de la enfermedad (ver la
seccion 1.2.3 y D’Haens et al.? para una revision), pero nin-
guno se ha validado adecuadamente. El Consenso reconoce
la necesidad de indices clinicos y endoscopicos validados
que se relacionen con el resultado o las decisiones del trata-
miento. Aunque las modificaciones de los criterios originales
de Truelove y Witts (seccion 1.2.3, tabla 3) se utilizan en
la practica diaria, la puntuacion Mayo modificada (seccion
1.2.3, tabla 4) se utiliza de manera mas frecuente en los
ensayos clinicos actuales?®. Para la practica clinica, el grupo
del Consenso consideré que una combinacion de caracte-
risticas clinicas, hallazgos de laboratorio, modalidades de
imaginologia y parametros endoscdpicos, incluyendo his-
topatologia, ayudaran a los médicos en el manejo de sus
pacientes. La puntuacion endoscopica se ilustra en la sec-
cion 3.5y la tabla 6.

Marcadores de gravedad clinicos y de laboratorio

Entre las caracteristicas clinicas objetivas, la frecuencia
de deposiciones con sangre, la temperatura corporal y la
frecuencia cardiaca son buenos predictores de resultado.
Los marcadores de laboratorio se han estudiado de manera
intensiva con grados variables de éxito. La ampliamente uti-
lizada proteina C reactiva de fase aguda (PCR) no es un
marcador tan bueno para evaluar la actividad de la enfer-
medad en la CUCI como lo es en la enfermedad de Crohn,
excepto para colitis aguda grave, donde tiene un valor esta-
blecido tanto en adultos como en nifios***°. Un aumento
de la PCR>45mg/L en el dia 3 después de la hospitali-
zacion por CUCI grave junto con 3-8 deposiciones al dia
es altamente predictiva de colectomia (seccion 1.2.5). Se
han estudiado otras proteinas de fase aguda positivas (velo-
cidad de sedimentacion globular [VSG], procalcitonina en
suero?') o negativas (albumina), pero ninguna ha demos-
trado una clara superioridad (para revision ver Vermeire
et al.*?). Mas recientemente, los marcadores fecales han
demostrado resultados prometedores. Los marcadores mas
estudiados son calprotectina y lactoferrina fecal, pero la
elastasa y el marcador mas reciente S100A12 también han
demostrado precision en detectar inflamacidn del colon*7.
Estudios recientes enfatizan el valor de la calprotectina
como una herramienta para el diagnoéstico y la evaluacion
de la gravedad de la enfermedad (que se correlaciona
con los indices endoscopicos, de recaida y de respuesta
al tratamiento)®-'. Sin embargo, debe enfatizarse que
ninguno de estos marcadores es especifico de CUCI, ya
que la mayoria representan inflamacion del colon con una
afluencia de neutrofilos en la mucosa intestinal, con la sub-
secuente liberacion de granulos citoplasmaticos a la luz
intestinal.

Remisién

Al igual que ocurre con la definicion de actividad de la
enfermedad, tampoco existe una definicion completamente
validada de remision. El grupo del Consenso acordd que la

mejor manera de definir la remision es una combinacion
de los parametros clinicos (frecuencia de las deposicio-
nes < 3/dia sin sangrado) y mucosa normal o sin signos de
actividad en la endoscopia®.

Clasificacion de acuerdo a la edad al inicio o0 a
colangitis esclerosante primaria concomitante

Declaracion 2 C de la ECCO

Una clasificacion de la CUCI de acuerdo con la edad
al inicio resulta valiosa (NE2, RG B). La clasificacion
de la CUCI de acuerdo con la presencia concomitante
de colangitis esclerosante primaria (CEP) es importante
porque influye en el manejo de los pacientes (y la vigi-
lancia) (NE2, RG C).

Una clasificacion de acuerdo con la edad al inicio resulta
valiosa. Los pacientes jovenes con CUCI tienden a tener una
enfermedad mas agresiva y utilizan mas inmunomodulado-
res, mientras que los pacientes diagnosticados con CUCI a
mayor edad (A3) tienden a tener una enfermedad de curso
mas leve con menor necesidad de cirugia. Todas las terapias
actualmente disponibles para la CUCI han demostrado una
eficacia equivalente en nifos y en adultos. El riesgo aparen-
temente mayor de cancer colorrectal en pacientes con CUCI
de inicio en la infancia seguramente refleja la duracion de
la enfermedad. Sin embargo, la CEP concomitante es una
caracteristica importante en pacientes con CUCI debido a
un mayor riesgo asociado con cancer colorrectal’***®. Esto
influye en las decisiones sobre la vigilancia colonoscopica
(seccion 2.2).

Uso de marcadores moleculares

Declaracion 2D de la ECCO

No pueden hacerse recomendaciones basadas en
evidencia para poner en practica el uso clinico rutina-
rio de marcadores moleculares (genéticos, serologicos)
para la clasificacion de pacientes con CUCI (NE2, RG C).

Serologia

Se han descrito varios (auto)anticuerpos en pacientes con
CUCI, de los cuales los que mejor se conocen son los
anticuerpos anticitoplasmaticos de neutrofilos perinuclea-
res atipicos (pANCA). Se encuentra serologia positiva para
pANCA en aproximadamente el 50-60% de los pacientes,
aunque existe gran variabilidad debido a diferencias en
la metodologia®>*. En general, los pANCA ha mostrado
buena precision para diferenciar la enfermedad de Crohn de
la CUCIP** pero su sensibilidad no es lo suficientemente
alta para justificar su uso en el diagndstico. Estos anticuer-
pos tampoco son precisos en los pacientes con colitis aun
por clasificar, donde los marcadores de diagndstico serian de
gran valor clinico. Otros anticuerpos antimicrobianos como
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Tabla 4 Puntuacion Mayo?»%> ver www.gastrojournal.org para mas detalles

indice Mayo 0 1 2 3

Frecuencia de las deposiciones Normal 1-2/dia > normal 3-4/dia > normal 5/dia > normal
Sangrado rectal Ninguno Manchas Obvio Sangre en su mayoria
Mucosa Normal Friabilidad leve Friabilidad moderada Sangrado espontaneo
Evaluacion global del médico Normal Leve Moderada Grave

La clasificacion de Montreal (tabla 5)'®:'7 se basa principalmente en los criterios de Truelove y Witts, ya que estos reflejan la practica

clinica.

anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae, OmpC, 12, cBir
antiflagelina, ALCA, ACCA, se encuentran principalmente en
pacientes con enfermedad de Crohn®®-¢',

Genotipificacion

El campo muy activo de genética de la Ell ha llevado a
la identificacion de mas de 160 variantes genéticas con-
firmadas, que estan implicadas en una susceptibilidad a
enfermedad de Crohn o CUCI. La region HLA es sin ninguna

duda la region mas asociada con CUCI®; sin embargo, el gen
del receptor de interleucina 23 (IL23R) en el cromosoma 13,
el gen DLG5 en el cromosoma 10%, la via JAK/STAT, el gen
de resistencia a multifarmacos-1 y los genes del receptor
tipo Toll (TLR) han demostrado una asociaciéon con CUCI®>-73,
Recientemente, una amplia asociacion del genoma identifico
multiples loci de susceptibilidad a CUCI, una de las cuales
fue en 7q22 y 22q13 (IL17REL)’*7¢. Debido a que la CUCI
es una enfermedad multifactorial compleja, las mutaciones

Tabla 5 Clasificacion de Montreal de actividad de la enfermedad en CUCI.'®

S0 S1 S2 S3
Remision Leve Moderada Grave
Deposiciones/dia Asintomatico <4 >4 >6y
Sangre Puede estar Presente de Presente
presente manera minima o
sin signos de
toxicidad
sistémica
Frecuencia cardiaca Todo >90lpm o
Normal
Temperatura >37.5°Co
Hemoglobina <10.5g/dL o
VSG >30mm/h
Tabla 6 Puntuaciones endoscopicas para colitis ulcerosa cronica idiopatica cominmente utilizadas en estudios clinicos
Puntuacion 0 1 2 3
Baron et al."® Normal: mucosa Anormal, pero sin Moderadamente Severamente

Shroeder et al.?

Feagan et al.'8®

opaca, patron
vascular de
ramificacion
claramente visible,
sin sangrado
espontaneo, sin
sangrado por toque
leve

Enfermedad normal a
inactiva

Mucosa normal,
suave, brillante, con
patron vascular
visible; no friable

hemorragia: entre 0y
2 apariciones

Leve (eritema, patron
vascular disminuido,
friabilidad leve)

Mucosa granular;
patron vascular no
visible; no friable;
hiperemia

hemorragica:
sangrado por toque
leve, pero sin
sangrado espontaneo
visto frente al
instrumento en la
inspeccion inicial

Moderada (eritema
marcado, patron
vascular ausente,
friabilidad, erosiones)
Como en 1, con una
mucosa friable, pero
sin sangrado
espontaneo

hemorragica:
sangrado espontaneo
visto frente al
instrumento en la
inspeccion inicial y
sangrado por toque
leve

Severa (sangrado
espontaneo,
ulceracion)

Como en 2, pero
sangrado espontaneo
de mucosa
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asociadas a la enfermedad en estos genes nunca seran sufi-
cientes para causar la enfermedad, ni tampoco la ausencia
de mutaciones es una garantia de permanecer libre de
enfermedad. Por lo tanto, las pruebas para estas variantes
genéticas no se recomiendan para propdsitos clinicos.

Diagnéstico e imaginologia
Introduccion

La CUCI se presenta principalmente en la adolescencia tar-
dia y la etapa adulta temprana, aunque el diagndstico
puede hacerse en cualquier edad. Se ha demostrado un
pequeno pico en la incidencia en algunas poblaciones des-
pués de la quinta década de vida’’. La CUCI parece afectar
a ambos sexos por igual. La inflamacion caracteristicamente
comienza en el recto y se extiende proximalmente de forma
continua, confluente y concéntrica para afectar una exten-
sién variable del colon o toda su superficie mucosa. Las
definiciones y clasificacion de la extension de la CUCI han
sido detalladas en las secciones 1.1 y 2.1 (tabla 2)'°. La
extension proximal de la inflamacion puede avanzar o regre-
sar con el tiempo, pero después de la regresion de la
enfermedad la distribucion de la inflamacion tiende a vol-
ver a ser la misma que en episodios anteriores en el caso de
una recaida. Sin embargo, reportes de una variante que res-
peta la region rectal y de una inflamacion periapendicular
en parches han desafiado la idea de que la CUCI representa
una inflamacién coldnica continua’®. Los sintomas dependen
de la extension y gravedad de la enfermedad, las manifes-
taciones extraintestinales y la terapia concomitante. Los
patdgenos entéricos también pueden alterar la presentacion
clinica.

Caracteristicas clinicas y factores de riesgo

Caracteristicas clinicas de la colitis ulcerosa crénica
idiopatica

Declaracion 3 A de la ECCO

Los sintomas de la CUCI dependen de la extension
y gravedad de la enfermedad, los mas comunes inclu-
yen diarrea con sangre, sangrado rectal y/o urgencia
rectal. También se reporta con frecuencia defecacion
nocturna. Sintomas sistémicos como malestar general,
anorexia o fiebre son caracteristicas de un ataque grave
(NE5, RG D).

El principal sintoma presente en CUCI es sangre visible
en las heces y se reporta en mas del 90% de los pacientes.
Los sintomas asociados generalmente reflejan la gravedad
endoscopica de la enfermedad como una medida de dano
a la mucosa y puede diferir de acuerdo con la extension
de la enfermedad’®®°. Una disminucion en la consisten-
cia de las heces durante mas de 6 semanas diferencia a
la CUCI de la mayoria de las diarreas infecciosas®. Los
pacientes con CUCI extensa activa se presentan con diarrea
cronica casi invariablemente asociada a sangrado rectal, o al
menos sangre visible en las heces. Dichos pacientes también

describen urgencia rectal, tenesmo, exudado mucopuru-
lento, defecacion nocturna y dolor abdominal tipo célico
o localizado en la fosa iliaca izquierda antes de la defeca-
cion y aliviado con la misma. En contraste, los pacientes con
proctitis generalmente presentan sangrado rectal, urgen-
cia, tenesmo y ocasionalmente estrefiimiento grave®>%4, Las
lesiones anales y perianales pequefias pueden complicar la
diarrea grave, pero aunque ocasionalmente puede haber
fistulas simples en CUCI, una fistula perianal recurrente o
compleja siempre debe despertar la sospecha de enferme-
dad de Crohn.

El inicio de la CUCI es generalmente insidioso y los sinto-
mas frecuentemente se presentan semanas o incluso meses
antes de que el paciente busque atencion médica. La enfer-
medad puede presentarse con episodios intermitentes de
sintomas o como un ataque grave (aproximadamente en
el 15%) con sintomas sistémicos que incluyen pérdida de
peso, fiebre y taquicardia, o incluso nauseas y vomito®'.
Las manifestaciones extraintestinales, especialmente una
artropatia axial o periférica, epiescleritis y eritema nudoso
pueden acompanar a la presentacion en aproximadamente
el 10% de los pacientes y raramente preceden a los sintomas
intestinales”. La tromboembolia es mas frecuente en los
pacientes con CUCI que en la poblacion general, pero gene-
ralmente se asocia con enfermedad activa y pancolitis®.

Factores de riesgo para colitis ulcerosa crénica idiopatica

Declaracion 3B de la ECCO

Se ha demostrado que la apendicectomia en apen-
dicitis comprobada por histologia proporciona cierta
proteccion para el desarrollo de CUCI y reduce la
gravedad del curso si se realiza para una apendicitis
«verdadera» a una edad temprana (NE2b, RG B).

El uso de antiinflamatorios no esteroideos no selec-
tivos se asocia con un mayor riesgo de exacerbacion de
CUCI (NE2b, RG B). Es probablemente seguro utilizar un
tratamiento a corto plazo con inhibidores de la COX-2
(NE1b, RG B). Un antecedente familiar de enfermedad
de Crohn o CUCI incrementa el riesgo de presentar CUCI
en otro miembro de la familia (NE2b, RG B).

El fumar tabaco de manera activa tiene un efecto pro-
tector en el desarrollo y la gravedad de la CUCI®*®, En
comparacion, los exfumadores tienen aproximadamente
un 70% mas de riesgo de desarrollar la enfermedad, la cual
con frecuencia es mas extensa y refractario a tratamiento
en comparacion con quienes nunca han fumado. Las tasas
de hospitalizacion y de colectomia también son mas altas en
exfumadores que en quienes nunca han fumado®®’. Se han
reportado mejorias en los sintomas y un curso mas leve de
enfermedad en los exfumadores que vuelven a fumar®%,
pero el efecto es inconsistente. El fumar también puede
evitar el desarrollo de CEP o pouchitis después de una
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colectomia y anastomosis ileoanal, pero esto también se ha
cuestionado®-"".

Estudios de cohorte y de metaanalisis han mostrado que
la apendicectomia realizada cuando es una apendicitis ver-
dadera a una edad temprana puede proteger contra el inicio
y subsecuente gravedad de la CUCI. Se ha reportado una dis-
minucion del riesgo del 69% con apendicectomia, aunque un
estudio de cohorte danés no pudo confirmar esto’”'02-10¢,
El efecto protector de la apendicectomia es adicional al
de fumar, pero no parece proteger contra el desarrollo de
CEP'?7, Cuando se realiza la apendicectomia después del
inicio de la CUCI, el efecto (si lo hay) en el curso de la
enfermedad es mucho menos claro.

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos no selec-
tivos parecen proporcionar un riesgo significativo para la
exacerbacion de CUCI. La magnitud de dicho riesgo nunca
se ha determinado de manera adecuada y no queda claro
si todos los pacientes se ven afectados en el mismo
grado®>~%108-11"_En contraste, una evidencia preliminar de
ensayos clinicos abiertos y un ensayo clinico controlado
doble ciego muestran que el tratamiento a corto plazo con
inhibidores selectivos de COX-2 es seguro''""'2, No obstante,
es mejor evitar el uso prolongado debido a los efectos adver-
sos sobre otros sistemas de 6rganos.

Los familiares de primer grado de los pacientes con
CUCI tienen un riesgo de 10-15 veces mas de desarrollar
la enfermedad'. En un estudio de cohorte danés basado
en la poblacion, el riesgo relativo de desarrollar CUCI fue
de 10 entre familiares con la enfermedad''*. En otros tér-
minos, el riesgo de por vida de desarrollar CUCI para un
familiar de primer grado es de alrededor del 2% o del 98%
de no desarrollar la enfermedad, lo cual ayuda a tranquili-
zar a un paciente con CUCI preocupado por el riesgo de que
sus hijos la desarrollen. En los casos de CUCI familiar existe
un ligero predominio en mujeres y menor edad de inicio en
comparacion con los casos esporadicos''>'"5,

Historia clinica, exploracion fisica y diagnéstico

Historia clinica

Declaracion 3 C de la ECCO

Una historia clinica completa debe incluir un cues-
tionario detallado del inicio de los sintomas, en parti-
cular de los episodios recurrentes de sangrado rectal o
diarrea con sangre, urgencia, tenesmo, dolor abdomi-
nal, incontinencia, diarrea nocturna y caracteristicas
de manifestaciones extraintestinales. Debera pregun-
tarse por viajes recientes, intolerancias alimenticias,
contacto con enfermedades infecciosas entéricas,
medicamentos (incluyendo antibioticos y antiinflama-
torios no esteroideos), tabaquismo, practicas sexuales,
antecedentes familiares de Ell, antecedentes fami-
liares de cancer colorrectal y apendicectomia previa
(NE5, RG D).

El diagndstico de CUCI se sospecha a partir de los sinto-
mas clinicos (seccion 3.2.1). Las formas de colitis infecciosa
o inducida por farmacos deberan excluirse. Debera hacerse

un interrogatorio sobre los antecedentes familiares de Ell y
cancer colorrectal, y se les debera preguntar a los pacientes
acerca de posibles manifestaciones oculares, orales, articu-
lares o cutaneas''®"'?",

Exploracion fisica

Declaracion 3D de la ECCO

En pacientes con CUCI la exploracion fisica debera
incluir el bienestar general, frecuencia cardiaca, tem-
peratura corporal, presion arterial, peso y estatura,
exploracion abdominal para distencion y dolor, inspec-
cion perianal, tacto rectal, inspeccion oral, y revision
de ojos, piel y/o afectacion articular. La exploracion
fisica puede ser normal en pacientes con enfermedad
leve o incluso con enfermedad moderada. (NE5, RG D).

Los hallazgos en la exploracion fisica dependen de la
extension y gravedad de la CUCI. La exploracion de pacien-
tes con actividad leve o moderada generalmente es normal,
aparte del hallazgo de sangre en la exploracion rectal. Los
pacientes con un ataque grave manifiestan fiebre, taquicar-
dia, pérdida de peso, dolor en el marco cdlico, distension
abdominal o disminucién de la peristalsis'?2.

Diagnéstico

Declaracion 3 E de la ECCO

No existe un estandar de oro para el diagndstico
de CUCI. El diagnodstico debe establecerse mediante la
combinacion de la historia clinica, la evaluacion cli-
nica y los hallazgos endoscopicos e histologicos tipicos.
Debe excluirse una causa infecciosa. Cuando exista
duda acerca del diagnostico, es necesaria la confirma-
cion endoscopica e histologica después de un intervalo
de tiempo (NE5, RG D).

La historia natural de la CUCI se caracteriza por episodios
de recaiday periodos de remision, y de manera ocasional por
un transcurso constante y continuo (aproximadamente un
5%). También puede ocurrir un episodio agudo Unico seguido
de una remision prolongada en aproximadamente el 5% de
los pacientes®. En el estudio IBSEN aproximadamente el
60% de los pacientes experimentaron una disminucion de
los sintomas con el paso del tiempo'?3. La frecuencia de las
recaidas (patron de la enfermedad) generalmente se define
en los primeros 3 anos de enfermedad, y puede clasificarse
como frecuente (>2 recaidas/afo) o poco frecuente (<1
recaida/ano®?, secciones 1.2 y 2.2.1). Es de ayuda para los
pacientes establecer rapidamente el diagnéstico, la exten-
sion y la gravedad de la enfermedad, debido a que influye en
las opciones de tratamiento y posiblemente en el progreso
de la enfermedad®. Debido a que no hay un marcador pato-
geno Unico, el diagndstico depende de la combinacion de la
historia clinica, los hallazgos endoscopicos, las caracteris-
ticas histoldgicas en multiples biopsias de colon y pruebas
negativas en heces para agentes infecciosos. Resulta poco
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razonable esperar que el patologo realice por si solo el diag-
nostico (seccion 4), pero las biopsias con mucosa normal
excluyen definitivamente la actividad de CUCI como una
causa de los sintomas. En el 10% de los pacientes el diag-
nostico se cambiara a enfermedad de Crohn o el diagnostico
de Ell se descartara durante los primeros 5 anos después
del inicio de los sintomas. La confirmacion endoscopica e
histologica del diagnéstico se considera esencial'?*. En una
minoria de pacientes no es posible caracterizar la causa de
colitis: ver seccion 1.1 para el uso correcto de los términos
«Ell no clasificada» y «colitis indeterminada»'®8.

Estudios y procedimientos para establecer un
diagnostico

Estudios iniciales

Declaracion 3 F de la ECCO

Los estudios de laboratorio iniciales deben incluir
una biometria hematica completa, urea en suero, crea-
tinina, electrolitos, enzimas hepaticas, perfil de hierro
y PCR (NE5, RG D). La calprotectina fecal es un mar-
cador preciso de inflamacion de colon. La PCR y la
VSG son marcadores Utiles para vigilar la respuesta al
tratamiento en CUCI grave (NE2b, RG B). Se recomien-
dan pruebas microbiologica para diarrea infecciosa,
incluyendo toxina de Clostridium difficile (C. difficile)
(NE2b, RG B). Es posible que sean necesarias pruebas
adicionales en heces para pacientes que reporten un
viaje reciente al extranjero (NE5, RG D). Deberan eva-
luarse los estados de inmunizacion del paciente para
varias enfermedades virales y tuberculosis (NE5, RG D).

Al tiempo de diagnostico, cada paciente debe tener
una biometria hematica, marcadores de inflamacion (PCR
0 VSG), electrolitos y pruebas de la funcion hepatica, junto
con una muestra de heces para pruebas de microbiologia'??.
La calprotectina fecal es un marcador preciso de inflamacion
del colon. Los marcadores de laboratorio de la inflamacion
cronica pueden ser normales en pacientes con CUCI dis-
tal leve o0 moderada. La biometria hematica puede revelar
trombocitosis como un resultado de la respuesta inflamato-
ria cronica, anemia que indica gravedad de la enfermedad o
cronicidad y leucocitosis, planteando como posibilidad una
complicacion infecciosa.

En CUCI, excluyendo proctitis, la PCR se correlaciona
ampliamente con la actividad clinica®®“?'2>-127 En pacientes
con actividad clinica grave, una PCR elevada generalmente
se asocia con una VSG elevada, anemia e hipoalbuminemia.
Estos se han utilizado como biomarcadores de prondstico
para evaluar la necesidad de colectomia en colitis aguda
grave®128.129 (seccidn 5.2.5). Niveles de PCR > 10 mg/L des-
pués de un afo con diagnostico de colitis extensa, predicen
un mayor indice de necesidad de cirugia'?. Ni la PCR ni la
VSG son lo suficientemente especificas para diferenciar la
CUCI de causas infecciosas o por otras causas.

El diagnéstico inicial de CUCI requiere la eliminacion
de causas infecciosas de la colitis sintomatica. Las mues-
tras de heces deben cultivarse para patdgenos comunes,

incluyendo pruebas especificas para toxina Ay B de C. diffi-
cile, Campylobacter spp. y Escherichia coli 0157:H7. Pueden
realizarse pruebas adicionales relacionadas con lo encon-
trado en la historia clinica, como el analisis de heces en
fresco para amibas u otros parasitos.

Estudios de microbiologia

Declaracion 3G de la ECCO

En pacientes con un diagnostico establecido de
CUCI se recomienda realizar una prueba microbioldgica
en casos de recaida grave o refractaria. Esto incluye
prueba para C. difficile e infeccion por Citomegalovirus
(CMV)(NE4, RG C).

No se recomienda hacer una prueba para C. difficile de
manera rutinaria en cada exacerbacion de la enfermedad,
debido a que es poco frecuente que se dé un resultado
positivo'3°-"32, Sin embargo, ya que la infeccion por C.
difficile es un creciente problema de salud en pacientes
hospitalizados por CUCI y esta asociado con una mayor mor-
talidad y uso de recursos, se aconseja hacer pruebas en
pacientes hospitalizados'*?, asi como en aquellos con una
historia previa de uso de antibioticos. En contraste, las prue-
bas microbioldgicas de heces deben realizarse durante una
recaida severa o refractaria a tratamiento'**'*. La sigmoi-
doscopia flexible puede ser superior a la prueba de toxina
de C. difficile en heces en pacientes con colitis sesudomem-
branosa y es adecuada para pacientes con diarrea en los que
la prueba de heces resulta negativa'®.

Puede presentarse una reactivacion de la infeccion por
CMV en la CUCI, particularmente (pero no invariablemente)
en pacientes inmunosuprimidos con CUCI grave™ ', La
relevancia clinica de este hallazgo no es bien sabida, pero
la infeccion por CMV puede causar recaida refractaria o
grave. No se ha establecido un método 6ptimo para detectar
infeccion por CMV clinicamente significativa en pacien-
tes con CUCI. La técnica mas cominmente utilizada para
el diagndstico de infeccion y enfermedad por CMV es la
deteccion de ADN de CMV a través de PCR. Los cuerpos
de inclusion intranucleares ocasionales que coinciden con
CMV en la histopatologia no indican necesariamente una
infeccion clinicamente significativa, pero las inclusiones
intranucleares multiples generalmente si indican infeccion
significativa’®'#!, El CMV debe considerarse en pacientes
con CUCI refractaria o grave, y si se detecta, consultar al
infect6logo acerca de la importancia clinica y de la terapia
adecuada. Pueden consultarse mas detalles en el Consenso
de la ECCO sobre infecciones oportunistas en EII'3.

Biomarcadores

Los marcadores mas ampliamente estudiados son los pANCA
y los anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae. En la
mayoria de las series clinicas se han encontraron pANCA
positivos hasta en el 65% de los pacientes con CUCI y en
menos del 10% de los pacientes con enfermedad de Crohn.
Debe destacarse que la incidencia de pANCA en CUCI puede
depender de la experiencia del laboratorio local y la latitud
geografica' 4, En vista de la actual sensibilidad limitada
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de estos marcadores, su uso rutinario para el diagnostico
de la CUCI y para tomar decisiones terapéuticas no esta
clinicamente justificado.

De los marcadores fecales de inflamacion intestinal, se
han evaluado en Ell las proteinas derivadas de neutrofilos
como calprotectina, elastasa, lisozima y lactoferrina-'4,
La calprotectina fecal parece ser el biomarcador mas sen-
sible, no invasivo, que refleja la inflamacion intestinal
en la Ell establecida'®®. Recientes estudios enfatizan el
valor de la calprotectina en la seleccion de pacientes que
requieren estudios de diagnostico, evaluacion, gravedad
de la enfermedad (correlacionando con los indices endos-
copicos), en el diagnostico de recaida y la respuesta al
tratamiento?®49:51.149.150 " Sin embargo, como a todas las
pruebas fecales, a la calprotectina le falta la especificidad
para discriminar entre tipos de inflamacion. Por lo tanto,
su utilidad como una herramienta de diagnostico en la CUCI
esta limitada, aunque aln pueda probar tener un valor como
marcador con alto valor predictivo negativo en pacientes
con una baja probabilidad de otra patologia.

Procedimientos recomendados para establecer el
diagnéstico

Declaracion 3 H de la ECCO

Cuando se sospecha CUCI, la colonoscopia, prefe-
riblemente con ileonoscopia y biopsias de segmentos,
incluyendo el recto, son los procedimientos de prefe-
rencia para establecer el diagnostico y la extension
de la enfermedad (NE5, RG D). Los pacientes con un
ataque grave deben tener una radiografia abdominal
y enfermedad activa confirmada por sigmoidoscopia
como un procedimiento de primera linea (NE5, RG D).

Se prefiere la colonoscopia con canulacion del ileon
terminal y biopsias segmentarias de la mucosa a la sig-
moidoscopia para los pacientes con sospecha de CUCI. Es
necesario considerar el contexto clinico y la disponibili-
dad: es mejor evitar la colonoscopia y la preparacion del
intestino en pacientes con colitis aguda grave para evitar
retrasos de procedimiento y un mayor riesgo de perfora-
cion. La colonoscopia establece el diagndstico y la extension
de la enfermedad en la mayoria de los casos. Parece ser
mas rentable que la sigmoidoscopia inicial®*'". Encontrar
ulceraciones profundas en la colonoscopia predice un peor
resultado y una mayor necesidad de cirugia'.

Una radiografia abdominal simple no es una prueba diag-
nostica para CUCI, pero es valiosa en la evaluacion inicial
de los pacientes con sospecha CUCI grave (seccién 3.5.3).
La dilatacion segmentaria del colon que supera los 5cm
con bordes irregulares delineados por gas se correlaciona
fuertemente con ulceracion'. La distension persistente
en CUCI grave se correlaciona con una pobre respuesta
al tratamiento, una mayor tasa de megacolon tdxico y de
necesidad de cirugia’*. Se recomiendan la esofagogastro-
duodenoscopia con biopsia de mucosa en pacientes con
sintomas gastrointestinales superiores. La capsula endosco-
pica representa un avance en la imaginologia intestinal, pero
son necesarios grandes ensayos prospectivos para confirmar

la relevancia diagnostica en la CUCI. La capsula endoscopica
es una técnica clinica potencialmente Util para categorizar a
esos pacientes con colitis sin clasificar. Aunque los resultados
normales de un estudio con capsula endoscopica no excluyen
enfermedad de Crohn, tienen un valor predictivo negativo
muy alto'’. Utilizando la capsula endoscdpica, Lopes et al.
cambiaron el diagndstico de Ell no clasificada a enfermedad
de Crohn en 7/14 pacientes, aunque esto no llevo a cambios
en el manejo'¢.

Evaluacion de la extension, gravedad y actividad

Signos de inflamacién discontinua en colitis ulcerosa
cronica idiopatica

Conservacioén del recto y parche cecal. Se ha descrito la
conservacion del recto macroscopica y microscopica antes
de iniciar el tratamiento en nifios que presentan CUCI"%7-1,
En adultos, es mas probable que una inflamacion normal o
en parches en el recto se deba a terapia topica o sistémica
para CUCI'®""2_ La inflamacién en parche en el ciego se
refiere al «parche cecal» y se observa en pacientes con coli-
tis izquierda. Cuando hay conservacion rectal macroscopica
e histoldgica o la presencia de un parche cecal en la colitis
recién diagnosticada, esta indicada la evaluacion del intes-
tino delgado ademas de una ileonocolonoscopia. La historia
natural de los pacientes con inflamacion colénica derecha en
parches parece ser similar a la de los que presentan CUCI del
lado izquierdo'#"'“2, Siempre que haya un patron en parches
de inflamacion en colitis, esta indicada una evaluacion diag-
nostica hasta el intestino delgado para excluir enfermedad
de Crohn, ademas de una ileonocolonoscopia.

Lesiones apendiculares discontinuas. Se reporta la afec-
tacion del apéndice como una lesion discontinua en hasta
el 75% de los pacientes con CUCI'""-"'3, La inflamacion del
apéndice ha sido asociada con un curso de mayor res-
puesta de la enfermedad y un mayor riesgo de pouchitis
después de anastomosis del reservorio ileal'®-"%, Ambos
hallazgos requieren confirmacion.

Ileitis por reflujo. La extension continua de la inflamacion
macroscopica o histologica desde el ciego hasta el ileon mas
distal se define como «ileitis por reflujo» (ver también la
seccion 4.2.3). Se observa hasta en el 20% de los pacien-
tes con pancolitis. Raramente las erosiones ileales ocurren
en pacientes sin involucramiento del ciego y esto desafia
a la teoria patdgena de que la ileitis por reflujo es ocasio-
nada simplemente por el reflujo del contenido del ciego al
ileon'®’-1%_ Se ha sugerido que existe un curso mas refrac-
tario a tratamiento en pacientes con ileitis por reflujo’¢®.
Deberian considerarse estudios de imaginologia adicionales
del intestino delgado en los casos de ileitis macroscopica por
reflujo, para diferenciar la CUCI de la enfermedad de Crohn.
Intestino delgado. No se recomiendan de manera rutinaria
los estudios radiologicos del intestino delgado por ente-
roclisis, movimiento complementario, enteroclisis por TC,
enteroclisis por RM o capsula endoscépica (revisados en el
Consenso de ECCO sobre el diagndstico en enfermedad de
Crohn)*? y endoscopia de intestino delgado en Ell'2. Cuando
hay una dificultad diagnostica (conservacion rectal, sinto-
mas atipicos, ileitis macroscopica por reflujo) entonces son
necesarios una serie de estudios para descartar enfermedad
de Crohn ademas de una ileocolonoscopia.
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indices de actividad en colitis ulcerosa crénica idiopatica

Declaracion 31 de la ECCO

Se encuentran disponibles instrumentos para medir
la actividad clinica y/o endoscépica en CUCI, pero
ninguno se ha sometido a un proceso adecuado de
validacion. En la rutina diaria dichos indices son poco
utilizados. Seria conveniente la incorporacion de un sis-
tema simple de puntuacion clinica y/o endoscopica,
pensado para mejorar la atencion de los pacientes
con CUCI y para obtener un sistema IT estandarizado
para Ell. La hospitalizacion inmediata es necesaria para
todos los pacientes que cumplan con los criterios de
Truelove y Witts para CUCI grave, para evitar retraso
en la toma de decisiones, lo cual podria resultar en una
mayor morbimortalidad perioperatoria (NE4, RG D).

Actualmente, el uso de puntuaciones de actividad de la
enfermedad para CUCI esta limitado a los ensayos clinicos.
Sin embargo, con base en la necesidad de estandarizar la
documentacion de los pacientes con Ell en Europa, es nece-
saria la incorporacion de un sistema simple de puntuacion
con validez clinica y/o endoscdpica en los archivos electroé-
nicos de los pacientes. La clasificacion original para CUCI
grave fue propuesta por Truelove y Witts en 19552° y ha
pasado la prueba del tiempo, porque es facil de recordary de
aplicar. Esta clasificacion aun se considera como el estandar
de oro para la identificacion rapida de pacientes ambulato-
rios que necesitan hospitalizacion inmediata y tratamiento
intensivo'>170,

Estudios para colitis aguda grave en la admision

Los pacientes deben tener una biometria hematica, mar-
cadores inflamatorios (PCR o VSG), electrolitos y pruebas
de funcion hepatica ademas de una muestra de heces para
cultivo y prueba para toxina C. difficile'”°.

Debera realizarse una radiografia abdominal simple, no
solamente para excluir la dilatacion colénica (> 5cm) sino
también para calcular la extension de la enfermedad y bus-
car caracteristicas que predigan la respuesta al tratamiento.
La extension proximal de la enfermedad se correlaciona
ampliamente con la distribucion distal de los residuos feca-
les; en 51 casos de CUCI grave, esta guia sobreestimo
la extension en el 18% y la subestim6 en el 8% de los
pacientes'?. La presencia de islas de mucosa (pequefas
opacidades circulares que representan la mucosa residual
aislada por ulceracion circundante) o mas de 2 asas de intes-
tino delgado llenas de gas en la radiografia se asocian con
una pobre respuesta al tratamiento'’"-'72,

Una sigmoidoscopia flexible debe confirmar el diag-
nostico de CUCI grave y ayudar a descartar infeccion,
particularmente por CMV'37:138.173 _Gj se tiene una fuerte sos-
pecha de que el CMV podria ser el responsable del deterioro
(como en un paciente con inmunomoduladores asociado a
fiebre alta), es adecuado solicitar histopatologia urgente.
Una respuesta puede estar disponible en 4 h. La preparacion
del enema de fosfato antes de la sigmoidoscopia flexible
se considera segura, pero probablemente es mejor evitarla
en pacientes con dilatacion del colon. No se recomienda

colonoscopia completa en pacientes con colitis aguda grave,
debido a que la preparacion purgante puede provocar dila-
tacion y la perforacion coldnica es un verdadero riesgo de
la colonoscopia durante la enfermedad activa. Los crite-
rios endoscopicos para CUCI grave incluyen hemorragia de
la mucosa con ulceracion profunda, desprendimiento de la
mucosa en el borde de estas ulceraciones y ulceracion en
pozo'*2'74 todos los cuales pueden evaluarse con sigmoido-
scopia flexible.

Reevaluacién de la extensién y gravedad de la colitis
ulcerosa cronica idiopatica

Declaracion 3 J de la ECCO

Los hallazgos endoscopicos en los pacientes con
CUCI en remision predicen el resultado (NE2, RG B). Una
reevaluacion endoscopica es adecuada en una recaida,
o para CUCI dependiente o refractaria a esteroides, o
cuando se esté considerando la colectomia (NE5, RG
D).

A pesar de la importancia de la ubicacién de la enfer-
medad para determinar el pronodstico, el riesgo de cancer
y la eleccion de la terapia, nunca se ha estudiado la con-
veniencia de la nueva estadificacién periddica después de
la colonoscopia inicial. En un estudio de cohorte hecho en
poblacion de Noruega, la cicatrizacion de la mucosa des-
pués de un afo de tratamiento estuvo asociada con un riesgo
menor para colectomia (el 1.6% de los pacientes con cicatri-
zacion de la mucosa comparado con el 7% de los pacientes
sin cicatrizacion de la mucosa)'”. El 40% de los pacien-
tes que lograron la remision endoscopica (definida como
una falta de inflamacion significativa en la endoscopia y
en la biopsia rectal) permanecieron asintomaticos durante
un ano de seguimiento en comparacion con el 18% de los
pacientes que no lograron la remision'’¢. En un estudio pros-
pectivo multicéntrico, 78 pacientes con CUCI activa leve
a moderada recibieron mesalamina oral y rectal; aquellos
en remision clinica con puntuaciones endoscopicas menos
graves (definidas como mucosa de apariencia normal, Uni-
camente con enrojecimiento leve y/o friabilidad) tuvieron
una menor probabilidad de recaida en un afo en compara-
cion con los pacientes que Unicamente se encontraban en
remision clinica'”’.

La colonoscopia es mas sensible que los estudios de
bario para calcular la extension de la enfermedad, pero el
riesgo de cancer esta basado histéricamente en los estu-
dios de contraste y la colonoscopia define una extension
diferente a la histopatologia’®'78-'8 La cromoendoscopia se
correlaciona mejor con la extension de la enfermedad deter-
minada por histopatologia, pero el procedimiento requiere
de tiempo y de un nivel de experiencia que no esta uni-
versalmente disponible'®'. La remision clinica inducida por
farmaco puede no estar asociada con remision endoscopica
o histoldgica, pero las implicaciones pronosticas de la reeva-
luacion endoscopica en enfermedad inactiva aln estan por
determinarse’®. Esta area requiere estudio sistematico.
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Endoscopia, ultrasonido y colonografia

Caracteristicas endoscopicas de la colitis ulcerosa
cronica idiopatica

Declaracion 3K de la ECCO

Ninguna caracteristica endoscopica es especifica
para CUCI. Las caracteristicas endoscopicas mas Utiles
para CUCI son la afectacion coldnica continua y con-
fluente con una clara delimitacion de la inflamacion y
la afectacion rectal (NE2b, RG B). La gravedad de la
CUCI por endoscopia esta reflejada de mejor manera
por la presencia de friabilidad de la mucosa, sangrado
espontaneo y ulceraciones profundas (NE2b, RG B).

Los cambios endoscépicos comienzan de manera carac-
teristica proximales al borde anal y se extienden proximal-
mente de manera continua, confluente y concéntrica. La
delimitacion entre las areas con inflamacion y las normales
generalmente es clara y puede presentarse abruptamente
en milimetros, especialmente en la enfermedad distal.

Es bien reconocida una amplia variacién en la interpre-
tacion endoscépica de la actividad de la enfermedad'®?.
Aunque se han reportado granularidad, patrén vascular,
ulceraciones y friabilidad con sangrado para predecir la eva-
luacion global de la gravedad en la endoscopia’®®, el indice
endoscopico de gravedad de la colitis ulcerosa (UCEIS) uti-
liza el patron vascular, sangrado y ulceracion, cada uno con
3 0 4 niveles de gravedad, para capturar el rango completo
de gravedad a la endoscopia y un 88% de varianza entre los
endoscopistas (tabla 7)'84. Este es el primer indice endosco-
pico validado de gravedad en CUCI.

Las caracteristicas endoscopicas de inflamacion leve son
eritema, congestion vascular de la mucosa y pérdida del
patrén vascular. La colitis moderadamente activa se carac-
teriza por una pérdida completa del patron vascular, sangre
adherida a la superficie de la mucosa y erosiones, frecuen-
temente con una apariencia granular rugosa y friabilidad
de la mucosa (sangrado al contacto leve). La CUCI grave
se caracteriza por sangrado espontaneo y ulceracion (tabla
6)78.180,182,184,185 | 3 eleccion de la puntuacion endoscépica
es compleja y se ha analizado?>'8218_ A diferencia de la
enfermedad de Crohn, las Ulceras en la CUCI grave siempre
se encuentran dentro de la mucosa inflamada. La presen-
cia de ulceracion profunda es un signo de mal prondstico'®°.
En enfermedad de larga duracion, la atrofia de la mucosa
puede resultar en pérdida de las haustras, estenosis de la
luz intestinal y («seudo») pdlipos postinflamatorios. El sig-
nificado de «cicatrizacion de la mucosa» en CUCI ha sido
objeto de analisis detallado'®’.

La puntuacion total es la suma de los 3 descriptores en
el area mas afectada del colon visible en sigmoidoscopia.
Aunque la version original del UCEIS dio una puntuacion de 1
a la apariencia normal de un descriptor, se tomo la decision
de hacer un cambio en la numeracion de los niveles, con
normalidad con una puntuacion de 0, de manera que la suma
mas simple del UCEIS vaya de 0 al 88,

Ultrasonido abdominal y gammagrafia en colitis ulcerosa
cronica idiopatica

Declaracion 3L de la ECCO

El ultrasonido transabdominal es util en la monitori-
zacion de la actividad y la extension de la enfermedad,
asi como el éxito del tratamiento (NE3, RG C).

El ultrasonido abdominal puede utilizarse para buscar
inflamacion del intestino delgado o del colon con una sensi-
bilidad del 80-90%. El ultrasonido tiene la ventaja de ser de
bajo costo, facil de realizar sin preparacion previa y no es
invasivo, pero la precision depende mucho de la habilidad
del operador y hay una especificidad baja para diferenciar
la CUCI de otras causas de inflamacion colénica?>'#-"%", Sin
embargo, el ultrasonido abdominal parece ser util en la
monitorizacion del éxito del tratamiento y hay datos ini-
ciales de que el ultrasonido podria ayudar a pronosticar el
curso de la enfermedad'®?.

El ultrasonido hidrocolénico (ultrasonografia abdominal
junto con instilacion retrograda de agua en el colon) tiene
una alta sensibilidad para identificar la colitis activa, pero
el método también es muy dificil para la practica clinica
diaria'®®. El ultrasonido doppler de las arterias mesentéri-
cas superiores e inferiores se ha utilizado para evaluar la
actividad de la enfermedad y el riesgo de recaida. Debera
considerarse como una técnica complementaria para eva-
luar la actividad de la enfermedad en manos expertas'® %,
Para que este método sea viable, se necesitan mas estudios
multicéntricos prospectivos.

La gammagrafia de leucocitos es segura, no invasiva
y permite potencialmente la evaluacion de la presencia,
extension y actividad de la inflamacion. Sin embargo, le falta
especificidad al método'®'""7, y por lo tanto actualmente
no puede recomendarse como una herramienta de diagnos-
tico estandar para la CUCI. Este método es poco confiable si
los pacientes estan tomando esteroides. Se estan desarro-
llando nuevos marcadores para detectar la inflamacion que
no estan asociados a la exposicion a la radiacion.

Colonografia virtual en colitis ulcerosa crénica idiopatica

Declaracion 3 M de la ECCO

La colonografia virtual es una tecnologia en des-
arrollo. Los datos limitados actualmente disponibles no
demuestran un valor diagndstico para evaluar la exten-
sion de la enfermedad en pacientes con sospecha de
CUCI o CUCI comprobada (NE4, RG C).

Pocos estudios con un nimero limitado de pacientes han
investigado la colonografia por RM o colonografia por TC
en CUCI. Los resultados son contradictorios y los cambios
sutiles de la mucosa como las erosiones o polipos planos no
se ven suficientemente’?® ', Debido a estas limitaciones,
actualmente la colonoscopia virtual no es alternativa a la
colonoscopia estandar en pacientes con CUCI.
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Tabla 7 indice endoscopico de gravedad de colitis ulcerosa

(UCEIS) 184

Descriptor (puntuacion
de lesiones mas graves)

Puntos de apoyo de la
escala Likert

Definicion

Patron vascular Normal (0)

Obliteracion en parches
(10)

Obliterado (2)

Ninguno (0)

Mucosa (1)

Sangrado

Luminal leve (2)
Luminal moderado o
severo (3)

Erosiones y Ulceras Ninguna (0)

Erosiones (1)

Ulcera superficial (2)

Ulcera profunda (3)

Patron vascular normal con arborizacion de capilares
claramente definido o con pérdida irregular o en parches de
los margenes de los capilares

Obliteracion en parches de patron vascular

Obliteracion completa de patron vascular

Sin sangre visible

Algunas manchas o rayas de sangre coagulada sobre la
superficie de la mucosa frente a la mira, que puede lavarse
Cierta sangre liquida libre en la luz

Sangre franca en la luz frente al endoscopio o exudado visible
de la mucosa después de lavar la sangre intraluminal o
exudado visible de la mucosa hemorragica

Mucosa normal, sin erosiones ni Ulceras visibles

Defectos pequenos (<5mm) en la mucosa, de un color blanco
o amarillo con un borde plano

Defectos mas grandes (>5mm) en la mucosa, que son Ulceras
discretas cubiertas por fibrina cuando se comparan con las
erosiones, pero siguen siendo superficiales

Defectos excavados profundos en la mucosa, con un borde
ligeramente elevado
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Estenosis del colon en colitis ulcerosa crénica
idiopatica

Declaracion 3N de la ECCO

Cada estenosis del colon en la CUCI debe levantar
la sospecha de carcinoma colorrectal. Deben tomarse
multiples biopsias y buscarse una opcion quirurgica.
Cuando la canulacion endoscépica del colon no es
posible, pueden emplearse procedimientos de imagi-
nologia, como enema de bario de doble contraste,
colonografia por TC y/o por RM (NE5, RG D).

En la CUCI de larga duracion, una estenosis del colon
senala un aumento en el riesgo de carcinoma colorrec-
tal y requiere una evaluacion histoldgica cuidadosa®. Si la
colonoscopia es incompleta debido a la estenosis, puede uti-
lizarse un enema de bario con doble contraste o incluso
con contraste simple para evaluar la estenosis y el colon
proximal?®’. Sin embargo, con la colonografia por TC se
puede evaluar el patron de la mucosa proximal a la esteno-
sis, asi como la patologia extraintestinal, y por lo tanto se
ha convertido en el estudio de eleccién en esta situacién?'.

Histopatologia
General

En la CUCI, la histopatologia se utiliza para el diagndstico,
evaluacion de la actividad de la enfermedad e identificacion

de neoplasias intraepiteliales (displasia). Esto ultimo se tra-
tara por separado.

Consideraciones

Diversos factores han influido en la exactitud del diagnostico
histopatoldgico de la CUCI, al igual que en la enfermedad
de Crohn. El uso de la colonoscopia como procedimiento
diagndstico de eleccion ha permitido el analisis de malti-
ples biopsias de diferentes segmentos del colon. Se obtienen
biopsias con mayor frecuencia de manera temprana en la
evolucion de la enfermedad. Ademas, las biopsias pueden
obtenerse en nifios pequenos que presentan diarrea con san-
gre. Asimismo, la introduccion de las nuevas terapias que
inducen la cicatrizacion de la mucosa ha hecho que los pato-
logos estén alertas al impacto del tratamiento en cuanto a
las caracteristicas microscopicas. Esto ha cambiado el enfo-
que del diagndstico histopatolégico en la Gltima década.

Evaluacion de la literatura

Se buscaron articulos que reportan investigacion original
en la reproducibilidad, sensibilidad, especificidad y valor
de prediccion de las caracteristicas individuales Utiles para
el diagndstico histopatolégico de la CUCI en la literatura,
utilizado Medline y PubMed. Unicamente se consideraron
las caracteristicas que lograron reproducibilidad moderada
juzgadas por los métodos estadisticos kappa o hallazgos con-
firmados por varios estudios. Ademas, hemos revisado los
estudios que describen y definen las caracteristicas micros-
copicas de diagnostico. La literatura puede dividirse en
grupos dependiendo del nimero (uno o multiples) de biop-
sias examinadas o la duracion de la enfermedad. En 10
estudios se examinaron multiples biopsias (incluyendo 2
que comparaban el valor diagnéstico de la toma de una
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Unica biopsias en comparacion con la toma de multiples
biospias)'®?292-210, La literatura sobre la duracién de la
enfermedad también puede dividirse. El primer grupo esta
compuesto de estudios con biopsias obtenidas en pacientes
con un diagnostico establecido de CUCI, con base en el segui-
miento clinico extendido. La duracion de la enfermedad
varia entre 6 4+ 3 semanas y 12 afos. Un segundo grupo esta
compuesto de estudios retrospectivos sin informacion clara
sobre la duracion de la enfermedad. Estos estudios pueden
integrarse a los del primer grupo, debido a que el diag-
nostico queda nuevamente establecido durante el periodo
de seguimiento. Un tercer grupo relne los estudios sobre
las biopsias obtenidas de manera temprana después del ini-
cio de la enfermedad, antes del tratamiento!®7-159,208,209,211
Para la enfermedad de inicio temprano, la duracion de la
misma varia entre 4y 14 dias (3.69 & 0.52 dias después de la
aparicion del sangrado rectal, o 10 dias después de los sinto-
mas iniciales)?’*2'1.212_ En estos estudios, el diagndstico se
confirmé de manera subsecuente en el seguimiento de los
pacientes y son estudios prospectivos. Los nifios se incluyen
principalmente en el tercer grupo.

Si bien puede parecer evidente para los médicos experi-
mentados, se debera tener cuidado para evitar la confusion
entre el uso de histopatologia para confirmar un diagndstico
de CUCI y el uso de histopatologia para confirmar la presen-
cia de enfermedad activa. Esto es particularmente relevante
para los ensayos clinicos de CUCI activa (seccion 4.4).

Caracteristicas microscopicas—definiciones

Se han evaluado un gran nimero de caracteristicas micros-
copicas. Estas pueden clasificarse en:

e caracteristicas de la arquitectura
e anomalias epiteliales y
e caracteristicas inflamatorias.

Las caracteristicas de la arquitectura incluyen ramifica-
cion de las criptas, distorsion de la cripta, atrofia de cripta
e irregularidad de la superficie. Las anomalias de las célu-
las epiteliales son deplecién de mucina y metaplasia de las
células de Paneth. Las caracteristicas inflamatorias incluyen
mayor celularidad de la lamina propia, plasmocitosis basal,
agregados linfoides basales y eosinofilos en la ldmina propia.

Anomalias de la arquitectura de la cripta
Ramificaciéon de las criptas: 2 o mas criptas ramificadas
(bifurcadas) en una seccién bien orientada, ya sea que la
ramificacion sea en el eje vertical u horizontal?%8:211.213-215,
Cuando se aplica a unasola cripta, la caracteristica es menos
especifica'. La patogénesis puede explicarse por la regene-
racion que sigue a un dafo previo o destruccion (criptolisis).
Distorsion de la mucosa (de la cripta): irregularidades
en el tamano de la cripta (esto es, diametro variable),
espaciado, orientacion (esto es, pérdida de paralelismo)
o de la forma (incluyendo ramificacion con una configu-
racion quistica)'%203-205,208,209.211,215 " En algunos estudios
esto incluye separacion de la muscular de la mucosa
subyacente?®*2'", Las muestras de la zona de transicién anal
o manguito columnar (algunas veces erréneamente llama-
das «biopsias rectales bajas») no son convenientes para la

evaluacion de la ramificacion de la cripta o distorsion de la
mucosa.

Atrofia de la mucosa (de la cripta) y densidad de la
cripta: una combinacion de la reduccion de la cripta (criptas
adelgazadas, generalmente reconocidas por una distancia
de mas de un diametro de cripta entre criptas) y un incre-
mento en la distancia entre la capa muscular de la mucosa
y la base de las criptas?'"2'>2'%, Algunos autores enfati-
zan el uso ya sea la reduccion de la cripta?® o una mayor
distancia entre la capa muscular de la mucosa y la base
de las criptas’® en lugar de ambas caracteristicas. Un
incremento en el espacio intercriptal y la distancia de la
cripta-muscular de la mucosa puede ser normal en el ciego
y el recto distal?’>. La distancia entre la capa muscular
de la mucosa y la base de la cripta no debe evaluarse
en la cercania de los foliculos linfoides. La patogénesis
puede explicarse como una consecuencia de la muerte de
la cripta debida a la enfermedad y se ha estudiado en
modelos experimentales en animales. Si todas las células
de la cripta mueren, las criptas no pueden regenerarse
y desaparecer en 48h. Sin embargo, si una o mas célu-
las clonogénicas sobreviven al dafo, la proliferacion rapida
regenera la cripta en 72-96 h. Subsecuentemente la mucosa
cicatriza por una expansion clonal y el numero de crip-
tas que sobreviven para regenerarse después de un dano
citotdxico se correlaciona con la severidad del sintoma.
Varios factores de crecimiento afectan la regeneracion de
la cripta en estos modelos murinos?'’. No obstante, queda
poco claro qué tamaio de biopsia (intacto) es el conveniente
para la evaluacion adecuada y cuantos niveles de la biop-
sia necesitan examinarse para evaluar adecuadamente la
atrofia.

Irregularidad de la superficie: irregularidad de la superfi-
cie (los sindnimos incluyen superficie vellosa, superficie con
vellosidad o mucosa con vellosidad)?%*2'* significa entradas
amplias de la cripta, que dan a la superficie de la mucosa la
apariencia de un dedo?'". La impresion se debe a la separa-
cion de criptas?'® y se ha propuesto una distinciéon semantica
entre la «superficie irregular» y la «superficie vellosa», de
acuerdo con la proporcion vellosidad-cripta?®.

Anomalias de células epiteliales
Metaplasia de células de Paneth: las células de Paneth nor-
malmente son muy poco comunes en el colon distal a la
flexion esplénica, encontrandose presentes solamente en
el 0-1.9% de pacientes controles que no tienen EII*'®. La
presencia de células de Paneth en el colon distal puede
denominarse metaplasia de células de Paneth. La patogé-
nesis esta relacionada con la regeneracion y reparacion
epitelial?'®,

Deplecion de mucina: definida como una reduccion en el
nimero de células caliciformes o disminucién de la cantidad
de mucina dentro de las células?'>.

Caracteristicas inflamatorias

Plasmocitosis basal: definida como la presencia de célu-
las plasmaticas ya sea alrededor (profundidad de 1/5 de
la lamina propia) o por debajo de las criptas, junto a o
penetrando la capa muscular de la mucosa. La plasmoci-
tosis basal también se puede referir a células plasmaticas
debajo de la cripta?®, plasmocitosis con extension a la base
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de la mucosa', o a la acumulacién de células plasmati-
cas entre la base de las criptas y la capa muscular de la
mucosa’®. La anomalia puede ser focal o difusa y no siem-
pre esta presente la ubicacion de las células debajo de las
criptas?03.211,

Celularidad de la ldmina propia: evaluada de acuerdo
a la densidad, composicion y distribucion. Un incremento
en el nimero total de las células plasmaticas, linfocitos,
histiocitos y eosinofilos es una caracteristica de todos los
tipos de inflamacion colorrectal?'® y tiene un valor discrimi-
nante limitado. En la CUCI el infiltrado celular es difuso y
transmucoso.

Un aumento en la densidad se ha descrito como un
infiltrado «subjetivamente anormal»’'#, un aumento
«prominente» (evaluado por la ampliacion del espacio
intercriptal debido al infiltrado inflamatorio?'® o simple
«hipercelularidad»)?®. El incremento es dificil de cuantifi-
car. La celularidad aumentada de la lamina propia puede
estar ausente en enfermedad inactiva, después de trata-
miento o en el transcurso natural de la enfermedad'®"%"?,
Ademas, el incremento de la celularidad de la lamina
propia puede persistir en la colitis infecciosa?’ y es una
caracteristica normal de biopsias del ciego.

Se ha examinado la composicion para resolver estos
problemas. Algunos autores discriminan entre un incre-
mento solo en los neutréfilos y un incremento tanto en
las células redondas como en los neutrofilos. Los neutro-
filos pueden estar presentes en la lamina propia o entre
las células epiteliales, se reconocen facilmente y son una
caracteristica reproducible de la inflamacién?'®. Mas de
3 neutrdfilos en la lamina propia fuera de los capilares
puede ser anormal?*, pero el nimero exacto no se ha acor-
dado. Los neutrofilos son una caracteristica de la criptitis
con migraciéon de los neutroéfilos a través del epitelio de
la cripta, induciendo a alteracion de la cripta y absce-
sos de la misma, lo cual puede ser responsable del dano
o la alteracién de la superficie celular. Sin embargo, el
valor diagnostico de los neutroéfilos en CUCI esta limitado
debido a que también estan presentes en colitis infecciosa
y otras formas de colitis?®>?', En comparacion, los eosi-
nofilos en la lamina propia son altamente variables. Se
ha observado un aumento en la CUCI y se ha propuesto
un potencial valor diagnostico, pero los datos se obtu-
vieron de ensayos de pacientes con enfermedad de larga
duracion?%3213,

La distribucién del infiltrado inflamatorio celular de
lamina propia se ha dividido en: focal (celularidad nor-
mal en el fondo con areas de celularidad incrementada),
en parches (celularidad anormal en el fondo con intensidad
variable) y difusa (celularidad anormal en el fondo con un
incremento total en la densidad). Se prefieren estos térmi-
nos. La confusion viene cuando el término «discontinuo» se
utiliza para describir los cambios focales y en parches en
algunos estudios?’®, o se utiliza como sinénimo de focal en
otros?®. Un incremento difuso puede ser superficial (confi-
nado a los tercios superficiales y medios de la lamina propia)
o transmucoso (generalmente hasta el tercio mas bajo). La
distribucion puede evaluarse en una muestra Unica o entre
multiples muestras del mismo sitio. Para evitar un error de
diagndstico, los criterios de inflamacion transmucosa difusa
para diagnéstico de CUCI no deben utilizarse en las biopsias
de enfermedad de inicio temprano en nifios'*’, o después de

tratamiento y cuando la enfermedad esta en etapa de reso-
lucion o inactiva. En estas circunstancias la biopsia puede
ser normal o mostrar cambios focales'®!-207:221,

Agregados linfoides basales: colecciones nodulares
de linfocitos entre la base de la cripta y la capa muscu-
lar de la mucosa®'4, sin centros germinales?0%214.215.222 Al
menos se necesitan 2 agregados para que esta caracteristica
se considere anormal?4215.216,

Cambios estromales: se ha observado aumento difuso en
el espesor de la muscular de la mucosa o una capa doble de
muscular de la mucosa (lo cual es inusual, pero es caracte-
ristico cuando se presenta) en CUCI activa de larga duracion
y en CUCI inactiva???.

Ileitis por reflujo: la inflamacion ileal en CUCI se deno-
mina ileitis por reflujo, a pesar del hecho de que la
patogénesis de reflujo nunca se ha establecido. La «ileitis
por reflujo» debe estar en continuidad con la inflamacion
coloénica (ver también 3.5.1) y las lesiones en el ciego deben
mostrar un grado similar o mayor de inflamacion activa. Las
lesiones ileales en la «ileitis por reflujo» se caracterizan por
inflamacion activa en las vellosidades y la lamina propia,
junto con el acortamiento y la atrofia de las vellosidades.
Las erosiones ileales focales y aisladas, la metaplasia de
glandula mucosa o el edema irregular con la inflamacion
activa leve son caracteristicas que sugieren enfermedad de
Crohn“”’”"?.

Declaracion 4 A de la ECCO

Para un diagnostico confiable de CUCI deberan obte-
nerse multiples biopsias de 5 sitios alrededor del colon
(incluyendo el recto) y el ileon. Mdltiple implica un
minimo de 2 muestras (NE1b, RG B).

Declaracion 4B de la ECCO

Las biopsias deben acompanarse de informacion cli-
nica, incluyendo la edad del paciente, la duracion de la
enfermedad y la duracion y tipo de tratamiento (NE1b,
RG B). Las biopsias de diferentes regiones deben mane-
jarse de tal manera que la region de origen pueda
identificarse (NE1c, RG A). Esto puede hacerse uti-
lizando diferentes contenedores, caja de cartuchos
multiwell o una tira de acetato (NE5, RGD). Todas
las muestras de tejido deben fijarse de inmediato por
inmersion en formalina amortiguada o una solucion
equivalente antes de transportarlas. Se recomienda
que se examinen multiples secciones de cada muestra
(NE5, RG D).

Caracteristicas microscopicas-valoracion del
diagnéstico

Enfermedad en etapa temprana

Se ha propuesto que un incremento no especifico en el infil-
trado inflamatorio en la lamina propia en combinacion con
ausencia en la distorsion de la arquitectura de la cripta,
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indica un diagnéstico de colitis aguda infecciosa?®>?'® mas
que de CUCI. Sin embargo, este hallazgo no esta confirmado
en ensayos con pacientes con inicio temprano de la enfer-
medad (dentro de los primeros 10 dias de sintomas)?'>2%4,

Declaracion 4 C de ECCO

La plasmocitosis basal en la aparicion inicial de la
enfermedad tiene un alto valor predictivo para el diag-
nostico de Ell (NE3, RG C). Repetir las biopsias después
de un intervalo de tiempo puede ayudar a resolver los
problemas de diagnédstico diferencial y establecer un
diagnostico definitivo, especialmente en adultos, mos-
trando caracteristicas adicionales (NE5, RG D).

La plasmocitosis basal se observa en las biopsias obteni-
das en el inicio temprano en el 38-100% de los pacientes
adultos?®>2"" y puede ayudar a diferenciar entre CUCI y coli-
tis infecciosa?'". Particularmente esta es una caracteristica
en niflos pequenos; en esos casos esta principalmente pre-
sente en biopsias rectales y disminuye proximalmente. Se
trata de una caracteristica temprana, algunas veces es la
primera lesion que aparece'?:203,208,209211 y e yn buen mar-
cador predictivo.

Las anomalias glandulares pueden identificarse con un
buen acuerdo interobservador (83-90%)294%22.225_ De acuerdo
con la mayoria de los estudios, la irregularidad difusa de
la arquitectura de la cripta y disminucién en el nimero
de criptas o atrofia indican CUCI*'*2'5, Sin embargo, estas
caracteristicas pueden no estar presentes en las biop-
sias obtenidas de los pacientes con CUCI en una etapa
temprana®'’. Se observaron cambios arquitectonicos de la
cripta en biopsias obtenidas entre 16 y 30 dias después del
inicio?'", pero no en biopsias en etapas mas tempranas. En
otro estudio’® se encontré arquitectura anormal en todas
las biopsias obtenidas dentro de los primeros dias del ini-
cio, pero en este estudio, el comienzo de la enfermedad
se definio por pérdida de sangre y no por otro sintoma. La
distorsion de la criptay la atrofia de la mucosa pueden regre-
sar a la normalidad o permanecer inalteradas después de la
resolucion de los sintomas’®"22",

Declaracion 4D de la ECCO

En nifnos pequeiios o pacientes con una presentacion
de colitis aberrante, la CUCI siempre debe considerarse
en el diagnostico diferencial, incluso si la patologia no
es tipica (NE1b, RG B).

Pueden no encontrarse caracteristicas diagnosticas con-
fiables en las biopsias obtenidas en la enfermedad de inicio
temprano, en colitis aguda grave o en pacientes con una
respuesta inmunoldgica atipica (como nifios pequeios o
pacientes con CEP). No se recomienda actualmente el uso
rutinario de técnicas adicionales como la inmunohistoqui-
mica.

Declaracion 4E de la ECCO

Un diagnostico de CUCI establecida se basa en la
combinacion de: plasmocitosis basal (definida como la
presencia de células plasmaticas alrededor (parte pro-
funda de la lamina propia) o debajo de las criptas
(subcriptica)), aumento importante y difuso de células
en la lamina propia transmucosa, y distorsion arquitec-
tonica difusa de la mucosa o de las criptas (NE1a, RG
A).

Enfermedad establecida

No se ha establecido el nimero exacto de caracteristicas
necesarias para el diagnostico. Se logra un diagnostico
correcto de CUCI en aproximadamente el 75% de los casos
cuando 2 o 3 de las 4 caracteristicas, distorsion grave de la
arquitectura de la cripta, disminucion grave de la densidad
de la cripta, superficie irregular e inflamacién importante
difusa de la transmucosa, estan presentes, en ausencia de
granulomas genuinos?%420%,

Declaracion 4F de la ECCO

La distorsion difusa de la arquitectura y de la
mucosa, atrofia de la mucosa y la superficie irregular o
vellosa de la mucosa aparecen después durante la evo-
lucion de la enfermedad (4 semanas o mas). Indican el
diagnostico de CUCI en enfermedad establecida (NE2,
RG B).

En la CUCI establecida estd presente una superficie
vellosa en el 17-63% de los casos (en comparacion con
el 0-24% en enfermedad de Crohn y el 0-7% en colitis
infecciosa)?’®. Esta lesion se observa aproximadamente en
un tercio de las biopsias iniciales de los nifios con CUCI?8,
En adultos, esta caracteristica estuvo presente en aproxima-
damente el 23% de los pacientes que se presentaron 16-30
dias después de los sintomas iniciales, pero no en biopsias
anteriores?'".

Declaracion 4G de la ECCO

La plasmocitosis basal es una buena caracteris-
tica diagnostica en CUCI establecida (NE2, RG B). Un
aumento importante y difuso de células en la lamina
propia transmucosa es una buena caracteristica de
diagnostico en enfermedad activa establecida (NE2, RG
B). La distribucion de la inflamacion en el colon, con
un gradiente menor de inflamacion de distal a proxi-
mal hace pensar un diagnostico de CUCI en un paciente
que no ha recibido tratamiento (NE5, RG D).

El valor diagnéstico de la plasmocitosis basal esta con-
firmado por estudios de biopsias obtenidas en enfermedad
establecida, estando presente en hasta el 63% de los
casos’. La caracteristica es rara en colitis que no es de
EII?'4, pero también es comin en enfermedad de Crohn. La
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plasmocitosis basal disminuye y puede desaparecer durante
el tratamiento.

Un infiltrado importante y difuso de células en lamina
propia transmucosa favorece el diagndstico de CUCI?'>, pero
la inflamacion en parches puede observarse ocasionalmente
en CUCI?" o, cuando se analizan multiples biopsias, puede
que solo una pieza tenga evidencia de colitis crénica y las
otras tengan mucosa normal?%®22':226  E| incremento impor-
tante y difuso de células en la lamina propia transmucosa
puede estar ausente en ninos pequenos (<12 afos). Puede
disminuir en intensidad y volverse irregular durante la evo-
lucion natural de la enfermedad o posterior al tratamiento.
Esta caracteristica por lo tanto se utiliza principalmente
para el diagndstico en enfermedad establecida. Su ausencia
no excluye un diagndstico de CUCI.

Declaracion 4H de la ECCO

La presencia extendida de neutrofilos en el epitelio
de la cripta (criptitis y abscesos de cripta) favorece
el diagnéstico de CUCI. Sin embargo, estas lesiones
pueden presentarse en colitis infecciosa y otros tipos
de colitis (NE2b, RG B). Los neutrofilos en la lamina
propia e intraepiteliales estan ausentes en enfermedad
inactiva. (NE2b, RG B).

La presencia extendida de neutrdfilos en el epitelio de la
cripta favorece el diagndstico de CUCI, pero los abscesos en
la cripta y la criptitis también pueden presentarse en colitis
infecciosa, aunque son menos prominentes?. Los neutréfilos
estan ausentes durante la enfermedad inactiva.

Los agregados linfoides basales favorecen un diagnostico
de CUCI establecida, pero pueden presentarse en enferme-
dad de Crohn?'*2'¢ y no son Utiles en el inicio temprano de
la enfermedad.

Declaracion 41 de la ECCO

La metaplasia de células de Paneth distal a la fle-
Xion esplénica no es una caracteristica especifica. Es
sugestiva de un diagnostico de CUCI en enfermedad
establecida (NE3, RG C). La deplecion grave y extensa
de mucina es (til para el diagnostico de CUCI en enfer-
medad activa (NE3, RG C).

La metaplasia de células de Paneth favorece un diag-
nostico de CUCI?®. ELl valor predictivo es alto pero la
sensibilidad baja?'*. No se observa en biopsias obteni-
das de manera temprana en la enfermedad?'"?'® y parece
estar relacionada con la enfermedad establecida?'®. La dis-
minucion de mucina también favorece un diagnostico de
CUCI. Se correlaciona con actividad de la enfermedad,
de manera que es util, pero no una caracteristica diagndstica
fundamental'®. Sin embargo, la preservacion de la mucina
en asociacion con enfermedad activa puede favorecer un
diagnéstico de enfermedad de Crohn mas que de CUCI?%,

Caracteristicas microscopicas—actividad de la
enfermedad

Declaracion 4 J de la ECCO
El informe de patologia debe dar una indicacion de
la actividad de la enfermedad (NE5, RG D).

Se ha observado desaparicion de la inflamacion de la
mucosa después del tratamiento'®’, de manera que las biop-
sias también se utilizan para distinguir entre enfermedad
inactiva y activa, asi como para diferenciar grados de acti-
vidad. Se han introducido sistemas de puntuacion para la
evaluacion de la actividad de la enfermedad, particular-
mente para las pruebas terapéuticas. El valor potencial de
la histopatologia para predecir la recaida y evaluar el con-
trol adecuado de la inflamacion tiene implicaciones para el
manejo terapéutico y la reduccion del riesgo de neoplasia.
El dano epitelial en asociacion con presencia de neutrofi-
los y plasmocitosis basal se han propuesto como marcadores
de la actividad de la enfermedad y la prediccion de la
recaida36,227—229‘

El valor de la histopatologia como confirmacion inde-
pendiente de la actividad de la enfermedad en estudios
clinicos para el tratamiento de CUCI leve o moderadamente
activa frecuentemente es ignorado. Una falta de inflama-
cién microscépica en una biopsia de mucosa excluye de
manera definitiva la CUCI activa y esta es una medida
importante para la validacion de la enfermedad activa al
reclutar a pacientes para los ensayos clinicos, debido a
que puede evaluarse de manera independiente a partir
de la endoscopia. El problema es prevalente: en un estu-
dio fase 3 de un nuevo agente para tratar la CUCI leve
a moderadamente activa, fueron excluidos 77/511 (15%)
pacientes que tenian CUCI inactiva al ingresar al estu-
dio, a pesar de los criterios clinicos y endoscopicos que
indicaban enfermedad activa?®®. Claramente esto produce
cuestiones complejas. Existen limitaciones logisticas con el
tiempo para el analisis histoldgico, especialmente por un
lector central, que impide que se utilice como un criterio
de inclusion, y se emplea para excluir retrospectivamente a
aquellos pacientes con enfermedad inactiva. Sin embargo,
la Agencia Europea de Medicamentos en sus guias para los
ensayos clinicos de nuevos agentes para la CUCI establece
que la ausencia de evidencia histologica de inflamacion
activa excluye de manera definitiva la enfermedad activa
(CHMP/EWG/ 18463/2006, adoptada el 28 de enero de
2008).

Declaracion 4K de la ECCO

El término «colitis indeterminada» debe restringirse
a las muestras de patologia. Cuando los pacientes tie-
nen colitis que no se ha podido clasificar después de
haber tenido en cuenta todos los estudios clinicos,
radioldgicos, endoscopicos e histoldgicos, entonces el
término preferible es Ell no clasificada (NE5S, RG D).
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Conclusiones

La evolucion de las caracteristicas microscopicas que son
GUtiles para el diagndstico de CUCI es un proceso depen-
diente de la duracion y la actividad de la enfermedad.
Esta nocion se confirma mediante estudios experimentales.
En enfermedad de inicio temprano, pueden estar presen-
ten pocas o ninguna de las caracteristicas relevantes. En
la enfermedad establecida el diagndstico puede basarse en
una combinacion de plasmocitosis basal, anomalias en la
arquitectura de las criptas, infiltrado inflamatorio trans-
mucoso difuso e irregularidad de superficie epitelial. La
evolucion natural de enfermedad activa a enfermedad inac-
tiva y el tratamiento también tiene un impacto sobre las
caracteristicas microscopicas. En la enfermedad inactiva,
pocas caracteristicas pueden persistir, los neutrofilos se
encuentran notablemente ausentes y las biopsias pueden ser
normales.

Es importante distinguir entre diferentes situaciones para
el diagndstico de CUCI:

e Biopsias obtenidas durante la fase inicial de la enferme-
dad (en las primeras 2 semanas de la aparicion de los
sintomas, incluyendo a nifios pequefios y sin tratamiento)

e Biopsias obtenidas de pacientes con enfermedad estable-
cida antes del tratamiento (sintomas durante mas de 4-6
semanas)

o Biopsias obtenidas de pacientes con enfermedad estable-
cida después de tratamiento (seria conveniente el analisis
de biopsias previas)

En cada paciente, incluyendo a los nifos, el resultado
diagndstico puede incrementarse cuando se analizan multi-
ples biopsias de diferentes segmentos del colon, incluyendo
el rectoy el ileon, aunque estas deben etiquetarse cuidado-
samente para su adecuada evaluacién??®210,231,.232
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