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Casos Clinicos

Colitis ulcerosa corticorrefractaria en puerperio.

Reporte de un caso clinico

Pilar Manterola L., Rodrigo Irarrdzaval del C."3, Claudia Mardones E.?,

Carolina Heredia P.'* y Raul Araya J

Corticorefractary ulcerative colitis in a puerperal woman. Clinical report

For patients with bloody diarrhea, one of the possible diagnoses is ulcerative colitis. The case under
analysis corresponds to a puerperal 19 year old woman, without any known medical record, presenting a
fulminant pancolitis 40 days after delivery. The patient was admitted in the emergency room of “Hospital
Militar” of Santiago, as a consequence of an important bloody diarrhea. She had hypotension, tachycardia
and anemia, without fever so she was admitted into the Critical Care Unit. Abdominal CT showed that the
colon was entirely dilated. Furthermore, the complete colonoscopy revealed pancolitis and pseudopolyps.
There was no clinic improvement with the use of antibiotics, systemic steroids, oral 5-ASA, 5-ASA enemas
and steroid enemas. The patient remained with bloody diarrhea; hence, infliximab treatment was started.
She presented a satisfactory evolution, reducing the number of bowel movements and bleeding episodes.
The biopsy confirmed ulcerative colitis. Treatment options for severe colitis that do not respond to steroids
after 72 hours are: ciclosporin, anti-tumor necrosis factor therapy (infliximab) and surgery (colectomy).
Anti-TNEF, specifically infliximab, has shown response in 70% of fulminant colitis. For this purposes, the
use of infliximab resulted in positive evolution with resolution of symptoms.
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Introduccion

A continuacion se presenta el caso de una paciente
con colitis ulcerosa (CU) que debuta en el periodo
puerperal, con una evolucion corticorrefractaria. La
CU constituye parte del diagnostico diferencial de dia-
rrea con sangre. En general, la edad de presentacion
de la CU coincide con el periodo fértil de la mujer. La
fertilidad no parece afectarse en mayor medida por la
presencia de enfermedades inflamatorias intestinales
(EII)!2, por lo tanto, no es extrafiar que coexistan el
embarazo y una EII antigua o en debut. Es por esta
razén que resulta relevante estudiar como se relacio-
nan estas condiciones. Las EII durante el embarazo
se asocian a un aumento de morbilidad fetal (parto
prematuro y retardo del crecimiento intrauterino)**,
pero no de aborto espontaneo, Obito fetal o muerte
neonatal®. Tampoco parece que hay evidencia de au-
mento del riesgo de enfermedades congénitas.

El caso que se discute a continuacion trata de un
probable debut de una CU en una mujer cursando
puerperio. Especificamente durante el puerperio apa-
rentemente existe un mayor riesgo para el desarrollo
tanto de una crisis como el debut de una EII, aunque
este aumento del riesgo se ha asociado mas a la sus-

pension de tratamiento que a condiciones propias del
periodo®, incluso, en el caso del periodo de lactancia
podria ser un factor protector’®. La lactancia tiene
beneficios probados para el lactante®!°, entre otros,
disminuye el riesgo de desarrollar algunas patologias
autoinmunes. Entre éstas, se han descrito beneficios
en el asma', la dermatitis atopica', la rinitis alér-
gica, y la diabetes mellitus tipo 1", enfermedades
infecciosas e incluso a largo plazo en sindrome me-
tabdlico y enfermedades cardiovasculares'. Por lo
tanto, es de vital importancia evaluar las terapias mas
adecuadas para esta situacion, permitiendo que no se
interrumpa la lactancia materna dentro de los primeros
meses de puerperio.

Con respecto a la fisiopatologia de la relacion entre
el puerperio y las enfermedades autoinmunes en gene-
ral, se ha visto que la prolactina tiene un rol esencial
para el funcionamiento adecuado del sistema inmune.
Sin embargo, no se ha identificado el mecanismo a
través del cual la prolactina podria interferir en la evo-
lucidon y/o desarrollo de una enfermedad autoinmune.
La mayor parte de los estudios se han centrado en la
artritis reumatoidea (AR), relacionando el mayor nivel
de prolactina nocturna con el empeoramiento de los
sintomas durante la noche. En los pacientes con AR
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el patron y periodicidad de secrecion de prolactina
esta claramente alterado, a diferencia de otras enfer-
medades osteoarticulares cronicas inflamatorias no
autoinmunes (osteomelitis). Se desconoce si este pa-
tron alterado es una manifestacion o es un mecanismo
fisiopatologico para el desarrollo de la AR. Si se cree
que tiene un rol en el deterioro y peor prondstico de
la AR, por lo que tendria quizés un rol en el desarrollo
de futuras terapias'®.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 19 afios sana, primipara
en lactancia que curs6 con embarazo fisiologico de
término, sin complicaciones. Como antecedente, dos
meses previo a su embarazo presentd por una semana,
cuatro episodios diarios de diarrea con sangre escasa,
sin fiebre ni dolor abdominal, autolimitados.

Desde la primera semana del post parto evoluciond
con “loquios de mal olor” por lo que recibi6 varios
esquemas antibioticos (entre ellos amoxi-clavulanico,
clindamicina y cloranfenicol). Posteriormente, inicid
un cuadro de dolor abdominal epigastrico de caracter
urente asociado a dolor hipogéstrico de mediana in-
tensidad, por lo que se agregaron antiinflamatorios no
esteroidales en forma intermitente.

Concomitantemente al uso de antiinflamatoios,
inici6 un cuadro de diarrea con sangre de dos semanas

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio inicial y resultados microbiélogicos

Examen
Hematocrito

Hemoglobina

Volumen Corpuscular Medio

Leucocitos
Neutrofilos
VHS

Proteina C Reactiva

Resultado
27,7%

8,8 mg/dL
93 fL
9.600/uL
74%

120 mm/h

204 mg/L (valor normal
hasta 1,6 mg/L)

Creatinina 1,12 mg/dL
Albuimina 2,4 mg/dL
Lactato venoso 32 mmol/L
ELISA Clostridium difficile Negativo*
Coprocultivo corriente Negativo
Coprocultivo especial (Campylobacter/Yersinia) Negativo
Coproparasitologico seriado Negativo
Antigenemia Citomegalovirus Negativo
Hemocultivos Negativos

*Toxina para clostridium solicitada en dos oportunidades, en ambas negativa.
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de evolucion, primero de baja cuantia pero que fue au-
mentando hasta presentar rectorragia importante. De-
bido a lo anterior, a los 40 dias del parto consult6 en el
Hospital Militar. Al ingreso en el Servicio de Urgencia
se encontraba hipotensa (86/59 mmHg), taquicardica
(168 latidos por min) y afebril. Al laboratorio inicial
destacaba anemia normocitica moderada, elevacion de
parametros inflamatorios e hipoalbuminemia modera-
da (Tabla 1). (indice de actividad de Truelove-Witts
compatible con actividad grave).

Se hospitalizé en la Unidad de Tratamientos In-
termedios (UTI) con diagndstico de sepsis de foco
abdominal, observacion de infeccion por Clostridium
difficile y hemorragia digestiva baja. Se inici6 aporte
de volumen (cristaloides), transfusion de hemoderi-
vados y antibioticos (ceftriaxona 2 g endovenoso al
dia + metronidazol 500 mg cada 8 h endovenoso +
vancomicina 250 mg cada 6 h por via oral).

Exdmenes a destacar

* Endoscopia digestiva alta: normal, sin sangrado.

*  Tomografia computada (TC) de abdomen: engro-
samiento concéntrico parietal difuso del colon,
de predominio cecal (diametro luminal 66 mm)
y colon ascendente hasta el canal rectal, asociado
a aumento de la densidad del tejido adiposo peri-
colonico y signos de hiperemia de la vasa recta,
sin perforacion ni colecciones, compatible con
pancolitis, sugerente de colitis pseudomembranosa
(Figuras 1, 2y 3).

* Rectoscopia: mucosa hemorragica, eritematosa y
edematosa, sugerente de enfermedad inflamatoria
intestinal (EII). (Score 3 Clasificacion de Mayo).
Se tomo biopsias.

»  Examenes microbiologico en Tabla 1.

En base a los hallazgos macroscopicos de la rec-
toscopia, sugerentes de EII, se indic6 hidrocortisona
100 mg cada 8 h endovenoso al tercer dia de su
ingreso. Evoluciond con pérdidas intestinales impor-
tantes (2.500 cc de rectorragia en 24 h) y deterioro
hemodinamico, por lo que se traslado a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) a los 5 dias de su ingreso
al Hospital.

En UCI no requiri6 ventilaciéon mecénica y presen-
to buena respuesta a volumen y transfusiones. Se cam-
bio la terapia por metilprednisolona 62,5 mg endove-
noso al dia para asegurar potencia antiinflamatoria
adecuada. Ademas, se indico salicilatos (sulfasalazina
1 g cada 8 h oral y espuma de mesalazina una vez al
dia rectal) y enema rectal de hidrocortisona. Se deci-
did no iniciar tratamiento anti-factor de necrosis tu-
moral (anti-TNF), con infliximab ni inmunosupresores
(ciclosporina), en espera de la biopsia que confirmara
el diagndstico. Tampoco se optd por cirugia, ya que
a pesar del megacolon segun la TC de abdomen no
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Figura 1. Scout of View. Se demuestra dilatacién del polo cecal
asociado a engrosamiento difuso de la pared de colon caracterizada
por el signo de la huella dactilar “thumb printing sign”.

evolucion6 con signos peritoneales y nunca requirié
drogas vasoactivas, prefiriéndose evaluar la respuesta
a la terapia médica.

El resultado de la biopsia tomada en la rectoscopia
no fue categodrico, ya que informo colitis cronica ul-
cerada con un pseudopédlipo que podria corresponder
a EII (no se observaron cuerpos de inclusion de Cifo-
megalovirus en los cortes y no se realizo estudio de
inmunohistoquimica).

Debido a la falta de un diagndstico histologico
preciso y en virtud de la persistencia de rectorragia
importante (hasta 11 episodios diarios, volumen total
3,5 litros al dia), al quinto dia de tratamiento este-
roidal se realizd una colonoscopia para la toma de
muestras y evidenciar la extension de la afectacion.
Esta mostr6 mucosa edematosa con lesiones suge-
rentes de pseudopolipos e ileon libre de enfermedad.
En base a la persistencia del cuadro y dado los ha-
llazgos de la colonoscopia, se consideré6 como una
colitis corticorrefractaria y se decidié al octavo dia
de hospitalizacion, tratar a la paciente con infliximab
(5 mg/kg endovenoso). La eleccion de infliximab fue
en virtud de su utilidad frente a crisis graves tanto de
CU como de Enfermedad de Crohn, a diferencia de
la ciclosporina donde su utilidad se reserva para CU.
Por otro lado, la opcion quirtirgica se planted como
terapia de rescate frente a la posibilidad de fracaso
con infliximab.

Tras la administracion de la primera dosis evolu-
ciond con disminucion de los episodios de diarrea
(de 11 a 6) y escasa sangre, asociado a mejoria de
hematocrito (15 a 31%). El informe de la biopsia de la
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colon derecho.

colonoscopia fue: colitis cronica ulcerada compatible
con EII (colitis ulcerativa).

A los 12 dias del ingreso fue trasladada a UTI de-
bido a una mayor estabilidad, y se cambio a terapia
oral (prednisona 40 mg al dia oral y azatriopina 100
mg por dia). Por motivos previsionales la paciente fue
trasladada a una institucion del sistema publico (Hos-
pital del Salvador). Los ultimos examenes en Hospital
Militar fueron: hematocito 31,5%; hemoglobina 10,5
g/dl; leucocitos 17.400 /uL; neutrofilos 80%; veloci-
dad de sedimentacion 8 mm/h; proteina C reactiva 8
mg/L y albimina 3 g/dL.

Tras cumplir en total 24 dias de hospitalizacion, al
alta del Hospital del Salvador se encontraba en bue-
nas condiciones, transito intestinal una vez al dia, sin
diarrea ni rectorragia. No se administr6 el segundo y

Figura 2. Corte coronal de TC con con-
traste endovenoso. Se observa dilatacion
del polo cecal hasta 7,8 cm de didmetro
asociado a moderado engrosamiento de
la pared colénica y a edema de la submu-
cosa. Hay abundante contenido fecal en el

Figura 3. Corte
axial de TC con con-
traste endovenoso.
Se demuestra en-
grosamiento mo-
derado del colon
de predominio en el
polo cecal, el que se
encuentra ademas
dilatado. Se rodea
de discreto edema
peri-colénico.
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tercer curso de infliximab. Quedo con indicacion de
prednisona 10 mg al dia oral que se suspendio a los 15
dias, azatioprina 100 mg por dia oral, sulfasalazina 1 g
cada 6 h oral y acido folico 1 mg por dia oral.
Actualmente se encuentra bien, no ha vuelto a
tener diarrea, rectorragia, ni dolor abdominal. Esta
recibiendo azatioprina 100 mg al dia oral y sulfasala-
zina 1 g cada 6 h oral, y se encuentra en controles por
gastroenterologia en Hospital del Salvador.

Discusion

Este caso representa un desafio diagnostico. Los
antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) son capaces
de producir colitis inespecifica que se manifiesta como
diarrea y rectorragia que ceden luego de suspender
los AINEs!” 8, La paciente us6 antiinflamatorios, y el
cuadro clinico era compatible a una colitis inespeci-
fica por AINESs, pero no respondio al suspender estos
farmacos.

El uso de antibidticos previo al evento también
hace sospechar una diarrea por disbacteriosis, por lo
que se decidio tratar como una diarrea por clostri-
dium, sospechando una colitis pseudomembranosa.
Sin embargo, la presencia de rectorragia, la ausencia
de toxina clostridium y la ausencia de pseudomem-
branas en la rectoscopia, ademas de la mala respuesta
a terapia antimicrobiana también nos alejan de esta
posibilidad. El otro cuadro asociado a clostridium
seria una colitis fulminante con megacolon toxico,
pero los resultados para toxina de clostridium fueron
negativos, no se obtuvo una respuesta favorable a
Metronidazol ni Vancomicina, y finalmente la biopsia
confirmo otra etiologia'®*!,

El diagnostico de CU parece lo méas probable, da-
dos los antecedentes previos de diarrea y rectorragia,
la presencia de pancolitis sin compromiso ileal, la
apariencia de pseudopolipos y la histologia compa-
tible.

Otras patologias que podrian explicar este cuadro
clinico son Infeccion por yersinia, Esquistosomiasis
cronica, Amebiasis, Tuberculosis intestinal, Colitis
isquémica, Colitis actinica, Crohn en colon?.

Cabe destacar que la infeccion por citomegalovirus
en CU es muy relevante, ya que se asocia a cuadros
graves o corticorrefractarios. Dada la alta prevalencia
de infeccion por citomegalovirus en la poblacion ge-
neral y que ademas los valores de inmunoglobulina G
(IgG) no cambian en las reactivaciones, la serologia
con IgG para citomegalovirus tiene una relevancia
limitada ante la sospecha de una reactivacion viral. En
este caso, una serologia negativa al menos tiene una
alta sensibilidad para descartar una exposicion previa
a citomegalovirus. En la biopsia no se describieron
inclusiones de citomegalovirus, examen que tiene alta
especificidad, pero muy baja sensibilidad (10-87%)%.
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Este caso corresponde a un caso de colitis ulcerosa
corticorrefractaria, grave segtin los criterios de True-
love-Witts. El tratamiento que existe para estos casos
son los inmunosupresores, anticuerpos monoclonales
y la colectomia como terapia de altima linea?. Entre
los inmunosupresores, la azatioprina y la 6-mercapto-
purina son de categoria D para uso de embarazo segiin
la FDA. La ciclosporina es de categoria C** y este
medicamento es la primera eleccion en induccion en
pacientes cortirrofractarios?. En el caso especifico
de la lactancia, hay evidencia de que los niveles de
aziatoprina y 6 mercaptopurina presentes en la leche
materna son indetectables®, por lo que seria seguro
para lactantes*?. Existe poca evidencia de la segu-
ridad de la ciclosporina en la lactancia; dentro de los
inmunosupresores, se considera de los mas seguros?’.
Los anticuerpos monoclonales, especificamente el
anti-TNF a (infliximab), acerca del cual existe mucha
evidencia como terapia de induccion para la EII, se
clasifica como categoria B. Tampoco existe mucha
evidencia en la lactancia, pero se considera segura?’.
Se ha reportado respuesta de hasta 70% (95% IC
66-75%)%. En este caso, hubo buena respuesta a in-
fliximab, con desaparicion de diarrea y rectorragia y
buena evolucion posterior. En este caso, ante la buena
respuesta clinica s6lo se us6 una dosis de infliximab,
pero la bibliografia existente sugiere que debieran ser
tres dosis.
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Resumen

La colitis ulcerosa (CU) constituye parte del diag-
nostico diferencial de diarrea con sangre. A continua-
cion se presenta un caso de CU fulminante en una
mujer de 19 afios, puérpera de 40 dias, sin anteceden-
tes morbidos conocidos. Inicié diarrea con sangre por
lo que consulté en el Hospital Militar de Santiago. Al
momento de consultar se encontraba con hipotension,
taquicardia, anemia y sin fiebre por lo que ingresé
a la Unidad de Paciente Critico. En la Tomografia
Computada de abdomen se informa dilatacion panco-
l6nica. En la colonoscopia se informa como pancolitis
con presencia de pseudopodlipos. Se inici6 terapia
con antibidticos, corticoides sistémicos, salicilatos
(5 ASA) oral y en enemas, y esteroides en enemas;
sin respuesta clinica, por lo que se decide iniciar
infliximab. Evoluciond con progresiva disminucion
de diarrea. Finalmente la biopsia fue compatible con
colitis ulcerosa. Las alternativas terapéuticas frente a
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colitis grave que no responde a esteroides en 72 h son:
ciclosporina, terapia con anticuerpos monoclonales
(infliximab) y cirugia (colectomia). Especificamente,
los anticuerpos contra factor de necrosis tumoral (anti-
TNF) han mostrado una respuesta clinica de 70% de
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