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RESUMEN.

Introduccidn: La evaluacion del grado de actividad de pacientes con CUCI es la base para el
tratamiento y prondstico. El estandar para determinar la actividad es la evaluacion endoscopica e
histolégica. Hasta el momento ninguno de los métodos no invasivos evaluados han logrado
representar un subrogado confiable. Se han considerado algunos indices clinico-laboratoriales
(Truelove-Witts), factores rectantes de fase aguda como la velocidad de sedimentacion globular
(VSG) y la proteina C reactiva (PCR), sin embargo los resultados de los estudios son
controversiales. Recientemente en algunos estudios, la 2 microglobulina (82M) y la PCR fueron
evaluados para valorar actividad en ambas enfermedades inflamatorias. Los resultados muestran
buena correlacion para enfermedad de Crohn sin embargo, indeterminada para CUCI. Consideramos
que las investigaciones actuales deben dirigirse a explorar nuevos marcadores no invasivos que
muestren buena correlacién con el indice de actividad con el fin de poder omitir colonoscopia ya que
este es un procedimiento invasivo con consumo de costos. Objetivo: Evaluar la correlacién de los
valores séricos de PCR y B2M con la actividad histolégica de pacientes con CUCI. Ademas de
determinar la utilidad diagnéstica de dichos marcadores seroloégicos para predecir de manera segura
actividad de la enfermedad. Pacientes y Métodos: Se incluyeron pacientes con diagndstico
histolégico de CUCI que acudieron a la Clinica de Enfermedad Inflamatoria intestinal del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran durante el periodo de Octubre del 2006 a
Junio del 2007. Se determind el indice de Truelove-Witts, valores séricos de [2-MB y PCR
ultrasensible asi como el grado de actividad por histologia. Todos los valores séricos fueron tomados
con un intervalo de tiempo maximo de 15 dias en relacién con la toma de las biopsias. El material
para evaluacion histopatologico se tomo durante la colonoscopia de acuerdo a las recomendaciones
de pacientes con CUCI, se incluyeron en un frasco de formol al 50% y fueron evaluadas en un
maximo de 24 horas. De acuerdo a la actividad histolégica los pacientes fueron clasificados como:
inactivos, actividad leve, moderada y grave. El analisis estadistico se realizé6 mediante estadistica
descriptiva. Para evaluar la correlacién entre las variables continuas y la actividad histolégica se
utilizé el indice de Spearman. Se considerdé como estadisticamente significativo un valor de p< 0.05.
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Se realizd concordancia kappa para 2 patélogos cegados quienes valoraron las muestras
histolégicas usando la clasficacién de Ryles. Resultados: Se estudiaron 60 pacientes, 30 fueron
mujeres (50%) con una media de edad de 41.3 + 14.5 afos. Veinticuatro pacientes presentaron CUCI
distal (40%). De acuerdo a la clasificaciéon de Truelove-Witts los pacientes sin actividad, actividad
leve, grave fueron 35 (58.3%), 22 (36.7%), y 3 (5%), respectivamente. Cuando se evalué la actividad
histopatoldgica, los pacientes sin actividad, actividad leve, moderada y grave fueron 10 (16.7%), 6
(10%), 13 (21.7%), y 6 (10%), respectivamente. En 25 pacientes no se obtuvo material para
evaluacion histologica. Al evaluar la correlacion entre los valores séricos de PCR y p2M con la
actividad histologica se document6 un coeficiente de correlacion de 0.39 (p= 0.01) y 0.33 (p = 0.02),
respectivamente. En un analisis por subgrupos se determind la utilidad diagnéstica de la PCR y 2M.
Las curvas ROC mostraron que la mayor area bajo la curva (AUC) para PCR y 2M correspondié a
los puntos de corte de = 0.36 (AUC = 0.73) y = 1.3 (0.69), respectivamente. Para detectar la
presencia de actividad histolégica moderada y grave, la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo para PCR fueron de 66.7% (IC95% = 43-83), 81% (IC 95% = 57-93), 80% (IC95%
= 55-93) vy 68% (IC95% = 46-85), respectivamente. Los mismos parametros para (B2M
correspondieron a 68% (IC95% = 46-84), 56% (IC95% = 33-77), 65% (IC95% = 43-81), y 60%
(IC95% = 36-80), respectivamente. Conclusiones: Los valores séricos de PCR y [2M
correlacionaron positivamente con el grado de actividad histolégica en los pacientes con CUCI. Estos
marcadores serologicos pueden ser de utilidad para evaluar en forma mas precisa la actividad

histoldégica. Un estudio con mayor niumero de enfermos es requerido para corroborar estos hallazgos.



ANTECEDENTES

La Colitis Ulcerativa Crénica Inespecifica (CUCI) y la enfermedad de Crohn son los
principales componentes de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell). La EIll es
considerada como compleja por su variada presentacion clinica y sus multiples
complicaciones desarrolladas durante el trascurso de su historia natural asi como por sus
grandes diferencias en lo que respecta a respuesta a tratamiento (1,2). La CUCI se
caracteriza por tener afeccion solamente a nivel de la mucosa, es decir, es no trasmural, la
cual es restringida al colon (1). Dependiendo de su localizacién puede clasificarse como:
proctitis, colitis izquierda (afeccién colon sigmoides con o sin afectacion de descendente),
colitis extensa (afeccibn mas alla de flexura esplénica) o pancolitits. De acuerdo a su
actividad suele clasficarse como sin actividad o en remision, actividad leve, moderada,
severa o colitis fulminante. La correcta evaluacion de su actividad vy extension es la base
para orientar un eficaz tratamiento y definir su prondstico (3). Se han utilizado indices de
actividad inflamatoria en multiples estudios como medidas indirectas de evaluacion y no han
mostrado ser métodos confiables con respecto a la valoracion endoscoépica e histologica (4).
Los resultados muestran poca correlacion entre los indices de actividad clinica de la
enfermedad, actividad endoscopica e histologica (4). El estandar de oro para evaluacion de
la actividad en CUCI continua siendo la evaluacion endoscopica, de tal forma que los indices
actuales para la valoracion de actividad de la infermedad incluyen valoracién endoscopica a
variables clinicas tal es el caso de la Escala de la Clinica Mayo y el indice Simple de
Actividad de CUCI (5). En lo que respecta a valoracion histolégica actualmente no hay un
consenso estandarizado y regularmente hay correlacidén con la actividad endoscopica.

Debido a lo anterior la actividad histolégica no se recomienda para valoracion de actividad



en la practica clinica sin embargo, para fines de protocolo de estudio de marcadores de
actividad vy para valoracién de efectividad farmacoldgica si es recomendado (5). Los 2
indices publicados son el de Geboes y Ryles siendo este ultimo el que mas reproductibilidad
ha mostrado (6-8). Finalmente la colonoscopia la cual es utilizada para toma de biopsia y
valoracion de actividad en la practica clinica es un procedimiento invasivo con riesgo de

complicaciones y con un alto consumo de costos.

Segun lo anterior los estudios actuales son enfocados a buscar nuevos marcadores
bioquimicos no invasivos con mayor eficacia para valorar la actividad de la Ell. De los
marcadores mas investigados recientemente en pacientes con EIll son los reactantes
inflamatorios de fase aguda como la Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG) vy la
Proteina C Reactiva (PCR) (3). La PCR producida por los hepatocitos mediante citocinas
pro-inflamatorias como IL-1 e IL-6 en algunos estudios ha mostrado correlacién con algunos
marcadores bioquimicos inflamatorios, indices de actividad clinica (Principalmente Truelove
and Witts), endoscodpica e histolégica en pacientes con enfermedad de Crohn sin embargo,
en pacientes con CUCI los resultados son controversiales (4,9). Por otra parte, la B2
microglobulina (B2-MB) es una proteina de bajo peso molecular que es liberado
principalmente por linfocitos T activados y macrofagos a nivel de la luz intestinal. Se sintetiza
diariamente en un rango 50-200mg con una vida media de 2Hrs. Su via de eliminacién es
exclusivamente renal (99%) y su produccion puede ser estimulada por procesos
linfoproliferativos asi como cualquier padecimiento que condicione respuesta inflamatoria
(6). Un estudio mostré buena correlacién de los niveles séricos de B2-MB para enfermedad
de Crohn y controversiales para actividad en CUCI (6). En base a lo anterior, decidimos

realizar el presente trabajo cuyo objetivo es correlacionar 2-MB y PCR como marcadores



de actividad inflamatoria con el indice de actividad clinica (Truelove and Witts), endoscdpica

e histolégica en pacientes con CUCI.



JUSTIFICACION

La correcta evaluacién de la actividad de los pacientes con CUCI es la pieza
fundamental para definir adecuado tratamiento y prondstico. Los indices clinicos de actividad
no invasivos y algunos marcadores de inflamacién han mostrado pobre correlacidon con la
actividad endoscopica. Los indices actuales mas precisos para determinar la actividad
incluyen valoracion por colonoscopia, el cual es un procedimiento invasivo con riesgo de
complicaciones y con altos costos. Es de vital importancia buscar nuevos marcadores no
invasivos de facil acceso y con alta eficacia para determinar el grado de actividad en estos
pacientes. Los reactantes inflamatorios de fase aguda como PCR y 32-MB son marcadores
séricos de amplia disponibilidad con buena correlacion segun estudios previos para
enfermedad de Crohn y controversiales para CUCI. El objetivo de nuestro trabajo es
determinar la correlacion de los valores séricos de PCR técnica ultrasensible y 32-MB con el

grado de actividad histologica en pacientes con CUCI.



OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO:
Determinar la correlacion de los valores séricos de PCR ultrasensible y f2-MB con el

grado de acividad histoldgica en pacientes con CUCI.

OBJETIVO SECUNDARIO:
Determinar la utilidad diagnéstica de estos marcadores serolégicos como predictores

no invasivos de actividad.



HIPOTESIS.
HIPOTESIS NULA:
No hay correlacidn entre los niveles séricos de PCR ultrasensible y 2-MB con el
grado de actividad histologica en pacientes con CUCI
HIPOTESIS ALTERNA:
Existe correlacion entre los niveles séricos de PCR ultrasensible y 32-MB con el

grado de actividad histologica en pacientes con CUCI



PACIENTES Y METODOS.
DISENO DEL ESTUDIO.

Transversal.

PACIENTES.

Se incluyeron 60 pacientes con diagnostico de CUCI por cuadro clinico,
endoscopico e histolégico que acudieron a la Clinica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran durante el

periodo de Octubre del 2006 a Junio del 2007

Criterios de Inclusion:

1) Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico definitivo de CUCI.
2) Ambos sexos

3) Acepten participar con consentimiento informado por escrito.

Criterios de exclusion:

1) Pacientes con deterioro de funcidon renal (Creatina sérica mayor 1.2mg/dl), linfoma,
enfermedades hematologicas, sepsis, artritits reumatoide, enfermedades de la colagena
2) Pacientes con cualquier padecimiento autoinmune o inflamatorio no relacionado a CUCI

que interfiera con los valores séricos tanto de PCR y 2-MB

Criterios de eliminacion:

1) Pacientes que no tuvieran de manera completa los estudios de PCR, B2ZMG y biopsias.



METODOLOGIA.

Se determino el indice de Truelove & Witts, valores séricos de B2-MB y PCR asi
como el grado de actividad por histologia. La colonoscopia se llevé a cabo de acuerdo a
las recomendaciones para pacientes con CUCI (10,11). Para actividad grave, sélo se
realizd rectosigmoidoscopia corta con toma de biopsia y para pacientes con actividad leve
a moderada se realiz6é colonoscopia larga con toma de biopsia segun las recomendaciones
para escrutinio de cancer colorectal en pacientes con CUCI (10,11). Todos los valores
séricos tanto de B2-MB y PCR fueron tomados con un intervalo de tiempo maximo de 15
dias en relacion con la toma de las biopsias y fueron realizadas de acuerdo a las
recomendaciones de los fabricantes. La técnica de PCR utilizada fué de alta sensibilidad
(Ultrasensible) del provedor Sistemas Inmunoquimicos Beckman Coulter. Se realizd
separacion de suero dentro de las 2 primeras horas después de la toma de muestra
sanguinea del paciente y el anadlisis de la muestra dentro de las primeras 8 hrs. El
esquema de reaccion de esta prueba es PCR de la muestra del paciente con adhesion a
Ac. de PCR para formar complejo PCR y Ac. En el reactivo se utilizé la metodologia de
inmunoensayos de particulas en el infrarojo para completar la prueba de PCR
ultrasensible. El rango de medicion inicial es de .02-6.0 mg/dl y en su rango ampliado es
de .02 —144gm/dl.

En lo respectivo a 32-MB se usé el sistema AXSYM B2microglobulin el cual es un
método de enzimoinmunoanalisis. Esta técnica se basa en microparticulas recubiertas de
anti- B2-MB las cuales reccionan con 2-MB de la muestra de los pacientes con el fin de
realizar posteriormente cuantificacion del complejo Ac.B2M + [(2-MB con técnica

fluorecente. El material para evaluacion histopatologico se tomé durante la colonoscopia



con toma biopsias en cuatro cuadrantes cada 10cm para pacientes con actividad leve-
moderada con un promedio minimo 30-40 muestras por paciente. Para pacientes con
actividad severa solo toma de muestra a nivel de recto con promedio de 6-8 muestras. Las
muestras fueron colocadas en frascos separados para cada una de las regiones de colon
(recto, sigmoides, ascendente, trasverso y descendente). Cada frasco contenia formol al
50% vy las muestras fueron evaluadas en un tiempo maximo de 24 horas. La actividad
histologica fué valorada por 2 patdlogos cegados utilizando la Clasificacion de Riley y eran
clasificados como sigue: 0= inactivos, 1= actividad inflamatoria leve, 2= actividad
inflamatoria moderada 3= actividad inflamatoria severa 4= actividad inflamatoria severa +
destruccion de tejido (anexos). Se tomé como valor de referencia en cada paciente la

escala con mayor actividad en todos los segmentos valorados.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados fueron expresados en medianas, rangos, frecuencias relativas y
absolutas. Para evaluacion de correlacion entre niveles séricos de PCR ultrasensible y
niveles séricos de (2-MB con evaluacidn histolégica nosotros usamos indice de
correlacion de Spearman. Se realiz6 Curva ROC para determinar los mejores valores de
corte tanto para PCR ultrasensible y f2-MB para deteccion actividad moderada-severa
histologica. La Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Negativo y Positivo de los
diferentes valores de corte de PCR ultrasensible y 32-MB segun los valores de corte tanto
para PCR ultrasensible y p2-MB para actividad moderada-severa histologica fueron
obtenidos. Concordancia entre el tejido coldnico valorado por 2 patdlogos fue evaluado

usando estadistica de kappa (k). Un valor de p < 0.05 fué considerada significativa desde



el punto de vista estadistico. Todos los analisis estadisticos fueron conducidos usando el

programa SPSS versién 12.0(Chicago,IL, USA).

ASPECTOS ETICOS:
El protocolo fué revisado y autorizado por el comité de ética del Instituto Nacional de

Nutricion Salvador Zubiran. Se obtuvo consentimiento informado en cada paciente.



RESULTADOS.

Se estudiaron un total de 60 pacientes con CUCI. La media de edad fué 42.6 £ 16.5
afnos; 30 (50%) fueron del sexo femenino. 24 (40%) paticientes tuvieron colitis distal y 36
(60%) tuvieron pancolitis. Treinta (50%) paticientes tuvieron manifestaciones
extraintestinales, siendo la mas frecuente afeccién articular (38.3%). De acuerdo a la
clasificacion de Truelove-Witts los pacientes con inactividad, actividad leve, grave fueron 35
(58.3%), 22 (36.7%), y 3 (5%), respectivamente. El grado de actividad de acuerdo a la
evaluacion histological fué 10 (28.6%) pacientes fueron inactivos; 6 (17.1%) con actividad

leve; 13 (37.1%) actividad moderada;y 6 (17.1%) con actividad grave. Tabla # 1

TABLA #1
Sexo Femenino 30 (50)
CUCI distal 24( 40)
Colonoscopia+bx 35 (58)
Inactivo 10 (17)
Leve 6 (10)
Moderado 13 (22)

Grave 6 (10)



La eficacia diagnostica de niveles séricos de PCR ultrasensible  para  detectar

moderada/qrave actividad histoléqgica.

Una directa correlacion de PCR ultrasensible con actividad histolégica fué mostrada
(r = 0.40; p = 0.01; figura 1a). La mejor area bajo la curva fué documentada a = 0.36 mg/dI
(AUC = 0.73; figura 1b). La sensibilidad, especificidad, valor preditivo positivo y negativo de
PCR (20.36 mg/dl) fué de 72% (IC95% = 43-83); 81.2% (IC 95% = 57-93); 80% (IC95% =

55-93); y 68% (1C95% = 46-85) respectivamente.
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FIGURA 1b
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La eficacia diagnostica de los niveles de B2-MB para detectar moderada/grave actividad

histologica.

Una directa correlacion de 2-MB con actividad histolégica fué mostrada (r = 0.33; p =
0.02; figura 2a). La mejor area bajo la curva fué documenteda a =1.3 mg/dl (AUC = 0.69;
figura 2b). La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de 2-MB (=1.3
mg/dl) fué de 68% (IC95% = 46-84); 63% (IC95% = 33-77); 65% (IC95% = 43-81); y 60%

(IC95% = 36-80) respectivamente.

FIGURA 2a
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En la Tabla 2 se muestra la comparacion de la eficacia diagndstica entre escala de Truelove-

Witts, PCR ultrasensible y 2-MB.

TABLA #2
Pardmetros  Tgeiewe e T oz
Sensibilidad 5 (0.9-24) 72 (43-83) 68 (46-84)
Especificidad 94 (72-99) 81 (57-93) 63 (33-77)
Valor Predictivo positivo 50 (10-90) 80 (55-93) 65 (43-81)
Valor Predictivo Negativo 44 (29-61) 68 (46-85) 60 (36-80)

La concordancia (kappa-weighted) de la evaluacion de tejido coldnico entre los 2 patélogos

fué de 0.73.



DISCUSION

La CUCI es una Ell que se caracteriza por periodos de exacerbacién y remision.
Durante los periodos de actividad de la enfermedad es fundamental la evaluacion de su
gravedad para definir su prondstico y su estrategia de tratamiento. Existe actualmente una
gran variedad de herramientas utilizadas en el escenario clinico para valorar la gravedad de
la actividad, estos métodos van desde técnicas no invasivas como el indice de Truelove
Witts el cual ha demostrado en estudios previos pobre sensibilidad y especificidad hasta
maniobras invasivas como el caso de la colonoscopia, el cual es un procedimento que
consumen grandes costos y que ademas tiene riesgo de complicaciones (5). Actualmente
los estudios son orientados a buscar métodos con mayor eficacia para valorar actividad de la

enfermedad, menor grado de invasién y por ende menor riesgo de complicaciones (13).

En este estudio, se propone a la PCR ultrasensible y B2M sérica para valorar su
correlacion con el grado de actividad histolégica en pacientes con CUCI. Los resultados
mostraron correlacion positiva tanto para PCR como para B2M séricos. La Sensibilidad,
Especificidad, Valor Predictivo Positivo y Negativo para detectar actividad histolégica
moderada a grave fué efectiva para PCR ultrasensible cuando se toma como punto de corte
0.36mg/dI. Este valor de corte es menor de lo publicado en estudios previos (0.8mg/dl) y por
lo tanto ello conlleva a mayor eficacia para detectar actividad en pacientes con CUCI lo cual
es explicado por las diferentes técnicas de PCR utilizadas, siendo en nuestro estudio PCR
ultrasensible. Estos resultados consideramos que son de gran importancia principalmente

por 2 aspectos: Primero es que es el primer estudio que utiliza PCR ultrasensible y ello



explica porque en estudios previos solo hay correlacion para actividad clinica y endoscopica

para enfermedad de Crohn y controversial para CUCI (12,13).

Considerando los resultados de este estudio y lo demostrado en estudios previos en
lo respectivo con PCR ultrasensible con una kappa de 0.65 pudieramos inferir la gran
utilidad de este marcador simple, eficaz y sin efectos adversos para predecir actividad
moderada a severa. Segundo, consideramos que el impacto clinico es importante puesto
que PCR ultrasensible detecté actividad moderada y severa, siendo esto una indicacion
para iniciar tratamiento enérgico con uso de corticoides via oral evitando la realizacion de
indices de actividad (Truelove-Witts) con mala sensibilidad y especificidad las cuales pueden
llevar a subestimar la actividad de la enfermedad asi como mala orientacién a tratamiento o
también evitando la realizacion de procedimientos que consumen costos, invasivos y con

riesgo de complicaciones como es el caso de colonoscopia (14).

En este estudio también se demuestra buena correlacion de niveles séricos de B2M
con el grado de actividad histologica en pacientes con CUCI. En estudios previos este
marcador se habia valorado en Ell sin embargo, solo se habia demostrado correlacion para
actividad en Enfermedad de Crohn (6). Nuestros resultados muestran que a 1.3mg/dl, valor
obtenido mediante curva ROC, existe una correlaciéon positiva para detectar actividad
moderada a grave en pacientes con CUCI siendo nuestro estudio el primero que muestra

dicha correlacion.

Uno de los puntos en contra de nuestro estudio es que no se hace un

desglose adecuado en cuanto al tipo de afectacidon de la enfermedad, ya que solo se



describe afectacién distal (40%) y colitis extensa (60%) debido a que el tamafio de muestra
no es el adecuado para estratificar la extension de la enfermedad. En estudios previos se
ha demostrado que en caso de proctitis la correlacion tanto de B2M como de PCR con el
grado de actividad es menor cuando se compara con aquellos pacientes que tienen una
afectacion mas extensa que rectosigmoides (6,15). Sin embargo, a pesar de no haber
realizado esta subdivision de la enfermedad se demostrd que existe una correlacion positiva
para ambos marcadores y por lo tanto consideramos que este defecto no afecta los
resultados del estudio.

Si bien también el tamafo de la muestra es un punto encontra ya que se incluyo un
total de 60 pacientes, cabe destacar que en los estudios previos donde se ha valorado PCR

y B2M con CUCI se incluyen un total entre 29 y 87 pacientes respectivamente (6,15).



CONCLUSION

La PCR ultrasensible y B2M sérica mostraron eficacia para detectar actividad
moderada y grave en pacientes con CUCI utilizando como valores de corte 0.36mg/dl y
1.3mg/dl respectivamente. Es necesario confirmar los hallazgos de este estudio

incrementando el tamarfo de la muestra.
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ANEXOS

Escala de Ryles

Grado Microscopica

0 Normal

1 Leve incremento de infiltrado in-
flamatorio

2 Moderado incremento de infiltra-
do célular inflamatorio

3 Marcado incremento de infiltra-
do celular inflamatorio

4 Marcado incremento de infiltra-

do celular inflamatorio + destru-

ccion de tejido

Puntuacion de Mayo (Endoscopia)

Grado Endoscopia
0 Normal o inactivo
1 Eritema con patron vascular

disminuido y leve friabilidad

2 Eritema franco con patrdn vascu
lar ausente, friabilidad y erosio-
nes

3 Sangrado espontaneo con ulce-

raciones




Truelove-Witts

Leve 1 Moderado 2 Severa 3
# Deposiciones <4 4-6 >6
Sangre en heces (-) Escasa Abundante
Temperatura Sin Fiebre 37-37.8 > 37.8
FC <90 x min <90 x min >90 x min
Hemoglobina >12 9-12 <9
VSG <30 >30

Enfermedad inactivaa: 6 puntos, enfermedad leve: 7-10 puntos Enfermedad moderada:

11-14 puntos enfermedad grave: >14 puntos
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