11227

UNIVERSIDAD NACIONAL 077-2

AUTONQMA_DE_MEXICO~ |

! F

A DE STRVICIOR ,!

i0 DE m;}g&i.no i

DETERMINACION DE COMPONENTESS=Y4=
COMPLEMENTO EN PACIENTES CON

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL.

TESIS CON
T E S | § HRALLA DT CRGH

Que para obtener la Especialidad en
MEDICINA INTERNA
presenta el Dr.

MARCO ANTONIO OLIVERA MARTINEZ

INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION ‘“

“ SALVADOR ZUBIRAN "

Titular del Curso:
DR. EZEQUIEL LOPEZ AMOR

Tutor de la Tesis: Dr. Luis Uscanga
México, D. F. 1992



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDIGE

INTRODUCCION 1

JUSTIFICACION D2
OBUETIVOS....cveisecsersenssnsetsinemmssssessinass eriseeisd :

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.;

MATERIAL Y METODOS .3
RESULTADOS : o
DISCUSION . i
CONCLUSIONES.... eeriinin i 12
BIBLIOGRAFIA i 18

APENDICE et teneinnas s 16

AGRADECIMIENTOS




INTRODUCCION:

Las enfermedades inflamatorias intestinales (E!l),colitis ulcerativa crénica
inespecifica (CUCI) y la enfermedad de Crohn (EC) son padecimientos cronicos de
etivlogia desconocida y distribucién universal.

Para entender mas acerca de las entidades de las que vamos a tratar a lo largo del
presente trabajo, serd conveniente definir cada una de ellas; asi, la CUCI es un
padecimiento inflamatorio del colon y del recto, de comportamiento recurrente(1). La
EC es asf mismo una enfermedad inflamatoria subaguda y crénica que puede
presentarse en cualquier parte del tubo digestivo desde la boca hasta el ano; sin
embargo, en su descripcién original en 1932, se pensé que se encontraba limitada
unicamente al intestino delgado(2). Cabe sefialar que los hallazgos de una reaccion
tisular difusa en la CUCI pueden ser imitados por otras varias condiciones(3) y
también es pertinente el mencionar que ninguna de las 2 entidades posee
caracteristicas propias y que incluso se ha documentado la presencia de ambas en
un solo individuo(4).

En cuanto a la frecuencia de prsentacién de la Ell, se sabe que a nivel mundial su
incidencia es de 3 a 20 casos por cada 100,000 habitantes y también sabemos que la
CUCI se presenta con mayor frecuencia que la EC(5).

Otra situacién que hace de importancia capital a éstas enfermedades es su
presentacién primariamente durante la adolescencia o la edad adulta temprana, con
un incremento posterior hacia los 55 a 60 afios pero menor que el previamente
mencionado(6).

Es también interesante, el mencionar que Ia Ell no solamente afecta al tubo
digestivo sino que ademdas se pueden acompafiar de manifestaciones
extraintestinales (MEIEI) que representan también factores que incrementan la
morbimortalidad de la Ell. Se han llegado a describir aproximadamente 100 MEIEI
que involucran casi todos los érganos de! cuerpo (7); lo que nos lleva a la conclusién
de que, si bien no conocemos los eventos iniciales de la enfermedad ni podemos
atribulr una etiologfa precisa a ninguna de las 2 entidades (8); debe existir un
mecanismo patogénico comin a todas las manifestaciones anteriormente
descritas(7).

Con respecto a este ultimo punto cabe sefialar que en trabajos recientes se ha
tratado de dar explicacion de todo el cuadro clinico y sus complicaciones a través de
teorias que involucran las influencias genéticas (5), deficiencia de enzimas
lisosémicas(9) y otras, pero una de las explicaciones mas plausibles, es la posible
presencia de reacciones inmunoldgicas quizd mediadas por complejos inmunes, lo
que explicarfa todos los fenémenos en una forma més o menos completa(7).

A este respecto, Slade, propone que algunos “componentes mayores” del
complemento, como o son C2 y C3 se encuentran disminuidos en pacientes
portadores de CUCI(10), en tanto que observaciones hechas por Ward y Eastwood
sefialan que no hay deficiencia de dichos “componentes mayores”; Ellos en cambio
observan elevaciones en C1q, C3 y C4 que consideran de poca importancia aunque
también mencionan que estas elevaciones no correlacionan con el grado de actividad
dela Ell (11).



Otro de los eventos que nos hace suponer un papel importante del complemento
en la fisiopatologia de la Ell es fa presencia de complejos inmunes circulantes
observados en estudios hechos por Hodgson y Flasse en 1977 y 1978
respectivamente(12). Sin embargo es importante sefalar que no todos los pacientes
muestran complejos inmunes circulantes durante los perfodos de actividad de la Ell o
durante la presentacion de algunas de las manifestaciones extraintestinales que
suelen presentarse en estas entidades. Por otro lado, hay pacientes que a pesar de
permanecer en periodos de remisién clinica total de la Ell o sus manifestaciones
extraintestinales, presentan estos complejos inmunes circulantes(7).

Estas observaciones han llevado a otros Investigadores a incursionar en nuevas
opciones terapéuticas como la plasmaféresis para depuracién de complejos inmunes
llevada a cabo por Ganchkin y Kvasha en fa Union Soviética(13).

En resimen; estas observaciones contradictorias(7,10,11,12,13) nos obligan a
investigar mas a fondo cual es el comportamiento de estos componentes del
complemento y en caso de encontrar alteraciones , si éstas tienen una relacién
constante y reproducible con la Ell

Un aspecto no menos importante en la Ell es la calidad de vida de quienes la
padecen; sabemos que hasta un 25 a 36% de los pacientes afectados, cursaran con
algln tipo de manifestacion extraintestinal que complicara e! curso de su enfermedad;
ello redunda en disminucién de la calidad de vida(14).

Sabemos que estas manifestaciones son basicamente de 2 tipos; asociadas a la
actividad de la Eil y las no relacionadas a actividad o inespecificas.

Otra situacién que ademads de afectar la calidad de vida repercute enla sobrevida
de estos pacientes es la potencialidad de desarrollo de lesiones malignas como es
bien sabido y que algunos autores como Zenilman, han liegado a cuantificar entre 5 y
10% por cada 10 anos de padecimiento de la EH(15).

JUSTIFICACION:

La justificacién para llevar a cabo este trabajo es que en nuestra experiencia, en
México, la presentacién de ambos tipos de Ell es menos frecuente que en los paises
sajones y europeos. También se ha sefalado por autores como De Esesarte que las
complicaciones y ias manifestaciones extraintestinales son mas benignas en nuestro
medio(1). Sabemos que en las series norteamericanas fa frecuencia de
manifestaciones extraintestinales es entre 25 a 36% de los casos(14). Sera de interés
primordial el conocer el estado actual de estas entidades y sus complicaciones en
nuestra poblacién de pacientes afectados.

Es también interesante el sefialar que hatsa el momento, no contamos con
informes acerca del comportamiento de los principales componentes del
complemento en nuestros pacientes y dado la observacién anterior, acerca de la
diferente presentacién de la intensidad de ias complicaciones en los pacientes
mexicanos, desde el punto de vista clinico; serfan esperables también, diferencias en
algunos parametros laboratoriales. Es por ello que una de las finalidades de esta
tesis es observar la presencia o no de anormalidades cuantitativas en C3 y C4.
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OBJETIVOS:

(1)Tratar de confirmar las observaciones hechas por otros autores con respecto a las
alteraciones presentes en los niveles de algunos componentes del complemento en
pacientes con EIl.

(2) Evaluar el estado de salud y calidad de vida de pacientes con et diagnéstico de
enfermedad inflamatoria intestinal y que hayan tenido un seguimiento en este hospital
de por [0 menos 6 meses.

(3) Saber que proporcién de manifestaciones extraintestinales se presentan en
nuestra poblacién de pacientes con Ell.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

Se incluirdn todos los pacientes de ambos sexos en quienes se haya
documentado el diagndéstico de Eli entre el 1° de Enero de 1986 y el 31 de Diciembre
de 1990 y quienes tengan un seguimiento de por lo menos 6 meses.

Estos pacientes deberan contar con confirmacion histopatoldgica , ello implica que
se haya llevado a cabo por io menos un procedimiento endoscépico.

Se incluirdn también los pacientes en quienes el diagndstico se haya establecido
en fechas anteriores a las estipuiadas pero que hayan requerido de estancia
intrahospitalaria en este lapso por actividad de la enfermedad o complicaciones de la
misma.

Se deberan excluir los pacientes en quienas no se haya hecho e! seguimiento de
por lo menos 6 meses, aquellos que sean portadores de enfermedades de! tejido
conectivo tales como Lupus eritematoso generalizado (LEG), artritis reumatoide(AR),
artritis reumatoide juvenil(ARJ).enfermedad mixta del tejido
conectivo(EMTC),sindrome de Sjégren y sindromes vasculiticos dado que estos
padecimientos cursan con alteraciones cuantitativas de algunos componentes del
complemento (hipocomplementemia). También serdn excluidos los pacientes en
quienes se haya documentado etiologia infecciosa como causante de la
sintomatologfa.

Los pacientes que hayan fallecido durante el seguimiento, por causas no
atribuibles a la Ell podran ser incluidos en e! analisis inicial de este trabajo.

MATERIAL Y METODOS:

Se revisaran los expedientes de los ingresos a la consulta externa y areas de
hospitalizacién del Instituto Nacional de la Nutricién entre las fechas anteriormente
mencionadas y se incluirdn los pacientes con diagndstico de Ell y se recabaran los
siguientes datos del expediente clinico: nombre, edad, sexo, registro, teléfono para
comunicacion personal o direccidn, ocupacion habitual, diagndstico, tiempo para
llegar a éste(tomando como parametro para ello,desde el dia de ingreso al hospitai
hasta el dia en que se haya confirmado histopatolégicamente el diagndstico),
presencia de manifestaciones extraintestinales, tratamientos inicial y de
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mantenimiento, nimero de examenes de laboratorio hasta la fecha del dignostico
histoiégico y en caso de habérse determinado componentes 3 y 4 de! complemento
en alguna ocasién, se mencionara si sus niveles se encontraban normales, elevados
o disminuidos, y en caso de haber resultado anormales, sus cifras.

Se hara contacto telefonico con los pacientes incluidos y se les citara para que

sean evaluados desde el punto de vista clinico con un cuestionario para evaluar su
calidad de vida; éste, sera un cuestionario de autoadministracién, que consta de 11
reactivos de opcién muitiple.
Durante ia aplicacién de dicho cuestionario, debera estar presente el médico que
evaluara clinicamente a cada paciente para resoiver las dudas que pudieran surgir
durante su aplicacion ; las preguntas son con respecto a presencia de evacuaciones
diarreicas,interrogadas éstas como la presencia de evacuaciones liquidas, dolor
abdominal o anal, y su intensidad en caso de estar presente, apetito y capacidad de
desarrrollar actividades fisicas. Este cuestionaric es una simplificacion de otros que
ya se habian venido aplicando en los Estados Unidos(16,17). La calificacion se
llevara a cabo de la siguiente manera: (ver apéndice 1) cada reactivo cuenta con un
numero determinado de posibles respuestas; cada una de ellas con un valor
determinado; asi, cada respuesta a) vale cero puntos, b)=1 punto, ¢)=2 puntos, d)= 3
puntos, e)= 4 puntos, f)= 5 puntos. Cada precunta solo deberé terer una respuesta.
Se sumarén tos puntos de todas las preguntas y el resultado podrd ir de cero a 25
puntos; siendo esta escala inversamente proporcional a la calidad de vida del
paciente; es decir, a mayor calificacién, ello habla de mayores molestias o menor
capacidad fisica para desarrollar actividades cotidianas.

En cuanto a las determinaciones de C3 y C4, se haran por neflectometria con un
Berhing (Hoechst) laser automatic nephlectometer que utiliza 100 microlitros de
suero, previamrente incubado 1 hora a temperatura ambiente y habiéndose
adicionado anticuerpo monoclonal especifico antiC3 y anti C4 humanos.

El andlisis estadistico se hara por medio de desviaciones estandar(SD),
promedios y medias. En cuanto a |as determinaciones de C-3 y C-4, se llevara a cabo
ademas la busqueda de un coeficiente de correlacion entre ambos asi como la
realizacién de término constante y coeficiente de regresién lienal; estas ultimas
operaciones se llevardn a cabo en una computadora Casio FX-795P(Casioc computer
Co. LTD).

RESULTADOS:

Se revisaron 9640 expedientes que ingresaron a este Instituto en las fechas
anteriormente sefaladas y se encontraron 74 pacientes con e! diagndstico
presucional de Ell. 70 de ellos tenian sospecha de CUC! y solo 4, de EC.

De esta serie inicial, fueron excluidos 19 pacientes; 2 de ellos por carecer de
contirmacién histopatoldégica dentro de este Instituto, de un diagnéstico lievado a cabo
previo a su ingreso al mismo; 1 paciente, debido a que el cuadro fué causado por
shigellosis. Los 14 restantes no cumplieron con el tiempo minimo de seguimiento; 2
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de elios se siguieron por espacio menor a 1 mes, 5 por 1 mes , 3 por 2 meses , 1 por 3
meses y 3 por 5 meses. De ellos, 7 eran mujeres y 12 hombres. 2 pacientes mas se
excluyeron debido a que fallecieron dentro de los 6 primeros meses de seguimiento.

A pesar de ser excluidos del analisis final, se incluirdn en la parte inicial del
trabajo.

De los 74 pacientes iniciales 37 fueron hombres y 37 mujeres(Fig. 1), para una
razén masculino :femenino de 1:1. La edad promedio fué de 43.22 anos{DS 16.39)

De este grupo, 35 pacientes presentaron alguna MEI, es decir, el 47.29% de la
poblacidn incluida inicialmente presenté alguna MEI(Fig. 2). De los 35; 17 fueron
hombres y nuevamente obtenemos una razén masculino:femenino de 1:1. En §
pacientes, 3 hombres y 2 mujeres, las ME! afectaron mas de 1 aparato o sistema, asf,
2 mujeres presentaron asociacién de colangitis esclerosante(CEP) y artritis en
diferentes articulaciones. 1 hombre presenté en diferentes intervalos, pioderma
gangrenoso, sacro-ileitis y multiples artritis. 2 hombres presentaron como principal
MEI litiasis renal; uno de ellos presentd ademds eritema nodoso y CEP y el otro tuvo
sacro-ileftis{tabla 1).

Si tomamos cada MEI! en forma aislada, las articulares son en nuestro grupo las
mads frecuentes con 13 casos; 9 mujeres y 4 hombres; ademas 3 pacientes quienes
presentaban afeccion multisistémica presentaban sintomas articulares.

El 2° lugar en frecuencia lo ocupan las manifestaciones hepéticas con 9 casos
como cuadro extraintestinal aislado y 2 mas en asociacién a otros aparatos. Lo més
frecuentemente encontrado, son las alteraciones inespecificas de las pruebas de
funcién hepética (PFH) y la CEP, ambas, las vemos en 3 pacientes.

Se presentaron 2 casos de hepatitis cronica activa (HCA), ambos en pacientes del
sexo masculino, Uno de ellos desarrollé en forma secundaria  un hepatocarcinoma
que condicioné la muerte del paciente.

Una mujer presenté un cuadro compatible con pericolangitis que se diagnosticé
con base en la toma de biopsia hepética, cuya indicacion fué la persistencia de
alteraciones en las PFH.

Las manifestaciones dermatolégicas ocuparon el 3er lugar con un total de 8 casos;
4 en hombres y 4 en mujeres. Las Ulceras orales se presentaron exclusivamente en
hombres, solamente 1 de eilos sufrfa EC, el pioderma gangrenoso, lo vimos en una
mujer. E! eritema nodoso se presenté en 3 mujeres y 2 hombres como manifestacion
aislada, en todos ellos, el padecimiento de base era la CUCL.

En cuanto a los 2 casos anteriormente mencionados de litiasis renal, ambos se
presentaron en pacientes con enfermedad de Crohn y posterior a resecciones
intestinales por lo que no podemos considerarias MEI de la entidad de base sino més
bien a efectos secundarios de la cirugia.

El resto de las ME!; tromboflebitis, retinitis y pericarditis se presentaron en forma
asilada. La Onica de éstas que requirid de manejo agresivo con dosis altas de
esteroides fué la retinitis(Fig. 3 y Tablas 2).

En la segunda parte del trabajo, se tratd de hacer contacto telefénico con todos los
pacientes. De los 55 pacientes restantes, 4 pacientes cambiaron su domicilio y
teléfono por lo que no pudieron ser evaluados. 16 pacientes son fordneos y sus

5



ciudades de origen se encuentran alejadas de la ciudad de México por lo que no
pudieron ser citados. 2 pacientes fallecieron, uno de ellos a causa de complicaciones
“no especificadas” de la propia Ell y uno mas por sindrome de inmunodeficiencia
adquirida. 1 paciente solicité su aita voluntaria del INNSZ en mayo de 1987 en
pésimas condiciones generales y se perdid de! seguimiento. 21 pacientes no
pudieron ser incluidos en el andlisis final debido a que no dieron su consentimiento
para el estudio o por no haber acudido a sus citas habiendo sido previamente
incluldos. Asi, finalmente, solo se pudo hacer un seguimiento completo de 12
pacientes.

De esta poblacioén final : 5 fueron hombres y 7 mujeres para una razon
masculino:femenino 1:1.4. La edad promedio de éstos fué de 51 afos(DS 14.12).

9 pacientes padecen CUCI (5 hombres y 4 mujeres), de ellos, 8 recibieron
tratamiento inicial con salicilazosulfapiridina (azulfidina M.R.) (AZD) y 1 con
prednisona y colchicina; 4 han requerido posteriormente la realizacién de cirugia y 5
han permanecido bajo tratamiento médico, fundamentado éste en la AZD, solo 1 de
ellos ha requerido la asociacion de prednisona. Respecto a los tratamientos
quirargicos, 3 han sido proctocolectomias y en un caso, reseccidén anterior de colon y
segmentaria de ileon ; éste Ultimo presentd como primer evento de su Ell ia aparicién
de un adenocarcinoma de colon.

En cuanto a los 3 pacientes con EC 1 esta bajo régimen dietético, uno con
AZD, 6-mercaptopurina y prednisona; el ltimo caso se sometid a reseccion de ileon
terminal y colon ascendente.

Det grupo fina! , 7 pacientes, es decir el 58.3%, presenté alguna MEI. Podemos ver
que este porcentaje es superior al abtenido en nuestra poblacidn al principio del
estudio que fué de 47.29%.

§ de nuestros pacientes,3 hombres y 2 mujeres, todos ellos portadores de CUCI,
nunca han presentado datos de afeccién extraintestinal mientras que nuestros 3
pacientes con EC tiene algtn tipo de MEI. Cabe seiialar que en todos ellos, el tiempo
de seguimiento ha sido de mas de 200 semanas(3 afios, 8 meses), excepcién hecha
de una mujer, en la que el seguimiento ha sido de 72 semanas( 1 afo, 6 meses). De
los 7 pacientes restantes,( 2 hombres y § mujeres), 3 de ellos han presentado
manifestaciones articulares como cuadro extraintestinal predominante(2 pacientes
con CUCIl y 1 con EC) y en 2 de estos casos, se presentd asociacion con hepatopatia,
en uno de ellos, el paciente cursa con esteatosls, auque ésta no puede ser atribuida
unicamente a la Eil( 1 caso de EC), el otro caso cursa con CEP, aunque ésta, no
domina el cuadro. El otro paciente cursé con varios episodios de pioderma
gangrenoso que respondié al tratamiento con proctocolectomia e ileostomia terminal
y dosis de mantenimiento de AZD. En segundo lugar tenemos a las manifestaciones
hepéticas con 3 casos, de ellos, solamente 1 presenta CEP y los otros 2 presentan
elevaciones inespecificas de fas PFH todos ellos padecen CUCH.



En cuanto al tiempo requerido para llegar a un diagnéstico de certeza en éste
grupo de pacientes, fué muy variable y no se analizé ya que en 2 casos, no se cuenta
con el dato especifico y en otros 2 mas el diagnostico fué llevado a cabo fuera del
Instituto. Sin embargo, podemos mencionar que los rangos fueron desde 1 mes hasta
5 afios en los otros B pacientes.

En cuanto a la cantidad de exdmenes de laboratorio requeridos para emitir un
diagndstico definitivo, se llevaron a cabo un promedio de 36.5(DS 29.7)
determinaciones diferentes en estos pacientes. Los estudios fueron desde biometrias
hematicas hasta pruebas especificas de absorcion intestinal.

En cuanto al tiempo de seguimiento de éste grupo, tiene un promedio de 332
semanas, o sea 6 afios 3 meses(DS 178.3 semanas) con rangos que van desde las
72 semanas hasta las 584( 1.4 afnos hasta 11.2 afos).

La calidad de vida se evalué con un cuestionario (apéndice 1) ya anteriormente
descrito, de su aplicacién, encontramos que solo 3 pacientes, tienen una calificacién
de cero, es decir, no tienen ninguna molestia, todos ellos son portadores de CUCH ;
cabe sefialar que en este caso se encuentra un paciente cuya primera manifestacién
de Eil fué un carcinoma de colon que en el momento actua! se encuentra resuelto y ya
anteriormente habfamos comentado. La calificacién promedio de los cuestionarios es
de 4.83(DS 3.95, rangos de 0 a 12 puntos); los 3 pacientes portadores de EC
obtuvieron una calificacién promedio de 6.3(DS 2.05) en tanto que los portadores de
CUCI sumaron 4.3(DS 4.29).

De los 9 pacientes que presentan alguna molestia, 4 son hombres y 5 mujeres.
Entre estos 9, el sintoma mds frecuente es la diarrea (evaluada en et cuestionario
como presencia de evacuaciones liquidas); 3 pacientes con CUCI (2 hombres y 1
mujer) presentan entre 20 a 49 evacuaciones liquidas por semana, 3 pacientes (todas
mujeres) presentan entre 5 y 9 evacuaciones y 2 de elllas padecen EC y solamente 2
hombres entre 1 y 4(CUCI). Una de las pacientes, requirié de nutricién parenteral
total(NPT) dada la desnutricion tan importante que se presentd, en ella, la diarrea era
el sintoma predominante y su padecimiento es la CUCI .

La presencia de dolor abdominal, solamente dominé el cuadro en 1 paciente del
sexo masculino con CUCI y su intensidad es moderada sin requerir de la
administracion de analgésicos para su remision. En los otros 2 casos en los que se
presenté dolor abdominal, éste fué de intensidad leve y tampoco requiri6 de
tratamiento alguno, estos 2 casos corresponden a EC.

De los pacientes que presentaron alteraciones en los habitios alimentarios, solo 1
mujer presenta anorexia(EC) y los otros 2 casos( 1 hombre y 1 mujer)presentan
hiporexia esporédica que remite espontaneamente. En el caso de la anorexia, ésta,
se acompana de dolor abdominai moderado.

En cuanto a los 4 casos de presencia de evacuaciones nocturnas y los 5 casos de
incontinencia fecal, cabe sefialar que, ninguna de estas dos manifestaciones domina
el cuadro por su gravedad o por su tiempo de presentacién. En todos los casos, estos
sintomas se presentan en forma eventual y remiten de forma espontanea o con
tratamiento médico.



En cuanto a las determinaciones de componentes 3 y 4 del complemento, se
Hlevaron a cabo ambas en los 12 pacientes . Los niveles que se consideran normales
para C-3 son de 50 a 130 mg/dl en tanto que para C-4 son de 18.5 a 41.4 ma/dl,

El promedio de tas mediciones de C-3 fué de 149.43(DS 23.006), encontrandolo
elevado en 11 de 12 pacientes (91.6% del grupo ). Las elevaciones fluctuaron entre 7
y 57.8 mg/di por arriba de lo normal en estos pacientes(figura 5 y tabta 3).

De las mediciones de C-4, obtuvimos que el 30% del grupo, es decir 4
pacientes, presentaban alteracién del mismo, 3 de ellos mostraban elevacién en tanto
que 1 paciente presentd descenso de 0.4 mg/d!, este Uitimo con EC; sin embargo,
esta cifra no se considera significativa.

Se analizaron C-3 y C-4 y se encontré un término constante de regresién lineal de
0.69, un coeficiente de regresién lineal de 0.22 y un coeficiente de correlacién
positivo de 0.54.

Cabe mencionar que en la paciente que se encontré normalidad de ambos
componentes del complemento, se obtuvo la mayor calificacién en el cuestionario(12
puntos), fué aplicado durante su internamiento hospitalario necesario por datos
evidentes de actividad como lo fueron diarrea importante, hematoquezia, dolor
abdominal e incontinencia fecal. También es pertinente aclarar que el paciente con
mayor elevacioén de C-3 tuvo C-4 normal y su calificacién fué de 6 puntos.

DISCUSION:

En el presente trabajo, la poblacién de pacientes mostré una razén
masculino:femenino de 1:1. Ello concuerda con los informes de los grupos
norteamericanos(5,7,14) tocante a que la E!l no tiene un predominio franco por algin
sexo. La edad media del grupo inicial de 74 pacientes fué de 43 afios y la del grupo
final de 12 pacientes fué de 51. Ello contrasta con lo descrito por Whelan (5) quien
informa que es mds frecuente entre los 15 y 25 afios con un segundo pico entre los 55
y los 60. La distribucién de edades de los 74 pacientes iniciales la podemos ver en la
figura #4.

En cuanto a la frecuencia de MEI Ell, tenemos que el 47.29% del grupo inicial y el
58% del grupo final presenta por lo menos 1 MEI en el curso de su enfermedad.
Ambos porcentajes se encuentran por arriba de lo mencionado por De Esesarte(2) en
el propio Instituto hasta el afio de 1972, en donde se mencinan complicaciones
extraintestinales entre 10 y 15% que se encuentran por debajo de las informadas
para grupos norteamericanos y europeros. También son superiores a las cifras de 25
a 36% informadas por Danzi(14) en 1988 y Rarkin (21). Sin embargo, tomadas cada
una de las manifestaciones en forma individual, son similares a las obtenidas en la
Cleveland Clinic Foundation; principalmente en lo que toca a manifestaciones
ocutares(7). Ello también es valido para las artritis diferentes de la
espondiloartropatia. No podemos hablar de una predominancia de las ME! en algunc
de los 2 tipos de E!l dado que el nimero de pacientes es pequefio y lo es atin més el
de los portadores de EC lo que hace que las MEI en la EC parezcan ser menos
frecuentes.



En lo que corresponde a las manifestaciones hepéticas, nuestro porcentaje es de
25.7% en el grupo inicial y el 30% en el grupo final.

Con respecto a los casos de CEP que fueron seguidos con biopsias hepaticas,
coincidimos con las observaciones de Rankin (7) y Wee(18), tocante a que la
pericolangitis es un estadio previo a la CEP dado que ambos pacientes tuvieron esta
evolucién histoldgica.

Como mencionamos previamente, uno de los casos de HCA del grupo inicial,
presentd posteriormente un hepatocarcinoma que resulta mas frecuente que el
carcinoma de conductos biliares (ambos muy raros) descrito por Kirsner (19).

En ninguno de los pacientes con alteraciones hepéticas se pudo demostrar la
presencia de bacteremias de repeticion propuestas por Cohen y cols. como etiologla
de las mismas (20).

En cuanto a las manifestaciones orales, consistieron exclusivamente en lesiones
ulceradas y se presentaron exclusivamente en pacientes del sexo masculino que no
estan incluidos en el andlisis final. En ninguno de estos casos se tomé biopsia; sin
embargo coincidimos con lo informado en la literatura: son MEI raras ya que solo
encontramos 79 casos informados desde 1969 hasta 1991(22) .

De las manifestaciones dermatoldgicas, la que encontramos en nuestro grupo tinal
es el pioderma gangrenoso que es una MEI poco comun (23) y que remitid después
de haber tratado al paciente quirtirgicamente , ello también coincide con lo informado
por Cave y Rankin(7,23).

En cuanto a la pericarditis y la tromboflebitis, ambas se presentaron en un paciente

.cada una y en ambos casos se traté de pacientes con afeccién colénica(CUCI).
Ninguna de ellas se presenté en pacientes del grupo final.

Al revisar la literatura correspondiente, la pericarditis se ha identificado como MEI
de la Ell desde 1967 y se encontraron informes de 17 casos (24,25). La trombofiebitis
es una complicacion poco frecuente de la Ell, mé&s ain si se toma en cuenta que en
nuestro paciente no tuvo repercusion sistémica(26).

Otras complicaciones como la pancreatitis, alveolitis fibrosante,
endocarditis, tiroiditis, glaucoma o escleromalacia perforante, no se encontraron en
nuestro grupo(19,27), ni tampoco encontramos pacientes con la asociacién de ambos
tipos de Eil. Cabe sefialar que esto Gltimo es extremadamente raro y solo se ha
informado en 1paciente(4).

En cuanto a la calidad de vida, se calific6 sobre un maximo posible de 25 puntos
en un cuestionario de 11 reactivos de opcién mdltiple que se basa en los
cuestionarios elaborados por el National Cooperative Crohn's Disease Study(16).

La mecénica del presente cuestionario, es la misma,es decir, la calidad de vida es
inversamente proporcional a la calificacién obtenida.

El cuestionario original consta de 18 preguntas, de las cuales se exluyeron
aquellas tocante a: fiebre, nausea, vémito y tipo de Ell. Esto ditimo, dado que tanto en
estudios extranjeros(3,5,7,14) como en éste, la enfermedad de Crohn es menos
frecuente que la CUCL.



Las calificaciones de los cuestionarios promediaron 4.83 puntos (DS 3.95); ello
implica que, en general, son pocas o minimas las molestias que aquejan los
pacientes . De hecho, el 50% calificaron su estado de salud como “generaimente
buenc”; de éstos 6 pacientes, 3 obtuvieron una calificacién de cero, es decir SIN
molestias y del 50% restante, solo 1 paciente presenté una calificacion de 6.

A pesar de la consideracién anterior, es importante hacer resaltar que los
pacientes con EC obtuvieron un promedio mayor que los pacientes con CUCI, sin
embargo debemos recordar también que la calidad de vida mds inferior se vi6 en una
paciente con CUCI, nuevamente sefialamos que para evaluar este parametro, se
requiere un grupo mas grande de pacientes con EC.

4 pacientes calificaron su estado de salud “con molestias ocasionales” que en
ninglin momento afectan el desarrollo de una vida normal, 3 con CUCI y 1 con EC.

En 1 caso !as molestias impiden el desarrollo de actividades habituales(EC) y en 1
caso més las molestias son habituales; desde luego, éste es el caso de la paciente
que requirié tratamiento con NPT.

Dado los presentes resultados podemos decir que de nuestros 12 pacientes
evaluados en el andlisis fina!, solo 1 ha mostrado deterioro importante de su calidad
de vida, los otros 11 pueden llevar una vida que ellos mismos catalogan como
normal. De los pacientes que se refieren *sin molestias”, todos padecen CUCI y todos
los portadores de EC tuvieron “molestias” vertidas en el cuestionario.

En cuanto a la determinacién de componentes 3 y 4 del complemento (C-3,C-4),
podemos decir: La justificacidén parte de los estudios de Slade (10) que mencionana
alteraciones del componente 2 del complemento asi como alteraciones genéticas,
relacionadas al complejo mayor de histocompatibitidad (MHC).

Kirsner y Ward( 6,28) observaron alteraciones de la inmunidad humoral sin

deficiencia de los componentes mayores del complemento y elevaciones minimas de
C-3,C-4, durante episodios de actividad de la EIl.
En nuestra muestra pudimos observar un comportamiento similar al descrito
previamente de C-3 que estuvo elevado en 11 de 12 pacientes. Sin embargo éstas
elevaciones no fueron minimas ya que llegaron a alcanzar niveles-hasta 57.8 mg/dl
por ariba de lo normal.

En cuanto a la retacién entre C-3 y C-4, llama la atencién la presencia de un
coeficiente de correlacion positivo (+0.5); eflo indica que es esperable encontrar
elevaciones concomitantes de C-4 que obtuvimos en un 25% de ia muestra.

En lo que no coincide nuestro trabajo con los de Kirsner y Ward es que las
elevaciones de éstos componentes del complemento no se dan tnicamente durante
episodios de actividad de la Ell. En este trabajo encontramos los niveles més altos de
C-3 en pacientes sin molestias o datos de actividad(3 casos) o con actividad minima
(2 casos). Esto indica que no hay una correlacién directa entre los niveles de C-3,C-4
y la actividad de la EIl. Mas aln llama la atencidn, el que el Unico caso con
componentes 3 y 4 del complemento normales fué {a paciente con mayor calificacién
en el cuestionario durante un episodio de actividad de su CUCI.



La proposicién de Rankin (7) respecto a que las alteraciones del complemento se
deben a la presencia de complejos inmunes circulantes se opaca ya que al existir
éstos, evidentemente C-3 y C-4 deberian disminuir ;pero debemos tomar en cuenta
que la variacion en estos componentes del complemento habla de que existe
activacién de la cascada que controla dicho sistema; de uno u otro modo ello nos
traduce participacion del sistema inmunoldgico en la génesis de éstos padecimientos.

En cuanto a la explicacién de Danzi(14) sobre Ia posible correlacién de CEP y las
alteraciones en la cascada del complemento; nos parece coherente a la luz de! hecho

de que uno de nuestros pacientes con CEP fué uno de los que mayor elevacién en C-

3 presents.



CONCLUSIONES:

£n el presente trabajo corroboramos el hecho de que la Ell no tiene una
preferencia franca por algin sexo, dado que hombres y mujeres son afectados en
igual proporcién.

L.a edad a Ja que se presenta la Ell en nuestro medio es mayor a la informada
en trabajos norteamericanos y europeos con la mayor frecuencia entre la cuarta y
quinta décadas de la vida a diferencia de esos informes en donde la mayor
trecusncia es bimodai con picos entre 15 a 25 anos y posteriroemente entre 55 y 60
afos.

También las manifestaciones extraintestinales se presentaron con la misma
frecuencia en hombres y mujeres. Nuestra frecuencia de ME! es de aproximadamente
50% lo que sitia a este trabajo por encima de los mencionados anteriormente y
habla de gue e! comportamiento de nuestros pacientes no es del todo diferente a o
que sucede en otros paises. Tampoco podemos sustentar la afirmacion de que las
complicaciones o las ME! de la Ell sean mas benignas que en los estudios antes
mencionados.

Coincidimos con los trabajos de Rankin, Danzi y Cleveland Clinic Foundation
en lo que respecta a la frecuencia relativa de cada tipo de complicacion: asi en primer
lugar encontramos a las manifestaciones articulares, en segundo a las hepdticas y en
tercero a las dermatoldgicas.

A este Ultimo respecto, cabe sefialar que agrupamos a las manifestaciones
orales dentro de las dermatoldgicas.

Coincidimos también respecto a que ciertas ME! remiten al proporcionar al
paciente tratamiento quirtirgico lo que habla de que efectivamente pudieran tratarse
de ejemplos de enfermedades que involucran inmunidad cruzada.

Encontramos elevaciones en las determinaciones de C-3 en 96% de los
pacientes en quienes fué medido y en el 25% de elios, también se presentaron
elevaciones concomitantes de C-4 que corroboramos estadisticamente con un
coeticiente de correlacién positiva de 0.5.

La explicacién de estas alteraciones puede ser multifactorial. El razonamiento
que habla de que C-3 y C-4 actian como reactantes de fase aguda(similar a la
velocidad de sedimentacién globuiar y el factor reumatoide) parece perder fuerza si
tomamos en cuenta que los pacientes a quienes se evalus, no existié una correlacion
franca entre los niveles de éstos y la intensidad de fa actividad de la Ell.

A este respecto cabe aclarar, por otro lado gue, la paciente con mas datos de
actividad y con peor calidad de vida, present6 los niveles de C-3 y C-4 dentro de
fimites normales; situacién que debilita ain mas dicha teoria.

Tampoco encontramos una correlacidn franca entre niveles de componentes 3
y 4 del complemento con !a calidad de vida .

En cuanto a la calidad de vida de nuestro grupo, es aceptable en 11 de 12
pacientes dado que no impide el desarrollo normal de sus actividades y es mala en 1
ya que ha requerido de internamiento y NPT para inducir remisién de sus
manifestaciones intestinales.



Consideramos que es necesario un estudio con un grupo mayor de pacientes
con determinaciones de C-3 y C-4 en diferentes momentos de su evolucién para
poder correlacionar el comportamiento de ambos. Parece ser que efectivamente
existe una relacién estrecha entre ia Ell, sus MEI y comportamiento anormal en la
cascada del complemento ain cuando no hay una explicacién satisfactoria de dicha
relacion. .
Lo que si podemos concluir es que es evidente que el sistema inmune juega
un papel importante en la Ell.
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CUESTIONRRIO PARA EVALUAR CALIDAD DE UIDA EN ENFERMEDAD.
INFLAMATORIA INTESTINAL
(APENDICE #1)

1} ¢(Cuantas evacuaciones de consistencia ligquida presenta Ud. en 1

semana ?

a) ninguna

b)1a4

c)5a9

d)10a 19

e) 20 a 49

1) 50 6 mas...

2) En caso de presentar dolor abdominal, este es de la siguiente
intensidad :
&) No presento dolor
b) leve
¢) moderado
d} Intenso

3) Puedo decir que ml estado general es....
a) generalmente bueno
b) ocasionalmente tengo molestias
c) tengo molestias habitualmente pero desarrollo mi vida normal
d) tengo molestias hablituaimente que impiden algunas actividades
e) Habitualmente muchas molestias que impiden mi vide normat
) Casl siempre estoy recluido en mi casa a causa de las molestias

4) ¢ Requiere Ud. de la administracion de medicamento para calmar
la diarrea?
a) No
b) Si

5) Cuando liego a presentar dolor, este se presenta en el sigulente
horarlo:
@) menos de 1 hora al dia
b) entre 1 y 4 horas
¢} 5 horas 6 més al dia
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6) tCuantas yeces por semana presenta Ud. sangre en evacuaciones?
a) ninguno
bll1e2
cj2a85
d) diarlamente

?) Ud. pedria decir que su apetito es.......
a) bueno
b) regutar
t) malo

8) LTiene Ud. evacuacianes por ta noche?
a) N§
b) St

9) ¢ Ha llegado o despertarie la sensacion de dolor abdominal?
a) NO
b} st

10) LHa presentado Ud. la pérdida INVOLUNTARIR de materia fecal?
a) NO
b) st

11) L Al estar evacuando tiene Ud. la sensaclon de cuerpo extraiio en
ia zona rectal o perianail?
8) NO
[ IR B

ANOTE PDR FRUGR S8 NOMBRE
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MANIFESTACIONES
EXTRAINTESTINALES

HOMBRES MUJERES

FIGURA 1

.FIG. 1 que muestra el porcentaje de manifestaciones extraintestinales
agrupdndolos por sexo.
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FIG 4. Muestra la distribucidn de los 74 pacientes del grupo
inicial en cuanto a grupo etario se refiere.
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FIGURA 2

FIG. 2 Muestra el porcentaje de pacientes que presentaron manifestaciones
extraintestinales de la enfermedad inflamatoria intestinal eon res
pecto a los que no presentaron estas manifestaciones.
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FIGURA 3 |

FIG. 3 Muestra los diferentes tipos de MEIEII agrupindolos por sexo.
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Total 11 pacientes con elevacion de C-3
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FIG. S:Muestra en forma de puntos a los 11 pacientes que presentan
elevacidén de C-3.

*=mg/dl arriba de ni.



MANIFESTACIONES
EXTRAINTESTINALES

MANIFESTACION HOMBRES MUJERES

ARTICULAR 4 9
HEPATICA 5 4
DERMICA 4 4
RENAL 2 0
OCULAR 1 0
PERICARDICA 1 0]
TROMBOTICA 0 1

N=35

TABLA 1

TABLA 1: 35 pacientes con MEIEII. Se agrupan en n\meros totales por
drgano afectado y por sexo.



MANIFESTACIONES
EXTRAINTESTINALES

¢ ARTICULARES
sacroileitis
artritis varias

o HEPATICAS
pericolangitis
HCA
CEP
alteracion en PFH

TABLA 2: Muestra las diferentes MEI encontradas en .nuestro traba]o
(continda en la tabla 2 bis. )



MANIFESTACIONES
EXTRAINTESTINALES

e DERMATOLOGICAS
eritema nodoso
ulceras orales
pioderma gangrenoso

¢ RENALES
litiasis

e OCULARES
retinitis

e OTRAS

TABLA 2bis{continuacién).



ELEVACION DE
COMPLEMENTO+*

PACIENTE C3 G4

1 9.5 6.6
2 nl nl
3 7 nl
4 20 ° nl
5 244 0.6
6 27.2 nl
7 9.4 ni
8 18.2 -04
9 27.2 2.6
10 5738 nl
11 324 nl
+»mg/dl arriba de nl i2 40 nl

TABLA 3: muestra el comportamiento de los componentes 3 y 4 del complemento
en los 12 pacientes en quienes fué medido.
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