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RESUMEN 
 
Introducción: La Colitis Ulcerosa Crónica Idiopática (CUCI) se caracteriza por  

inflamación de la mucosa intestinal, factores genéticos y ambientales se han 

asociado con la etiología. El gen HNF4γ actúa en sitios de iniciación 

transcripcional regulando procesos inflamatorios en la CUCI. El AGn-7 es un ácido 

graso mono-insaturado que modula procesos inflamatorios.  

Objetivo: Evaluar el efecto de suplementar AGn-7 a pacientes con CUCI sobre la 

expresión del gen HNF4γ y la actividad inflamatoria en mucosa colónica.  

Material y Métodos: Se realizó un ensayo clínico piloto, doble ciego, aleatorizado, 

controlado con placebo en pacientes con CUCI activos a quienes se  evaluó la 

actividad de su enfermedad por la escala de Mayo antes y después del tratamiento 

con AGn-7 y placebo. Los datos se analizaron en el programa SPSS y se 

consideró significativa una P 0.05.  

Resultados: De los 20 pacientes incluidos en el estudio el 70% fueron mujeres y 

la edad promedio fue de 44+/-9 años en el grupo de AGn-7 y 42+/-10 años en el 

grupo placebo. Las características basales entre los grupos no mostraron 

diferencias significativas. La sangre en heces disminuyó después del tratamiento (-

1.93 en el grupo tratado, P=0.05  vs -1.22 en el grupo placebo, P=0.22); el 

bienestar general mostró cambios en el grupo con AGn-7 (-2.25; P=0.05) 

comparados con el placebo  (-0.33; P=0.74). La Hb aumentó en el grupo con ácido 

AGn-7 (2.12, P=0.03). En el grupo con AGn-7 se encontraron cambios en las 

proteínas totales (P=0.02), PCR (P=0.04) y VSG (P<0.05), después de tratamiento 

al compararlos con el grupo placebo. La expresión del gen HNF4γ aumentó en el 

grupo de tratamiento con AGn-7 (P=0.05) y la expresión de la IL-6 disminuyó 

significativamente (P=0.005).  

Conclusión: El tratamiento coadyuvante con AGn-7 durante 8 semanas podría 

disminuir los síntomas de los pacientes con CUCI y regular la actividad 

inflamatoria de la enfermedad a través del incremento de la expresión del gen 

HNF4 γ en pacientes con CUCI. 
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1. INTRODUCCIÓN  
 
1.1 Colitis Ulcerosa Crónica Idiopática  

 

La Colitis Ulcerosa Crónica Idiopática (CUCI) es una enfermedad crónica que, 

junto con la Enfermedad de Crohn (EC), forman parte de lo que se conoce como 

Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII). Ambas involucran inflamación crónica del 

tracto gastrointestinal y se asocian con distintos factores ambientales, genéticos e 

inmunológicos [1, 2]. 

 

La CUCI se manifiesta con inflamación de la mucosa intestinal y afecta al colon 

desde ciego hasta recto. Puede cursar con periodos de actividad que se conocen 

como brotes o recaídas, en los que se presenta inflamación de la mucosa, 

ulceraciones, depleción de moco, infiltrados de leucocitos polimorfonucleares y 

congestión vascular intensa, en la fase inactiva o remisión, sólo se presenta 

distorsión de la arquitectura de la mucosa, algunos cambios metaplásicos, 

hiperplasia de folículos linfáticos, infiltrado predominante de mononucleares e 

hiperplasia de células endocrinas. Los períodos de remisión pueden durar días, 

meses o incluso años dependiendo de la respuesta al tratamiento farmacológico 

[2-4]. 

 

 

 

1.1.1. Diagnóstico 
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El diagnóstico de la CUCI, se realiza mediante la integración de los datos 

obtenidos a partir de las siguientes evaluaciones:  

 Datos clínicos: Se consideran manifestaciones clínicas de la CUCI, diarrea 

sanguinolenta con urgencia y tenesmo, fiebre, pérdida de peso, moco con sangre 

en heces y en algunos pacientes signos graves como fiebre elevada, afectación 

del estado general, retraso del crecimiento (especialmente en niños), incluso 

acompañarse de signos clínicos extraintestinales como: pioderma gangrenoso, 

conjuntivitis, uveitis, artropatía periférica, colangitis esclerosante primaria y 

complicarse, desarrollándose cáncer de colon [5]. 

 Colonoscopia: Muestra la presencia de eritema, superficie granular, 

friabilidad, exudado mucopurulento, hemorragia espontánea, ulceraciones y 

ocasionalmente pseudopólipos. 

 Biopsia: Es considerada el estándar de oro ya que muestra evidencia de  

ulceraciones epiteliales, en la arquitectura de las criptas e infiltrado 

linfoplasmocitario  en la lámina propia [3, 6] 

 

En la actualidad se han propuesto muchos índices o criterios de la actividad de la 

CUCI, pero ninguno se ha validado adecuadamente. El Segundo Consenso 

Europeo de la CUCI reconoce la necesidad de índices clínicos y endoscópicos 

validados que se relacionen con el resultado o las decisiones del tratamiento. 

Aunque las modificaciones de los criterios originales de Truelove y Witts se utilizan 

en la práctica diaria, la puntuación Mayo (Anexo 1) se utiliza de manera más 



 UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 

4 
 

frecuente en los ensayos clínicos actuales. Para la práctica clínica, el grupo del 

Consenso consideró que una combinación de características clínicas, hallazgos de 

laboratorio, modalidades de imagenología y parámetros endoscópicos, incluyendo 

histopatología, ayudarán a los médicos en el manejo de sus pacientes [7 ,8] 

 

1.1.2. Tratamiento  

 

El manejo terapéutico de la CUCI se realiza en función a la extensión y actividad 

de la inflamación, los objetivos clínicos (inducción o mantenimiento de la remisión) 

y la presencia de manifestaciones extra-intestinales (MEIs) [5].  

 

El tratamiento convencional disponible incluye fármacos antiinflamatorios 

(aminosalicilatos y esteroides) e inmunomoduladores (azatioprina, 6-

mercaptopurina y ciclosporina) sin embargo, estos fármacos producen una 

supresión general del  proceso inflamatorio y tienen una eficacia limitada, así 

como también efectos adversos tales como: fiebre, náusea, vómito, irritabilidad, 

insomnio, retención de líquido, debilidad muscular, pérdida de peso y del apetito, 

entre otros.  Cuando el tratamiento convencional no es efectivo se recurre a la 

terapia biológica anti factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNFα) tales como 

infliximab, adalimumab y golimumab [9].  

 

 

 

1.1.3. Epidemiología 
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La EII es una enfermedad crónica e incurable que ha aumentado su incidencia a 

nivel mundial en forma progresiva [10]; Sin embargo, la incidencia y prevalencia de 

la CUCI varía ampliamente dependiendo de factores como el grupo étnico y la 

localización geográfica de la población. Se ha descrito que la población de origen 

caucásico judío tiene mayor predisposición genética a padecer esta enfermedad. 

Un estudio realizado en población mestiza mexicana (individuo nacido en México 

así como sus dos últimas generaciones) se asoció al gen HLA-DR1 con mayor 

susceptibilidad para desarrollar la CUCI  [11].  

En la actualidad a nivel mundial se reportan de 10 a 20 casos nuevos por cada 

100,000 habitantes [12]. Un estudio realizado en un hospital de referencia en 

México, mostró que en un período de 20 años (1987 y 2006) la frecuencia de la 

CUCI pasó de 28.8 a 76.1  casos nuevos por año, especialmente en pacientes 

entre 21 y 30 años [2]. 

En los Estados Unidos de América, la incidencia de CUCI es de 2.2 a 14.3 casos y 

la prevalencia de CUCI es de 37 a 246; en todos los casos, estos datos son por 

año y por 100 mil habitantes. En Europa, la incidencia es mayor, con 

aproximadamente 8.7 a 11.8 casos por 100 mil habitantes. En este continente, las 

tasas de CUCI son 40% y 80% más altas en el norte que en el sur [13].   

En América Latina existen pocos informes sobre la epidemiología de EII, aunque 

se ha sugerido una menor incidencia y un curso de enfermedad más leve. En 

Puerto Rico, se ha informado una incidencia es de 12.5 por 100 mil habitantes, por 

año [14].  
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Los cambios epidemiológicos que suceden cuando una sociedad ejerce la 

transición entre estar en desarrollo a ser desarrollado, han permitido comprender 

mejor la patogénesis de la EII. Se ha observado que con el desarrollo y la 

modernización de una población específica, la EII emerge principalmente como 

CUCI; ya posteriormente, se da el incremento en EC, después de un periodo de 

tiempo variable [14, 15]. 

Hasta el momento no se han visto resultados contundentes que demuestren que la 

CUCI tiene predilección por algún sexo. En relación a la edad, tiene una 

presentación bimodal, con el pico más importante entre los 15 y 30 años, y un 

segundo pico entre los 55 y 80 años [16].  

1.1.4. Factores etiológicos   

La etiología de la CUCI es hasta el momento desconocida sin embargo, existen 

factores que se han asociado a la aparición y evolución de la enfermedad, tales 

como: agentes infecciosos [17], respuesta defectuosa de la mucosa intestinal 

contra antígenos luminales [18], factores ambientales mediados por componentes 

del sistema inmunológico y susceptibilidad genética [3, 19, 20].  

 

La expresión de genes al combinarse con factores ambientales y/o nutricionales 

pueden propiciar el desarrollo de la EII, actuando sobre la inmunidad innata, 

específicamente en moléculas presentadoras de antígenos, en la integridad de la 

respuesta inmune del epitelio intestinal, como transportadores de membrana o 

manteniendo unidas las células (“tight junctions”) [21, 22].  
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Uno de los genes relacionados con la CUCI es el Factor Nuclear 4γ del Hepatocito 

(HNF4γ), el cual pertenece a la familia de receptores nucleares (HNF4), que 

actúan en sitios de iniciación transcripcional, regulando así procesos inflamatorios. 

Por otra parte, se ha descrito que HNF4γ comparte dominios y secuencias de 

aminoácidos con HNF4α, por lo que algunos estudios afirman que puede actuar de 

forma homóloga a éste teniendo así funciones antiinflamatorias muy similares; sin 

embargo, HNF4α ha mostrado una mayor expresión y actividad transcripcional por 

lo que no se puede determinar tengan exactamente las mismas funciones [23-25]. 

Regiones específicas de HNF4α participan en cambios de la integridad del epitelio 

intestinal y por consecuencia en la patogénesis de la CUCI. Se realizó un estudio 

con biopsias de varias regiones del colon de modelos animales y 42 pacientes con 

EII, donde se observó que, la expresión de HNF4α fue significativamente menor y 

se acompañó de mayor presencia de signos y síntomas clínicos secundarios a la 

inflamación intestinal tanto en ratones como en humanos, lo que sugiere que, este 

gen puede tener efecto protector en los pacientes con EII [26, 27].  

Por otra parte se ha medido la expresión de HNF4γ en muestras endoscópicas de 

ciego y colon de pacientes con EII donde se analizaron aproximadamente 400 

genes que pudieran expresarse anormalmente, se encontró que la expresión de 

HNF4γ estuvo baja sin embargo, el estudio se realizó por la técnica de 

microarreglos, la cual es utilizada para medir alteraciones en la expresión de un 

gran número de genes sin determinar con claridad si se encuentra aumentada o 

disminuida [28]. 
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Hasta el momento se desconoce la función específica de HNF4γ, es homólogo de 

HNF4α el cual se asocia con el metabolismo de ácidos grasos, procesos anti-

inflamatorios y en la transcripción de genes que controlan la homeostasis de la 

glucosa; en este tipo de alteraciones se ha propuesto que cambios en su 

expresión con una alimentación rica en ácidos grasos.   

 

1.2. Efecto de los ácidos grasos en procesos celulares relacionados con 

CUCI  

Es ampliamente conocida la eficacia de los ácidos grasos poli-insaturados (PUFA) 

y mono-insaturados (MUFA) en el tratamiento de pacientes con CUCI por los 

diferentes efectos anti-inflamatorios que ejercen. En la actualidad se ha 

documentado que la ingestión de ácidos grasos omega (AGn) 3 y 6 podría tener 

un efecto benéfico en la inflamación tanto intestinal como en otras regiones. En 

estudios recientes se ha demostrado que la ingestión de ácidos grasos omega 

juega un papel crucial en los procesos inflamatorios de los pacientes con EII. 

A nivel celular se ha descrito que los PUFA actúan directamente en la regulación 

de inflamación intestinal a diferentes niveles del proceso inflamatorio, en pacientes 

con EII interviene en la regulación de factores de transcripción específicos que 

inhiben el proceso inflamatorio. Una de las vías más estudiadas es la de los 

PPARα, donde los AG proveen de energía la célula, permiten la organización del 

citoesqueleto y reducen el estrés oxidativo, así como la regulación de la vía del 

óxido nítrico (NO) inducida por la regulación de la oxido nitrico sintetasa (iNOS);  

Araki y col. mostraron que los 2 ácidos grasos específicos de la familia de los 
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omega 3, suprimen la inducción de la iNOS y el factor de necrosis tumoral кβ (NF-

кβ), el cual regula la transcripción de enzimas pro-inflamatorias [29, 30].   

 

Por otra parte, clínicamente en los pacientes con CUCI se ha visto asociación en 

el mantenimiento de los periodos de remisión y la ingestión elevada de MUFA a 

través de la dieta [31, 32]; sin embargo, hasta el momento no se ha descrito el 

mecanismo específico por el que los éstos influyen en el proceso inflamatorio y en 

su sintomatología aunque se sabe que el tipo de grasa ingerida puede modificar la 

síntesis de eicosanoides, así como de algunos mecanismos inmunomoduladores, 

lo que influye en la evolución de la enfermedad, lo que se manifiesta con 

disminución del número de evacuaciones, diarrea y tenesmo [33].  

La ingestión de ácidos grasos específicos puede tener efectos importantes en la 

composición de la membrana lipídica, la expresión de genes, cambios en el 

metabolismo y diferenciación celular. En modelos animales se reporta que induce 

factores de transcripción, como el HNFα y  NF-кβ, los cuales promueven la 

generación de enzimas pro-inflamatorias [34]. En modelos animales con CUCI 

inducida experimentalmente concluyó que el uso de dietas equilibradas que 

contengan AGn-3 y 6 puede disminuir la inflamación y el daño en la mucosa 

intestinal [35].  

 

 

 

 

1.3. Efecto de los AGn-7 en la expresión de HNF4γ durante la EII 
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El AGn-7 o ácido palmitoléico es un tipo de ácido graso de cadena larga formado 

por 16 carbonos, perteneciente a la familia de los MUFA, que en la actualidad se 

ha relacionado con  procesos anti-inflamatorios su fuente principal es en aceites 

de origen animal, especies marinas y principalmente en una planta denominada 

“espino amarillo” o Hippophae rhamnoides (común en Europa y zonas de Asia 

menor). Por ser un ácido graso insaturado provee los beneficios propios de una 

grasa de origen vegetal, buena digestibilidad y funciones protectoras en 

enfermedades de inflamación crónica [36]. 

Se han realizado diferentes estudios para documentar su actividad específica del 

AGn-7 y una de las principales líneas de investigación se enfoca a una función 

protectora en piel, mucosas y ulceraciones gástricas, asociada principalmente a 

una disminución en el número de bacterias gram-positivas en estas zonas, 

promoviendo que la primera barrera de defensa inmune este activada [36, 37].  

Yang y col. realizaron un ensayo clínico, doble ciego para evaluar el efecto de 

suplementar durante cuatro meses 5 g de aceite de la pulpa o semilla de espino 

amarillo y placebo en pacientes con dermatitis atópica y concluyeron que esta 

suplementación disminuye significativamente la intensidad de los signos y 

síntomas, apenas con un mes de tratamiento [38]. También se ha observado el 

efecto del AGn-7 en la apoptosis en un modelo in vitro donde se documentó  

disminución de la misma [39]. 

En un estudio realizado con biopsias de sigmoides en pacientes con diagnóstico 

de CUCI confirmado por exámenes radiológicos, histológicos y  endoscópicos, se 

observó un porcentaje significativamente menor del AGn-7 en los fosfolípidos de 

cadena larga de las células del colon de estos pacientes en comparación con 
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personas sanas [40]. Por otra parte, la caracterización del gen en modelos 

celulares mostró  que HNF4γ es un factor de transcripción con ligandos de 

diferentes ácidos grasos cis-monoinsaturados como el AGn-7 (Fig. 1) [41]. 

 

 

 

 

Figura 1. Diagrama de HNF4γ. En negro se 

muestran los ligandos del AGn-7 (tomada de 

Wisely y col., 2002). 

 

 

 

 

 

 

En la Clínica de EII del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador 

Subirán (INCMNSZ), se midió la expresión del HNF4γ en biopsias de recto de 30 

pacientes con CUCI activos, 30 pacientes en remisión y 30 pacientes control (sin 

inflamación intestinal), se encontró que la expresión estuvo disminuida en los 

CUCI activos comparado con los pacientes en remisión (p<0.01) y el grupo control 

(p<0.03) (Fig. 2) [42]. 
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Figura 2. Expresión del gen HNF4γ en pacientes con CUCI activo, en remisión y en un grupo 

control [42].  

 

Los estudios recientes muestran que los MUFA y PUFA pueden regular procesos 

inflamatorios a través de diferentes vías, un ejemplo de éstas es la inhibición de la 

iNOS, la cual activa proceso inflamatorio en los pacientes con EII. El consumo de 

ácidos grasos regula factores de transcripción encargados de regular procesos 

inflamatorios, en vías específicas. En la figura 3 se muestra la interacción entre 

ácidos grasos, la regulación de la transcripción de HNF4γ y la producción de 

enzimas pro-inflamatorias por la vía iNOS [44].  
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Figura 3. Esquematización del proceso inflamatorio en la CUCI, en verde se muestra el proceso de 

regulación inflamatoria de los AGn-7.  
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

 

En México la incidencia de la CUCI ha aumentado significativamente, 

especialmente en adultos jóvenes entre 20 y 40 años (económicamente activos), 

por otro lado el tratamiento convencional no es del todo efectivo, por lo cual, se 

recurre a terapia biológica cuyos costos son elevados y sus efectos adversos 

disminuyen la calidad de vida de los pacientes. 

Estudios recientes han descrito que los MUFA pueden tener benéficos importantes 

en la disminución de los síntomas y mejoría de los pacientes con EII; sin embargo, 

no se ha descrito con certeza la vía por la cual disminuye la inflamación; se ha 

descrito que específicamente los AGn-7 podrían regular procesos inflamatorios en 

los pacientes con CUCI, incluso la concentración de estos ácidos grasos se 

encuentra significativamente disminuida en los pacientes con actividad. Por otro 

lado, genes como el HNF4γ se encuentra disminuido en su expresión lo que 

podría estar asociado a la disminución de los ligandos de AGn-7.  

Dosis específicas de AGn-7 como tratamiento coadyuvante podrían tener un 

efecto benéfico en el aumento de la expresión del gen HNF4γ y en consecuencia 

en el curso clínico de la CUCI sin embargo, no se ha realizado suficiente 

investigación. Evaluar un tratamiento coadyuvante de origen natural como el AGn-

7 podría mejorar el desenlace en pacientes con CUCI, con menos efectos 

secundarios que los tratamientos convencionales.  
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN  

 

¿Cuánto se modifica la expresión del gen HNF4γ y la actividad inflamatoria 

colónica de los pacientes con CUCI activa con la ingestión de 720 mg de AGn-7 

durante 8 semanas, como tratamiento coadyuvante? 

 

4. HIPÓTESIS  

 

El consumo de 720 mg de AGn-7 al día durante 8 semanas aumenta la expresión 

génica de HNF4γ en pacientes con CUCI y mejora los síntomas de la CUCI.  

 

5. JUSTIFICACIÓN  

 

En estudios recientes se ha descrito que el gen HNF4γ puede modular la 

inflamación en los pacientes con CUCI sin embargo, la concentración de RNAm 

del gen se encuentra significativamente disminuida en estos pacientes; por  otra 

parte, el gen presenta ligandos de AGn-7 que si se aumentaran en concentración 

podrían promover aumento del ARNm. Realizar un estudio que promueva 

aumento de la concentración, permitirá aumentar la expresión del gen y la 

disminución de la inflamación junto con los síntomas de la CUCI, lo que a futuro 

podría ofrecer a los pacientes con CUCI un tratamiento coadyuvante de origen 

natural que mejore el pronóstico. 

Implementar los AGn-7 como tratamiento coadyuvante al convencional en los 

pacientes con CUCI, podría disminuir el uso de tratamientos como la terapia 
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biológica, los cuales son muy costosos. Por lo anterior realizar éste estudio 

permitiría evaluar por primera vez una dosis específica de AGn-7 que permita ver 

efectos benéficos en los pacientes con CUCI y podrá generar posibles hipótesis 

del efecto de los AGn sobre el proceso inflamatorio.   

 

6. OBJETIVOS  

 

6.1. Objetivo general 

Cuantificar los cambios en la expresión del gen HNF4γ y medir los cambios en la 

inflamación del colon de pacientes con CUCI activa, después de consumir 720 mg 

de AGn-7 durante 8 semanas.  

 

6.2.     Objetivos específicos 

 Cuantificar el efecto de la ingestión de 720 mg de AGn-7 en la expresión 

génica de HNF4γ en biopsias colónicas de pacientes con CUCI. 

 Establecer la existencia de una relación entre en la expresión génica de 

HNF4γ y el grado de actividad de los pacientes con CUCI.  

 Medir el efecto sobre HNF4α y el marcador de inflamación como la IL-6. 
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7. MATERIAL Y MÉTODOS  

 

7.1. Diseño del estudio  

Se realizó un ensayo clínico piloto, aleatorizado, doble ciego.  

 

7.2. Tamaño de muestra 

Se planteó evaluar 2 grupos: a uno se le aplicó la intervención con el AGn-7 y al 

otro con placebo. Interesó conocer si existen diferencias en la media de la 

expresión del gen HNF4γ antes y después de la intervención entre ambos grupos, 

para lo cual se plateó una muestra piloto de 10 pacientes por grupo.  

 

7.3. Población de estudio 

Se realizó un muestreo consecutivo de pacientes con CUCI activa pertenecientes 

a la Clínica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal del Departamento de 

Gastroenterología del INCMNSZ.  

 

7.3.4.1. Criterios de inclusión  

 Pacientes que tengan diagnóstico definitivo de CUCI confirmado por 

histopatología  

 Con actividad leve o moderada a nivel endoscópico 

 En tratamiento únicamente con 5-aminosalicilatos (5-ASA)  

 IMC de 18 a 34.9 kg/m2 

 Edad de 18 a 59 años  
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 Nacidos en México incluyendo las dos últimas generaciones 

 Que aceptaran participar en el estudio mediante la firma de la carta de 

consentimiento informado. 

7.3.4.2. Criterios de exclusión  

 Enfermedades asociadas como: diabetes mellitus, hipertensión arterial, 

dislipidemias, ateroesclerosis y síndrome de malabsorción intestinal. 

 Enfermedades autoinmunes como: lupus, VIH, cáncer, hepatitis o algún 

otro tipo de colitis como: infecciosa, post-radiación, medicamentosa, colitis 

indeterminada y enfermedad de Crohn.  

 Consumo de medicamentos que inhiban absorción de grasas como el 

Orlistat 

 Cirugía parcial o total de estómago o defectos en la función de primera o 

segunda porciones del intestino delgado.  

 Que consuman esteroides 

 Pacientes en remisión histológica, clínica y endoscópica.   

 Pacientes que consuman capsulas con más de 100 mg de AGn-3, 6 y 9. 

7.3.4.3. Criterios de eliminación  

 Pacientes con poco apego a la maniobra  

 Inasistencia a más de dos consultas o visitas.    

 Pacientes que empeoraran su cuadro clínico y hayan requerido 

tratamiento con esteroides, infliximab o más de 4 g de 5-ASA. 

 Pacientes que decidieran retirarse voluntariamente del estudio 
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7.4. Procedimiento de estudio 

El estudio se llevó a cabo mediante 2 fases: la clínica y la básica; en la primera 

fase, se realizó el seguimiento de los pacientes durante las 8 semanas y en la 

segunda fase el procesamiento de las muestras biológicas (biopsias de colon). 

  

FASE I: Clínica. Asignación de la maniobra y seguimiento de los pacientes. 

A) Basal  

 A cada uno de los pacientes incluidos en el estudio se les realizó una 

colonoscopia de escrutinio para evaluar actividad inflamatoria en mucosa 

colónica y extraer una biopsia de 2 mm para evaluar su actividad histológica y 

cuantificar el ARNm del gen HNF4γ.  

 Previo al inicio del tratamiento a cada paciente se le evaluó la actividad clínica 

en función a los signos, síntomas y estado general que cada paciente 

presentara al inicio del estudio (Anexo 2).  

 Cada uno de los puntajes anteriores permitió asignar una calificación, en 

función al  “Puntaje Mayo” (Anexo 1) para determinar de manera global la 

actividad inflamatoria de cada paciente.  

 Aleatorización de la maniobra: Se etiquetaron 80 frascos, de los cuales 40 

contenían 84 cápsulas de AGn-7 y 40 frascos contenían 84 cápsulas de 

placebo (4 frascos por paciente); un investigador externo asignó al azar 20 

números consecutivos a cada grupo de frascos (placebo y AGn-7), de tal 

forma que cada uno tuvo un número de identificación que le correspondió a 

cada paciente conforme fueron entrando al estudio (Fig. 3): 
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 Tratamiento más AGn-7: En éste grupo cada paciente continuó con su 

tratamiento convencional a base de mesalazina más 720 mg de AGn-7 al 

día, que consumió 2 cápsulas con 120 mg de AGn-7 en cada comida (3 

veces al día) al día durante 8 semanas.  

 Tratamiento más placebo: Los pacientes en éste grupo continuaron con 

su tratamiento convencional a base de mesalazina más tomas de 2 

cápsulas con placebo en cada comida (3 veces al día) diariamente durante 

8 semanas.   

Todos los pacientes se estandarizaron en su alimentación con una dieta 

individualizada (energía por Harris y Benedict), en la que el 60% del valor calórico 

total fue aportado por  HCO, 20% por proteínas y 20% de lípidos en este último se 

limitó a máximo 2 equivalentes a la semana el consumo de alimentos que con 

elevadas cantidades de AGn-3, 6 y 9, como oleaginosas, pescado azul y aceites 

enriquecidos con estos omegas.   

 

B) Seguimiento  

 El paciente asistió después de la semana de inicio (basal) cada 2 semanas 

para evaluar apego al tratamiento, presencia de síntomas, entrega de 

cápsulas para el periodo correspondiente y evaluar la actividad clínica en 

función a la presencia de signos, síntomas y estado general. 

 Se tomó una segunda biopsia colónica al terminar la maniobra para 

seguimiento del tratamiento del paciente y medir nuevamente los cambios en 

la expresión del gen, así como la actividad de la enfermedad a través de la 

actividad endoscópica y el análisis histológico (Fig. 4).   



 UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 

21 
 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. En el diagrama se muestra la aleatorización de la maniobra, donde se muestra el 

número de frascos que fueron necesarios para el estudio y como se realizó la aleatorización 

de los grupos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Esquema de seguimiento y diseño metodológico. En el esquema se muestra el 

seguimiento de los pacientes y las maniobras que se realizaron en cada una de las visitas durante 

el estudio. 
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FASE II: Básica. Procesamiento de muestras para medir expresión de genes. 

Cada una de las biopsias tomadas (2 mm) en ambos grupos de estudio se 

almacenaron a -70 oC con solución de ARN latter, para posteriormente llevar a 

cabo el siguiente procedimiento: 

 

A) Extracción del ARN-total: Cada muestra fue procesada por la técnica de 

isotiocianato de guanidina con el kit de extracción High Pure RNA-tissue de 

Roche®. Para obtener la mayor cantidad ARN presente en la biopsia, 

posteriormente se realizó un análisis cuali y cuantitativo, para asegurar la 

pureza del ARN extraído y determinar la cantidad necesaria para el siguiente 

procedimiento.  

B) Síntesis de ADN complementario (ADNc): Ésta se realizó por retro-

tanscripción en PCR (RT-PCR); previa cuantificación del ARNm para construir 

una cadena de ADN de la plantilla de ARN, realizado en el lugar de la 

polimerasa y proceder a la cuantificación.  Se utilizó la siguiente mezcla de 

reacción: 2 µL de Oligo dT (5 µM), 4 µL de solución amortiguadora para 

transcriptasa reversa (1X) , 0.5 µL de inhibidor de ARNsas (0.5 U/µL), 2 µL de 

mezcla de dNTPS (0.25 mM), 0.5 µL de transcriptasa reversa (0.5 U/µL) , 1 µL 

de H2O y 2 µL de ARN, con un volumen final de 20 µL. Finalmente para medir 

la expresión génica a través del ARNm de HNF4α, HNF4γ, IL-6 y GAPDH 

como gen de referencia. 

C) PCR-Tiempo Real: Se llevará a cabo con el objetivo de medir la cantidad de 

ARNm del gen HNF4γ en tejido inflamado del paciente por Reacción en 

cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR-TR) con sondas de TaqMan 
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Roche® usando como gen de referencia GAPDH y así medir la expresión del 

gen HNF4γ antes y después del tratamiento, los oligos que se utilizaron se 

presentan en la tabla 1.  

 
Tabla 1. Oligos utilizados para cada gen en Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) 
en Tiempo Real 

  Izquierdo Derecho  

HNF4α tgacaacctgttgcaggaga cgttggttcccatatgttcc  

HNF4γ tgactgaatcaccctccaaa gctgacacctagtccccaga  

IL-6 cgttggttcccatatgttcc cgttggttcccatatgttcc  

GAPDH agccacatcgctgagaca gcccaatacgaccaaatcc  

 

7.5. Análisis estadístico  

Para el análisis estadístico se utilizó el paquete SPSS versión 17. Para evaluar la 

distribución de los datos se utilizó la prueba de Kolmogórov-Smirnov, las variables 

con distribución normal se describieron con promedios y desviación estándar, t 

pareada para evaluar los cambios antes y después del tratamiento y X
2 para 

comparar las variables cualitativas de los grupos; las variables que no tuvieron una 

distribución normal se describieron con medianas y rango intercuartil, prueba de 

Wilcoxon para evaluar los cambios antes y después del tratamiento y  U de Mann 

Whitney, para evaluar los cambios en la expresión del gen entre grupos. Se 

consideró significativa una P<0.05.  
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7.6. Definición de variables 

A) Variables independientes: AGn-7 y placebo.   

B) Variables dependientes: Expresión relativa de HNF4γ, sangre en heces, 

episodios de diarrea, número de deposiciones, grado de actividad histológica y 

endoscópica.    

C) Variables confusoras: Presencia de manifestaciones extraintestinales (MEIs) 

como: pioderma gangrenoso, conjuntivitis, uveitis, artropatía periférica, 

colangitis esclerosante primaria y tiempo de diagnóstico de la CUCI.  

 

7.7. Preceptos éticos  

Este protocolo se realizó bajo los estatutos referidos en el artículo 17 del 

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud, 

donde se documenta que los pacientes incluidos en éste estudio tuvieron un 

riesgo mayor al mínimo sin embargo, ningún paciente presentó complicaciones 

durante los procedimientos. El protocolo fue sometido y aprobado por el Comité de 

Ética del INCMNSZ con el número de referencia REF453; así como registrado en 

la página del ClinicalTrials.gov, con el que se identificó con el número 

NCT01771224. 

A cada paciente se le informó sobre el objetivo de la presente investigación, el 

procedimiento a seguir, los derechos que tiene por participar en el estudio y esta 

misma información se le dio a conocer en el consentimiento informado (Anexo 3). 
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7.8. Financiamiento 

El presente estudio fue financiado con recursos de la Clínica de EII del 

departamento de Gastroenterología del INCMNSZ. 

 

8. RESULTADOS  

 

FASE  I: Clínica. Asignación de la maniobra y seguimiento de los pacientes. 

 Asignación de la maniobra  

En la primera fase del estudio, se incluyeron a 20 pacientes con diagnóstico de 

CUCI confirmado por histopatología, que acudieran a consulta de seguimiento y 

fuera necesario que se realizaran una colonoscopia de escrutinio. Cada uno de los 

pacientes incluidos en el estudio  fueron aleatorizados de forma cegada a cada 

uno de los dos grupos, tratamiento con AGn-7 y placebo, del total de la muestra en 

ambos grupos el 70 % fueron mujeres y la edad promedio fue de 44+9 años en el 

grupo de intervención y 44+10 años en el grupo control, el tiempo de evolución 

previo al inicio del estudio fue de 8 y 10 años en el grupo de intervención y 

placebo respectivamente, en ambos grupos los pacientes incluidos en el estudio 

tenían por lo menos una MEI, las cuales no mostraron diferencias significativas 

entre grupos (P>0.05)  (Tabla 2).  
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Seguimiento de los pacientes. 

El seguimiento de los pacientes se realizó durante 8 semanas, a lo largo de ese 

periodo ningún paciente empeoró su actividad clínica, endoscópica, histológica o 

bioquímica, tampoco fue necesario aumentar o cambiar su tratamiento 

convencional.  

La actividad clínica y bioquímica, fueron los parámetros que mostraron cambios 

antes y después del tratamiento con AGn-7, no así en el grupo placebo, al evaluar 

las diferencias de cambio por aspectos individuales, se encontró que la presencia 

de sangre en heces (P=0.05) disminuyó significativamente, de igual forma el 

bienestar general  evaluado por escala del 0 al 3 donde 0 es bien y 3 muy mal 

(P=0.02). 

Tabla 2. Características demográficas y clínicas de la muestra 

  

AGn-7 

 (n=10) 

Placebo 

(n=10) P 

Sexo (H/M) 4/6 2/8 

 Edad (años+DE) 44+9 42+10 NS 

Edad al diagnóstico (años) 34 35 NS 

Tiempo de evolución de evolución (años)  8 10 NS 

Peso (kg) 61 64 NS 

Índice de Masa Corporal (kg/m2) 24 25 NS 

Manifestaciones extraintestinales  (n) 3 5 NS 

Tratamiento con 5-ASA (g) 3.5 4 NS 
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En la evaluación de la actividad bioquímica se encontró que de forma general 

(todos los parámetros a evaluar) no existieron cambios significativos sin embargo, 

en la evaluación individual, la hemoglobina (P=0.03) mejoró significativamente en 

el grupo de tratamiento con AGn-7, a diferencia del grupo placebo, donde no 

existieron cambios significativos (Tabla 3).  

 

Al comparar el grado de cambio de cada parámetro bioquímico después del 

tratamiento entre el grupo tratado con AGn-7 y el grupo placebo, se encontraron 

cambios en las proteínas totales (P=0.02), PCR (P=0.04) y VSG (P<0.05) (Tabla 

4). 
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Tabla 3. Diferencia de cambios entre los grupos estudiados antes y después de la intervención.  

 

AGn-7 

(n=10) 

 Placebo   

(n=10) 

  Pre Tx Post-Tx P Pre Tx Post-Tx P 

Actividad clínica  -1.511 0.13 -1 0.32 

    Cantidad de deposiciones  -1.414 0.16 -0.447 0.65 

    Sangre en heces  -1.933 0.05 -1.222 0.22 

    Dolor abdominal  -0.52 0.60 -0.264 0.79 

    Bienestar general  -2.251 0.02 -0.333 0.74 

Actividad endoscópica  -0.414 0.68 -1 0.32 

Actividad histológica  -0.447 0.65 -1 0.32 

Actividad bioquímica  -1.134 0.26 0 1.00 

    Proteínas totales  1.414 0.15 0 1.00 

    Albúmina  0.577 0.56 0 1.00 

    Hemoglobina  2.126 0.03 0.135 0.89 

    PCRa -1.342 0.18 -1 0.32 

    VSGb -1.367 0.17 -0.701 0.48 

Actividad por escala Mayo  -0.974 0.48 -1 0.28 

a Proteína C Reactiva. 

b Velocidad de Sedimentación Globular. 
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Tabla 4. Efecto estimado de cambio en valores bioquímicos de pacientes con CUCI que 

recibieron AG-7 o placebo.  

 

AGn-7 

(n=10) 

Grupo Placebo 

   (n=10)                         

                     

Efecto 

estimado  P 

Proteínas totales (g/dL)  
 

       Basal  7.3 7.5 

      Post Tx 8.7 7.6 

  

 
 

 

1.1 (6.7 a 8.8) 0.02 

Albúmina (g/dL) 
 

       Basal  3.8 4.3 

      Post Tx 4.3 4.6 

  

 
 

 

-0.3 (0.01 a 4.3) NS 

Hemoglobina (g/dL) 
 

       Basal  12.3 13.2 

      Post Tx 14.4 14.1 0.3 (0.1 a 10.2) NS 

     PCR (mg/dL) 
 

       Basal  3.2 3.4 

      Post Tx 1.8 2.4 

  

 
 

 

-0.6 (0.1 a 0.9) 0.04 

VSG
  
(mg/dL) 

 
       Basal  29.6 22.6 

      Post Tx 28.3 21.9 

  

 
 

 

6.4 (3.5 a 10.5)  <0.05 
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FASE I: Básica. Procesamiento de muestras para medir expresión de genes. 

 

Expresión de genes HNF4γ, HNF4α e IL-6 en mucosa colónica  

 

Se evaluó la expresión de los genes HNF4γ, HNF4α e IL-6 así como el gen de 

referencia (constitutivo) GADPH en ambos grupos del estudio (grupo tratado con 

AGn-7 y grupo placebo).  

Los resultados mostraron que la expresión del gen   HNF4γ está significativamente 

mayor (P=0.05) en los pacientes con CUCI después del tratamiento con AGn-7, en 

comparación con aquellos que recibieron placebo, donde la expresión se mantuvo 

igual antes y después del tratamiento (SN) (Figura 2).  

 Por otra parte la expresión del gen HNF4α mostró tendencia en el aumento de la 

expresión antes y después del tratamiento con el AGn-7 (P=0.07), comparado con 

el grupo de pacientes que recibió placebo, donde la expresión se mantuvo sin 

cambios (NS) (Figura 3).  

Se evaluaron los cambios da la IL-6 como marcador de inflamación antes y 

después del tratamiento en ambos grupos y se encontró que la expresión 

disminuyó significativamente en los pacientes que recibieron tratamiento con los 

AGn-7 (P=0.005) al igual que en los pacientes que recibieron placebo sin 

embargo, esta disminución no fue tan significativa como en el grupo de tratamiento 

con AGn-7 (P=0.03) (Figura 4).  
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Figura 2. Análisis del ARNm de HNF4γ en pacientes con CUCI activos antes 

(pretratamiento) y después (post-tratamiento) del tratamiento con AGn-7 y 

placebo, tomando como gen de referencia el GADPH. El análisis para evaluar los 

cambios Pre y Pos Tx, se realizó con la prueba de Wilcoxon. 
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Figura 3. Análisis del ARNm de HNF4α en pacientes con CUCI activos antes 

(pretratamiento) y después (post-tratamiento) del tratamiento con ácido graso 

omega-7 y placebo, tomando como gen de referencia el GADPH (Wilcoxon).   
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Figura 4. Análisis del ARNm de IL-6 en pacientes con CUCI activos antes 

(pretratamiento) y después (post-tratamiento) del tratamiento con ácido graso 

omega-7 y placebo, tomando como gen de referencia el GADPH. El análisis para 

evaluar los cambios Pre y Pos Tx, se realizó con la prueba de Wilcoxon. 
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9. DISCUSIÓN  

 

En este estudio se comparó el efecto del AGn-7 sobre la actividad inflamatoria de 

la CUCI en pacientes activos y la expresión de los genes HNF4γ y HNF4α; la 

actividad de la inflamación también se evaluó a través de la expresión de la IL-6. 

Nuestros resultados muestran que en el grupo de pacientes que consumió AGn-7 

la actividad  clínica (sangre en heces, bienestar general) mejoró significativamente  

al compararlos con el grupo que recibió placebo. Un estudio publicado por 

Ferguson y cols. mostraron que diferentes componentes de la dieta como los 

MUFA podrían modular genes activadores de procesos inflamatorios  en pacientes 

con EII [21]. Otros estudios han descrito la utilización del AGn-7 como protector de 

la mucosa de duodeno y estómago, lo que sugiriere que tiene un efecto 

regenerador de mucosas y, por tanto, podría explicar la mejoría en el estado 

general y la disminución de sangre en las evacuaciones de los pacientes que 

recibieron AGn-7 durante el presente estudio. El aumento en la concentración de 

Hb en el grupo de pacientes tratado con AGn-7 puede ser reflejo de la disminución 

de sangre en las evacuaciones (P=0.05), algo que no sucedió  en el grupo que 

recibió placebo. Estos cambios sugieren que la inflamación de la mucosa mejora 

con el uso del AGn-7.     

Otros valores bioquímicos de inflamación en pacientes con CUCI que mejoraron 

con el uso del AGn-7, al disminuir los niveles de PCR-us y VSG así como aumento 

en los niveles de albúmina y proteínas totales. Además se encontró que aquellos 

pacientes que fueron sometidos a tratamiento con AGn-7, la concentración de 

proteínas totales fue significativamente mayor después del tratamiento a diferencia 
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del grupo que recibió placebo, donde no existieron cambios.  Estos  hallazgos 

confirman lo publicado por Berntein y cols, quienes  mostraron que una toma de 

220 mg  ácido cis-palmitoléicos (omega-7) durante 30 días reduce 

significativamente la concentración de PCR-us en pacientes con inflamación 

generalizada hasta en un 44%, debido a que el ácido graso omega-7 reduce la 

expresión del ARNm de citocinas pro-inflamatorias como TNF-α y resistina [44]. 

Estos hallazgos confirman que en la etiología de la CUCI participan factores 

genéticos e inmunológicos posiblemente modulados por factores ambientales 

como los ácidos grasos, mismos que modifican la expresión de múltiples genes 

entre los que se encuentran el HNF4γ y HNF4α [45, 46]. Los MUFA son ácidos 

grasos cuya concentración correlaciona con la disminución de la actividad de la 

CUCI a través de diferentes vías [47-50]; así un estudio encontró que  la 

concentración del AGn-7 en mucosa intestinal de pacientes con CUCI estuvo 

significativamente disminuida en comparación con la de un grupo sin inflamación 

intestinal, lo que  explica que la expresión pueda disminuir mientras el proceso 

inflamatorio se mantiene [40]. En nuestro estudio se midió el ARNm de HNF4γ y 

HNF4α en el grupo que recibió tratamiento con Agn-7 y en el grupo placebo antes 

y después de la intervención, encontrándose que en el grupo tratado con AGn-7 la 

expresión de HNF4γ y HNF4α aumentó significativamente después de la 

intervención en comparación con el grupo que solamente recibió  placebo.  

Estos resultados sugieren que la suplementación de AGn-7  juega un papel 

importante en la regulación de procesos inflamatorios, ya que se sabe que los 

genes HNF4γ y HNF4α tienen ligandos del AGn-7 que regulan la actividad y 

función de las proteína [41]. Previamente nuestro grupo de investigación ya había 
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informado que la expresión del gen HNF4γ se encuentró significativamente 

disminuida en los pacientes con CUCI activos en comparación con los pacientes 

en remisión y controles [42], lo que podría estar ligado a la baja concentración del 

AGn-7 y, en consecuencia, manifestarse como mayor actividad de la enfermedad.  

Se evaluó también la expresión de la IL-6 como marcador de inflamación y se 

encontró que en el grupo de intervención con AGn-7 la expresión del gen de IL-6 

disminuyó significativamente más que en el grupo que recibió placebo. Estos 

hallazgos podrían deberse a que en ambos grupos se mantuvo el tratamiento 

convencional durante el tiempo del estudio y aunque no existieron diferencias 

significativas en los gramos de 5-ASA que ambos grupos tomaron, esto pudo 

haber tenido un impacto sobre la expresión de la IL-6, ocasionando que 

disminuyera de manera significativa en el grupo placebo.   

Estos resultados sugieren que la disminución en la inflamación clínica en los 

pacientes con CUCI que recibieron AGn-7 podría estar regulada por la expresión 

de HNF4γ y HNF4α, lo cual puede apoyar la hipótesis de que los MUFA de la dieta 

intervienen en procesos inflamatorios a través de la regulación de citocinas pro y 

anti-inflamatorias en los pacientes con CUCI que se asocia a diminución de los 

síntomas y las manifestaciones clínicas [26, 51-53].  
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10. CONCLUSIONES 

 

El grupo de pacientes sometidos a tratamiento con AGn-7, mostró mayores 

cambios a la semana 8 después de la intervención en aspectos relacionados con 

la actividad clínica de la enfermedad comparado con el grupo placebo. 

Un tratamiento coadyuvante con ácido graso omega-7 durante 8 semanas puede 

disminuir el cuadro clínico de los pacientes con CUCI y regular la actividad 

inflamatoria de la enfermedad a través del incremento de la expresión del gen 

HNF4 γ. 
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. ) ANEXOS  

ANEXO 1. Puntaje mayo para actividad de CUCI 

 
1. Frecuencia de deposiciones  

a. Normal      0  

b. 1-2 mas de lo normal    1 

c. 3-4 mas de lo normal    2 

d. > 5      3 

 

2. Sangrado rectal  

a. Ausente o no visible    0 

b. Estrías en heces la mitad del tiempo  1 

c. Sangre obvia casi siempre    2 

d. Sangrado franco      3   

 

3. Hallazgos endoscópicos  

a. Normal o enfermedad inactiva         0 

b. Enfermedad leve (eritema, disminución del patrón vascular y friabilidad leve)   1 

c. Enfermedad moderada (eritema aumentado, patrón vascular ausente, friabilidad y erosiones)  2 

d. Enfermedad grave (sangrado espontaneo, ulceras)      3 

 

4. Valoración global del medico  

a. Normal     0 

b. Enfermedad leve     1 

c. Enfermedad moderada    2  

d. Enfermedad grave     3  

 

Total de puntos: __________                   

Interpretación: 

<2:   Remisión 

2-4:  Actividad leve 

4-6:    Actividad moderada 

>6:   Actividad grave 

 

 

 

Margarita
Texto escrito a máquina
12

Margarita
Texto escrito a máquina

Margarita
Texto escrito a máquina
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ANEXO 2. Hojas de recolección de datos. 

 

Hoja para el investigador 

 

Nombre: Registro:  

Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa):          /          / Teléfono: Sexo:    M     F   

Diagnóstico:      Control  (                                   )              CUCI activo         Actividad:       Leve           Moderada 

Extensión:   Proctitis    Proctosigmoiditis        Pancolitis                Tiempo de diagnóstico:     6m      1a       2a        > 3a 

Tratamiento con 5 ASA:   500mg/6-12 h     4g/12 h        Talla (cm):  

Manifestaciones extraintestinales:    Cutáneas      Oculares     Hepatobiliares     Óseos      Articulares     Pulmonares              

Tratamiento:     Dieta + ácido palmitoléico        Dieta + placebo  

 

 Basal  Cita 4 

Fecha (dd/mm/aaaa)   

Expresión HNF4γ (UA)   

Número de deposiciones (0, 1, 2, 3)   

Hallazgos endoscópicos (0, 1, 2, 3)   

Hallazgos histológicos (0, 1, 2, 3)   

 

 

 

 

Título: Efecto del ácido palmitoléico (omega-7) en la expresión de HNF4γ y la actividad de la Colitis 

Ulcerosa Crónica Idiopática (CUCI) en pacientes activos y sin inflamación 
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 Basal  Cita  1 Cita 2 Cita 3 Cita 4 

Fecha (dd/mm/aaaa)      

Peso (kg)      

Cintura  (cm)      

Cadera (cm)      

Número de deposiciones (0, 1, 2, 3)      

Sangre en heces (0, 1, 2, 3)       

Temperatura (0C)      

Apego al tratamiento (0, 1, 2, 3)      

Nombre del evaluador      
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Hoja para el paciente 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

2 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

3 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

4 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

5 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

6 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

7 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

8 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

9 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

10 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

11 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

12 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

13 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

14 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

15 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

16 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

17 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

18 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

19 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

20 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

21 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

22 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

23 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

24 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

25 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

26 /            / De  /  Co  /  Ce A B C D 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 Sí No

Fecha de ingreso: 

Instrucciones:

* Se debe completar el diario todos los días. 

* Todos los registros se deben realizar antes de irse a dormir, y las respuestas deben describir las 24 horas previas. 

* Las puntuaciones de dolor abdominal y bienestar general deben reflejar el dolor o el bienestar promedio de ese día. 

* Recuerde traer el diario cada que acuda a consulta. 

Fecha de término: 

Fechas de consulta

No. Paciente:Nombre:

 2:  3:   4: 

Diario de pacientes con CUCI

No. de registro: 

A=Normal

B=Una a dos

C=Tres o cuatro

D=Cinco o más

Cant. Normal de 

deposiciones=______

Dolor abdominal/

retortijones 

0=Nada 

1=Leve, lo siente pero 

el tolerable

2=Moderado, 

interfiere en la 

actividad normal

3=Grave, 

incapacitante 

0=Generalmente bien

1=Regular 

2=Malo

3=Fatal 

Bienestar 

general 

¿Tomó algún 

medicamento 

para la 

diarrea?

(También marque 

"si" en caso de 

usar narcóticos)

Si / No 

Sangre en

 las heces

0=No observó sangre

1= Vetas de sangre 

en las heces o 

sangre notoria en las 

hecesen 50% de las 

deposiciones

2=Sangre notoria en 

las heces en >50% 

de las desposiciones 

3=Solo expulsó 

sangre en alguna 

deposición 

Cantidad de 

deposiciones  

que superan lo 

normal

Toma de 

cápsulas 

Fecha 

dd/mm/aa

No. de 

día 
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Anexo 3. Consentimiento informado 
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ANEXO 4. Cronograma de actividades. 
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