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RESUMEN.

"CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS DESPUES DE LA ADMINISTRACION
DE MESALAZINA EN CUCT"

OBJETIVO.
Describir los cambios histologicos con la administracion topica de mesalazina.
Conocer los cambios histologicos de la mucosa rectal con la administracion de

mesalazina topica.
DISENO. Casos y Controles.

RESULTADOS.

Fueron 5 pacientes 4 hombres con una edad media de 32 afios, una paciente
femenino de 41 afios de edad, la valoracion endoscopica inicial segun Barén: 2
baron 1,2 bardn Ily uno baron III. En 3 de los 5 pacientes el colon por enema
con doble contraste con diagnostico radiologico de imagen tubular compatible
con cuci, y en 2 normal. La valoracion histoldgica segun la clasificacion de
Truelove y Richard, tres en la clasificacion 2,uno en la 3,y uno en la uno ,La
segunda biopsia de control posterior a la ingesta de mesalazina 4 pacientes en
la clasificacion I , y uno en la II. Un paciente que se aplico por via topica la
mesalazina se observo que no presento cambios histologicos pero si hubo
mejoria clinica, se observo cambios de regeneracion de la mucosa rectal en
los 4 pacientes que tomaron en forma combinada la mesalazina via oral y topica
CONCLUSIONES:

El resultado del estudio indica que el tratamiento con mesalazina combinado
via oral y tépica produce cambios histologicos tempranamente en la mucosa
rectal.

PALABRA CLAVE cambios histopatologicos,mesalazina,cuci.



SUMMARY ,
“HISTOPATOLOGIC CHANGES LATER OF THE ADMINISTRACION OF
MESALAZINA IN CUCT”

OBJECTIVE:

To describe the histologic changes with the topical administration of topical
mesalazina. )

DESING: Case and Control.

RESULTS:

They were five patients;four men with average of 32 yerad-old age;a female
patient with 41 year-old age. The endoscopic initial valuation:two Baron I, two
Baron II and one Baron III; in three of the five patients the colon for enema
with double contrast with radiological diagnosis of compatible tubular image
with CUCI,and in two reported as normal.

The histologic valuation according to the classification of Truelove and
Richard.3 patients in the classification 2, one in the classification 3 an one in
the classification 1. In the second biopsy of control four patients inside the
classification I an one in the classification II.

A patient to who was applied for way topical the mesalazina was observed that
it didn't present histologic changes in comparison with the changes of
regeneration of the mucosa rectal in the four patients that took in combined
form the mesalazina by way oral and topical.

CONCLUSIONS: Results of this study indicate that tretment with mesalazina
to combined by way oral and topical produces histologic changes earlier in the
mucosa rectal.

WORDS KEY: Histopatologic changes,mesalazina, CUCI.



"CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE MESALAZINA EN
cucr”

INTRODUCCION
Colitis ulcerosa cronica. padecimiento inflamatorio cronico de origen desconocido que
afecta sobre todo la mucosa del colon los datos anatomopatologicos caracteristicos de la
colitis ulcerosa se caracteriza por inflamacion cronica de la mucosa, que casi siempre afecta
una longitud variable del colon. Este proceso no afecta al intestino delgado ni la parte alta
del tubo digestivo. Cuando la distribucion solo incluye el recto y el colon sigmoide, puede
aplicarse el termino proctosigmoiditis ulcerosa, la enfermedad hasta el angulo esplénico,
incluso este ultimo, se describe como colitis del lado izquierdo, en tanto la afeccion de todo
el colon se denomina universal o pancolitis.
Independientemente de la extension de la enfermedad, la diarrea sanguinolenta casi es un
dato caracteristico de la enfermedad, las molestias de presentacion también pueden incluir
tenesmo, secrecion rectal mucoide, dolor abdomiwal tipo colico, y fiebre de manera
paraddjica un pequefio numero, de enfermos puede tener estrefiimiento, que tal vez refleja
motilidad alterada. Esto por lo comun se observa en sujetos con enfermedad principalmente
distal ( proctitis o proctosigmoiditis),los examenes fisicos pueden no revelar datos en
pacientes con padecimiento levé, en tanto en aquellos con enfermedad grave puede mostrar
taquicardia en reposo,fiebre,caquexia,palidez,distension e hipersensibilidad abdominal con
signos de irritacion peritoneal o sin ellos.
Desde el punto de vista histoldgico el proceso inflamatorio se caracteriza por abundancia de
neutrofilos y linfocitos con nimeros variables de células plasmaticas y macrofagos dentro de
la lamina propia.con frecuencia se observa abscesos de criptas, la disminucion de mucina en
las células caliciformes es un dato caracteristico aunque no patognomonico.Los segmentos
de mucosa superficial pueden estar por completo destruidos o quedar sustituidos por
exudado mucupurulento;la formacion de pseudo polipos. se observa en la forma grave.
VALORACION CLINICA Y PRONOSTICO.
En la colitis ulcerosa, sé han usado con mayor frecuencia los criterios consagrados por el
tiempo,establecidos por Truelove y Witts. la actividad de la enfermedad se clasifica en
leve.moderada,y grave.(1).
VALORACION ENDOSCOPICA
La valoracién endoscopica puede ser mas especifica.la pancolonoscopia en general se
considera contraindicada durante episodios graves de colitis.
VALORACION RADIOGRAFICA.
La radiografia simple de abdomen ha asumido una funcion importante en la valoracion de
pacientes con enfermedades infamatoria intestinal severa.



METODOS DE VALORACION CON RADIONUCLIDOS.
Como una alternativa para la valoracion clinica en aquellos pacientes graves que no se
pueden manejar con endoscopia los métodos con radionuclidos puede ofrecer algunas
ventajas atractivas. la medicion de la actividad de los radio marcadores en leucocitos fecales
o mediante gamagrafia no conlleva penetracion corporal.

CRITERIOS DE TRUELOVE Y WITTS (1).
ENFERMEDAD LEVE ENFERMEDAD GRAVE

Diarrea <4 >6
Hemorragia rectal leve grave
Taquicardia no hay presente
Fiebre no hay >38.8C
Hemoglobina normal o >11.0g/dl. 8g/dl
Sedimentacion eritrocitaria >30 mm 30 mm
Albtiimina. Normal 3/dl.

La sulfasalazina ha sido el farmaco fundamental para tratar la colitis ulcerosa y la
enfermedad de crohn,pero tiene limitacion de su ineficacia en formas mas graves de la
enfermedad de crohn de intestino delgado,tambien sus efectos dependen de la dosis,y existe
la posibilidad de que surjan fenomenos alergicos.los dos hechos descubiertos en fecha
reciente: 1 )que la sulfasalazina es degradada por los azorreductores bacterianos en el colon y
asi se libera acido 5 amino salicilico (5 ASA, mesalamina),del transportador
sulfapiridinico.2).que el acido 5 aminosalicilico es el que ocasiona practicamente todos los
efectos terapéuticos en tanto que la sulfapiridina induce la mayor parte de los efectos
adversos no se conoce el mecanismo especifico de accion de la sulfazalazina ni del S
ASA pero los beneficios terapéuticos en conjunto se sobre afaden y muy probablemente
dependen de multiples efectos que incluirian la inhibicion de inter leucina I sintesis de
inmunoglobulina por la mucosa,ciclooxigenasa sintetasa de
tromboxano,lipooxigenasa,sintetasa del factor activador de plaquetas y la fagocitosis de
especies de  oxigeno  reactivas.se cuenta con  preparados  ingeribles vy
topicos(rectales)distintos, qué evitan la absorcién proximal de SASA. en el intestino
delgado,para el transporte"orientado"y especifico a segmentos intestinales afectados.

Las dosis mayores de mesalamina en comparacion con las de sulfasalazina han despertado
alguna preocupacion sobre la posible nefrotoxicidad por el( amino salicilico).

los puntos finales terapéuticos en la colitis ulcerosa son mas precisos que en caso de la
enfermedad de crohn.Con el tratamiento se busca inducir una remision.Los factores a
considerar para emprender el tratamiento incluyen la extension de la enfermedad, la
gravedad de los sintomas y la respuesta previa al tratamiento.

La colitis distal permite la opcion del tratamiento topico en la enfermedad grave, respuesta
previa y preferencia del individuo los pacientes con colitis ulcerosa leve pueden ser tratados
con un amino salicilato ingerible a menudo lo hacen con la mesalamina topica en la forma de
supositorio, espuma o enema muchos de estos enfermos mas tarde necesitan un "sostén" a



base del producto topico quizas por la propension que tienen al estrefiimiento que impide la
llegada de la mesalamina al recto después de ingerirla.

Las personas con colitis extensa leve o moderada necesitan tratamiento oral con un amino
salicilato pero puede beneficiarse. del tratamiento topico para llevar al minimo las molestias
rectales(2).

El papel de la biopsia rectal es importante ya que nos permite establecer el diagnostico el
grado de severidad y la presencia de displasia.entre sus ventaias estd el descubrimiento
frecuente de reaccion inflamatoria anormal en lo que puede parecer recto normal.el colon
recto sigmoide es una localizacion comin de la displasia epitelial en pacientes que tienen
colitis ulcerosa de larga evolucion.

Un estudio interesante en relacion a la evolucion clinica de la colitis ulcerativa e histologia
fue publicado por Riley et al. Estos autores reportan que en pacientes con colitis ulcerativa
alcanzo una remision del infiltrado celular, la inflacién cronica todavia esta presente en las
biopsias obtenidas.Ademas 58% de los pacientes tuvieron remision clinica, tuvieron
irregularidades en la arquitectura de las criptas en estas biopsias, la presencia de una
actividad inflamatoria aguda predispo.ie a una recaida:este hallazgo fue en un 32% de los
pacientes con colitis en remision incluido un infiltrado celular agudo en 28%,abscesos de la
cripta en 11% y deplecion de mucina en 22%,al parecer por lo tanto estos pacientes con
colitis ulcerativa demuestran que deben ser tratados hasta que endoscopicamente e
histologicamente estén sanos(4).

El tratamiento topico acido 5 aminosalicilico (5 ASA.mesalazina)esta bien demostrado
como tratamiento efectivo para colitis ulcerativa distal cuando es utilizado en enemas o
supositorios, aunque los enemas alcanzan el Angulo esplénico y son potencialmente
indicados para pacientes con enfermedad de colon sigmoides.Los supositorios tienen alcance
para el colon sigmoides a una dosis de supositorios de mesalazina 500mg dos veces al dial
represento la dosis optima en proctitis activa.El proposito de este estudio fue dirigido para
comparar la eficacia y seguridad de meslazina oral con supositorios de mesalazina en
pacientes con proctitis ulcerativa activa.Los pacientes fueron evaluados después de 2 y 4
semanas la eficacia de la evolucion incluyo una enfermedad activa con 4 variables
representadas frecuencia de las evacuaciones, sangrado rectal,apariencia de la mucosa y
valoracion medica de enfermedad grave,la valoracion histologica fue valorada a 2 y 4
semanas de acuerdo a los criterios de Truelove y Richard.La valoracion incluye examenes de
laboratorio no hubo diferencia significativa o efectos adversos en los examenes de
laboratorio o clinica.

Criterios de Truelove y Richard

0.normal.

1-inflamacion cronica infiltrado celular en la lamina propia.

2-dafio leve de la cripta con infiltrado celular agudo, algunas criptas con absceso.

3-marcada destruccion criptica, criptas con absceso y ulceraciones.

Resultados de este estudio indican que el tratamiento con supositorios de mesalazina
produce tempranamente mejores resultados que mesalazina via oral en el tratamiento de
proctitis ulcerativa(5).

La lesion de la mucosa en colitis ulcerativa activa es caracterizada por una intensa
inflamacion, infiltrado celular, abscesos cripticos, deplecion de mucina y alteracion



superficial, durante la fase de curacion el epitelio continuamente es restaurado,el infiltrado y
los abscesos se resuelven.

Al tiempo de la sigmoidoscopia,se realizo una toma de biopsia de la mucosa de la pared
rectal anterior a 5 y 10 cm del margen anal las biopsias fueron fijadas en parafina y 5
microsecciones fueron fijadas con hematoxilina y eosina.6 factores histologicos fueron
valorados: deplecion de mucina, integridad de la superficie epitelial, inflamacion croénica,
infiltrado celular e irregularidad de la arquitectura de las criptas(6).El tratamiento topico de
colitis ulcerativa fue sugerido hace aproximadamente 30 afios por truelove usando un
derivado de esteroides en colitis ulcerativa distal.

Recientemente hay un interés renovado en el tratamiento topico de colitis ulcerativa como
resultados de un mayor conocimiento de la farmacologia de la sulfasalazina y estudios
controlados que sugieren que el acido 5 amino salicilico (mesalazina) es el componente
activo de la sulfasalazina y que la actividad terapéutica es muy marcada a una accion topica
de la mucosa inflamada.

La apariencia endoscopica colonica fue valorada por los médicos segun los criterios de
Baron..

0.mucosa normal.

1-leve, mucosa hiperemica,patron vascular indeterminado.

2-moderada, friable sangrado al contacto.

3-severa, sangrado espontaneo, ulceracion de la mucosa.

La valoracion histologica de las biopsias fue usando acordando los criterios de Truelove
,Richrads.

0-normal.

1-inflamacion cronica, infiltrado celular en la lamina propia.

2.dafio leve de la cripta con infiltrado celular agudo, algunas criptas con absceso.

3-marcada destruccion de la cripta con abscesos cripticos y ulceracion.

Es buena evidencia de este estudio que el acido 5 amino salicilico (mesalazina) administrado
como supositorio representa un aprovechamiento para pacientes con leve y moderada ataque
de proctitis ulcerativa extendida no mas de 20 cm del ano, la dosis de 500 MG dos veces al
DIA y 500 Mg. 3 veces al dia. (7).



MATERIAL Y METODOS.
DISENO: Casos y controles

El estudio se desarrollara en el servicio de cold proctologia y patologia del
hospital de especialidades CMN. La Raza del IMSS .

Se seleccionaron pacientes enviados por primera vez a la consulta externa con
el diagnostico de cuci, en el periodo de octubre de 1999 a febrero de el 2000.
Se les realizo historia clinica exploracion proctolégica con anoscopio, RSC.
Toma de biopsia de la primera valvula de Houston, sé solicitaron examenes de
laboratorio, BH, Qs, Es, PFH, Tp, Ttp.

Se inicio manejo medico con mesalazina 3 g via oral y 1 g via tdpica en 4
pacientes y en uno un gramo y medio via topica. La segunda biopsia de control
se realizo a las 6 semanas de inico el tratamiento medico.



RESULTADOS.

Se presentaron 5 pacientes; 4 hombres con una edad media de 32 afos y una
mujer de 41 afios de edad se clasificaron inicialmente de acuerdo con Truelove
y richard, en dos se observo inflamaciéon cronica, infiltrado celular en la
lamina propia, dos con dafio leve de la cripta con infiltrado celular agudo,
algunas criptas con absceso,y uno con marcada destruccién de la cripta con
abscesos cripticos v ulceracién. La segunda biopsia de control posterior a la
ingesta de mesalazina,se observo 4 pacientes con inflamacion cronica,
infiltrado celular en la lamina propia y uno con dafio leve de la cripta con
infiltrado celular agudo, la clasificacion inicial endoscopica de Baron,2 Baron 1
y 2 Baron ILy uno Baron I11,]1a valoracién clinica inicial segun los criterios de
Truelove witts, 4 pacientes con enfermedad moderada y uno severa.Se observo
que hubo cambios en la mucosa rectal histopatologicamente posterior al uso
combinado de mesalazina via oral y topica.



CASO#1L
Nombre.
Edad. 39 afios.
Sexo. masculino.
Estado civil.casado.
Ocupacion.almacenista.
Religion.catolico.
AHF. sin importancia para el padecimiento.
APP negadas enfermedades cronicas,transfucionales y alérgicas.
P.A. padecimiento cronico de 7 meses de evolucion al presentar
estrefiimiento,pujo  tenesmo,rectorragia  posevacuatoria,3  evacuaciones
semiliquidas con moco.
Exploracion Proctologica.reflejo  anocutaneo normal, TR,buen tono del
puborectal,anoscopia,mucosa hiperemica,perdida de patron vascular, presencia
de moco,RSC hasta 25 cm de MA. la mucosa rectal con perdida del patrén
vascular, ulceras.
Estudio de Gabinete. colon por enema con doble contraste imagen tubular
compatible con cuci.
Examenes de laboratorio Inicial. hb.11.3,tp.11.3,77% ,glucosa 88, bun
10.7,urea 23.0,creatinina 1.2,Na.144 k.4.6,albumina 3.2.
Examenes de control posterior a la ingesta de mesalazina.
hb.13.3.tp.12.2,81%. http 32.1 seg,plaquetas 316. creatinina 1.3,albumina 3.5.
Se realizo toma de biopsia en la 1 valvula de Houston antes y después de
miciar el manejo medico con mesalazina.
actualmente el paciente con 2 evacuaciones al dia sin sangre ni moco en control
con mesalazina via oral y topica.



CASO #2.
Nombre.
Edad.50 afios.
Ocupacion.obrero.
Edo. civil. casado.
Religion. catolico.
AHF sin importancia para el padecimiento.
PA. padecimiento cronico de 7 meses de evolucion al presentar evacuaciones
de consistencia liquida 3 al dia con moco y sangre,pujo.tenesmo.
Exploracion  Proctoldgica. reflejo anocutaneo normal, TR, buen tono del
puborectal,anoscopia perdida del patrén vascular,hiperemia,RSC, hasta 25 cm
de margen anal mucosa granular,presencia de ulceras.
Estudio de Gabinete. colon por enema con doble contraste con diagnostico
radioldgico colon tubular compatible con cuci.
Examenes de laboratorio Inicial.
hb.17.7 hto 54,glucosa 122.bun 7.8.,urea 16.7,creatinina  0.9.tp
17.4,79%,ttp34.9 seg,albumina 3.1.
Examenes de control posterior a la ingesta de mesalazina.
hb.15.2,hto.48,glucosa 120,bun 7.2,urea 15.2,creatinina 1.0.tp.11.3,77% ,ttp
31.0 seg, albumina 3.3.
Se realizo biopsia de la 1 valvula de Houston antes y después de iniciar el
tratamiento con mesalazina.
actualmente se encuentra con manejo medico combinado via oral y topica con 2
evacuaciones al dia sin sangre ni moco.



CASO#3
Nombre.
Edad.36 afios.
Sexo. masculino.
Edo.civil.casado.
Religion.catolico.
AHF. sin importancia para el padecimiento.
P.A. padecimiento crénico de 7 meses de evolucion al presentar evacuaciones
liquidas de 2-4 con sangre ,moco,pus,tenesmo.
Exploracion proctolégica. reflejo anocutaneo normal, TR, buen tono del
puborectal,anoscopia perdida de patrén vascular,moco,RSC, hasta 25 cm de
margen anal, perdida de patrén vascular,edema,hiperemia.
Estudio de Gabinete. colon por enema con doble contraste normal.
Examenes de laboratorio inicial.
hb.16.0,hto.47 leucocitos  6.8.  glucosa  91.bun.14 4 urea30.9 creatinina
1.3,colesterol,151,pt.7.6,albimina 4.6,globulina 3.0.fa. 88, NA.146.K.5 4.
Examenes de control posterior a la ingesta de mesalazina.
hb.15.5,hto.47 leucocitos.7.7,pt.8.0,tgo.26.tgp.22.fa.102,amilasa.173,cretinina
1.3,colesterol,163.tp 17.0 87%,albumina 3.6.
Se realizo biopsia de 1 valvula de Houston al inicio y posterior al manejo
medico con mesalazina.
Actualmente con 2 evacuaciones Sin sangre ni mocO cOn tratamiento
combinado de mesalazina via oral y topica.



CASO #4.
Nombre.
Edad .41 afios.
Sexo.femenino.
Ocupacion.agente de ventas.
Religion .catdlica.
AHF. sin importancia para el padecimiento.
APP hipertension arterial sistémica en control.
P.A padecimiento cronico de 2 meses de evolucion al presentar perdida de peso
de 2 kg,dolor abdominal difuso tipo colico, con 2 evacuaciones al dia con moco
y sangre.
Exploracion Proctologica. reflejo anocutaneo normal, TR.,buen tono del
puborectal,anoscopia,puntilleo hemorragico, perdida de patron
vascular,RSC hasta 25 cm de margen anal,ulceras,perdida de el patron
vascular.
Examenes de laboratorio inicial.
hb.13.5,hto 40.8,leucocitos.7.7.,tp.90,160%,ttp,24 seg,glucosa 90, creatinina
1.1.urea 17.1,colesterol 214,pt 7.7,albumina 4.4 globulina 3.3.
Examenes de control posterior a la ingesta de mesalazina.
hb.13.1,ht0,40.1,leucocitos  8,0,plaquetas 240.NA143,K.4,4, glucosa 89
creatinina 0.9, pt,7.4,albumina 4,3 .globulina 3.1,amilasa 62.
Se tomo biopsia de la 1 valvula de Houston al inicio y posterior a la ingesta de
mesalazina.
actualmente el paciente con manejo medico combinado via oral v topica de
mesalazina con 2 evacuaciones al dia sin sangre ni moco.



CASO#5.
Nombre.
Edad.32 afios.
Sexo.masculino.
Ocupacion.obrero.
Edo.civil.casado.
Religion. catolico.
AHF. sin importancia para el padecimiento.
APP negados.
PA padecimiento cronico de 1 afio de evolucion al presentar evacuaciones
liquidas 6-8 con sangre y mocho dolor abdominal tipo cdlico.
Exploracion proctologica. reflejo anocutaneo normal, TR, buen tono del
puborectal,anoscopia,sangrado al contacto ulceras,RSC hasta 25 cm de margen
anal ulceras, perdida de patron vascular.
Estudio de gabinete. colon por enema con doble contraste con diagnostico
radiolégico compatible con cuci.
Examenes de laboratorio inicial.
hb 16.4,hto 48, glucosa 120, bun 6.8 urea 14.6, creatinina 1.0 tp.16.3,78%
ttp,23.8 seg. ’
Examenes de laboratorio de control posterior a la ingesta de mesalazina.
hb.15.2 hto,46,glucosa 120,bun 6.8 urea 42 creatinina 1.0,tp,11,3 77% ,ttp 30
seg, albumina 3,0.
Se tomo biopsia de la 1 valvula de Houston al inicio y posterior a la ingesta de
mesalazina.
actualmente el paciente con 6 evacuaciones al dia semiliquidas sin sangre ni
moco, en control en forma combinada con mesalazina via oral y topica.



DISCUSION.

La Colitis ulcerosa cronica inespecifica (cuci) es una entidad de etiologia
desconocida,originalmente descrita por Wilks y Moxon (1875) no obstante que
la denominacién de la enfermedad no incluya el recto, es de hacer notar que es
este donde se inicia el padecimiento en todos los casos,y en ocasiones puede
ser la inica zona inflamada.

Es una entidad de predominio en adultos jovenes, particularmente mujeres,
cosmopolita .de predominio en pacientes de raza blanca y judia. Asi mismo,
parece ser que existe una genuina predisposicion familiar.

El protocolo de estudio comprende: historia clinica, anoscopia , RSC. Colon
por enema con doble contraste, colonoscopia, y toma de biopsia de la mucosa
rectal. (8).

Los pacientes con colitis extensa leve o moderada necesitan tratamiento oral
con un amino salicilato pero pueden beneficiarse del tratamiento topico para
llevar al minimo las molestias rectales, El papel de la biopsia rectal es
importante ya que nos permite establecer el diagnostico el grado de severidad y
la presencia de displasia.



CONCLUSIONES.

1.el colon por enema realizado en los H.G.Z. no es la técnica adecuada.

2.sugerimos iniciar manejo medico con mesalazina en forma combinada via
oral y topica.

3.Contar con un medico anatomopatologo experimentado para analizar las
biopsias.

4. hay un retraso en un promedio de 6 meses para realizar el diagnostico
oportuno de cuci por lo que se sugiere contar con un medico
especialista:coloproctologo.
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