UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION SUR DEL DISTRITO FEDERAL
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI
“DR. BERNARDO SEPULVEDA”

TITULO
“EVALUACION DE LA REMISION AL TRATAMIENTO BIOLOGICO EN
PACIENTES CON COLITIS ULCERATIVA”
TESIS
PARA OBETENER EL DIPLOMA

EN LA ESPECIALIDAD DE COLOPROCTOLOGIA

PRESENTA
DR. CARLOS ALBERTO LOPEZ BERNAL

TUTOR PRINCIPAL

DR. MOISES FREDDY ROJAS ILLANES

DRA. BRISEIDA RUBIO MARTINEZ

CIUDAD DE MEXICO FEBRERO 2021


Margarita
Texto escrito a máquina
FACULTAD DE MEDICINA

Margarita
Texto escrito a máquina


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
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 imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd 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,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



“EVALUACION DE LA REMISION AL TRATAMIENTO BIOLOGICO EN
PACIENTES CON COLITIS ULCERATIVA”

. VICTORI NDQZA ZUBIETA
JEFE DE LA DIVISION'DE EDUCACION EN SALUD
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SXXI BERNARDO SEPULVEDA

DR. MOISES FREDDY ROJAS ILLANES
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION EN
“ COLOPROCTOLOGIA
MN SXXI BERNARDO SEPULVEDA

UMAE HOSPITAL

ISES FREDDY ROUJAS ILLANES
TUTOR

ESPECIALIDAD: COLOPROCTOLOGIA

MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE CIRUGIA DE COLON Y RECTO

/ﬁ/

ESPECIALIDAD: COLOPROCTOLOGIA
MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE CIRUGIA DE COLON Y RECTO



142020 SIRELCIS

— INSTITUTO MEXKCANO DEL SEGURG SOCIAL
b DIRLCCHION DE PRESTACIONES MEINCAS

Dictamon de Aprotindo

Corrith Loca de nvostignoon on Salud 3601
POSMTAL DF FEPECINGIDADES O BERNANDO BEFULYION CUTIEKKEZ, GRVTIRD MEDIGO SACIONAL D0

Ruginiio COTCITEG 17 010D 015 004
Registo CONBICE TICA CONBIOETICA 09 CIll 02) 2017062

FREHMA Jueves, 11 da junio de 2020
Or. Molsos Froddy Mojos lllares

FREDENTE

po de natifiears, quo ol pretocolo do inveaigacion con tivio EVALUACION Dl u RIMlm Al
TMTAATO H0LOOICO EN FACIENTES CON COULITIS ULCERATIVA quo paca

eunhiscion de ose Conita, a.m-mw\unmlmounmmnvuumm cumple con la
coldod meloaolng s v 153 requarimiestss de SUBs v i Freanigackdn, i 1o Gue o ddamen s APRORAD D!

Numero de Registro Insitucoral
R-2020-3601.080

Do acvordo o la narmatva woenie, debora Muntn
dosanolls Sl profocolo u s carge, Este Setn v
ranLErTA SOl CNT IR reREEnOnG e oot Gl

C g cada 000 un RIMO 00 KOQUONID thaNKo daaraa ool
4 08 un aNo, PAT IO QUi 0N LasO 0o sar Nocasato,
WM TV e Y I e wigunia gl e

v

0 Loca | da Inveatigneidn an Galud Na, 3001
ooy

IMSS

ML Y e A



AGRADECIMIENTOS

A mi familia, a mis profesores, cuando tus pasos son guiados el perderte en el

camino es casi imposible.



INDICE

1= RESUMEN ..ottt sttt an s st 7
2.- MARCO TEORICO ......ooiieeeeeeescetee et ne s s 10
2.1.-ANTECEDENTES GENERALES .......cooviieieieeeiceeeeteeiesesssessssesss s 10
2.1.1.-DEFINICION ....oooirieeeeeeeeeeeeeeee ettt se st 10
2.1.2.-FACTORES DE RIESGO .......covvieiieeeeseeestesee s 11
2.1.3.-FISIOPATOLOGIA ......oooteeeeeeereeeeeeee et eee st en s, 13
2.1.4.-HISTOPATOLOGIA ..ot 15
2.1.5.-DIAGNOSTICO ..ottt ettt ene s, 16
2.1.6.-CLASIFICACION .......oeviieeeeeeeeteeee ettt ene s s asn s, 18
2.1.7.-TRATAMIENTO MEDICO .......oooiirieererseereeseetenieeiesesessessessessesss s 19
2.1.8.-TRATAMIENTO QUIRURGICO........ccoovieererereiieieeeresessesssses s 21
2.2.- ANTECEDENTES ESPECIFICOS .......coiiiieeseeiceieeieeieeeresissssessssnses s 22
3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .....oooviiieseeesiesteeteees s, 23
A= JUSTIFICACION ...ooovoeceeeeeeeees e sn st se st 23
5.- PREGUNTA DE INVESTIGACION ......covviiiieiieeeeeeeeteesee st enes e 24
B.m HIPOTESIS ..ottt an et anen e 25
7= OBIETIVOS ..ottt 25
7.1.- OBJIETIVO GENERAL ...coovvieeeeeeeeeeeeee e en s 25
7.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS .......ooiieieeeeteeeeeeeeteeee s 25
8.- PACIENTES Y METODOS........cooieieieieieieeesees st iess s ees s sassesses s, 26
9.- DISENO DEL ESTUDIO ..ot ess s sasne s, 26
10.- CRITERIOS DE SELECCION ......coovoieieeeecseeeees st asnesss s, 28
10.1.- CRITERIOS DE INCLUSION .......c.oviiiieeieeeeveeseeiee e 28
10.2.- CRITERIOS DE EXCLUSION........ccoiiiirieseereeeeiee e 28
10.3.- CRITERIOS DE ELIMINACION ......cocviiieeeeee e 28
11.- TAMANO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO......cc.cooovvvriveeienee, 28
12.- VARIABLES, DEFINICION Y ESCALA DE MEDICION ........cccoovvviiiissieneen. 29
13.- ASPECTOS ETICOS ..ottt en sttt 33
14.- RESULTADOS ...ttt st es sttt 35
15.- DISCUSION .....cocouiiieeeeiieeteeteee s es sttt st s st eenensans 45
16.- CONCLUSION ..ottt sne st 47



17.-BIBLIOGRAFIA ..ottt

17.-ANEXOS



1.- RESUMEN
Introduccion.
La colitis ulcerativa (CU) se caracteriza por inflamacion cronica e inespecifica del
intestino grueso por periodos de actividad y remision de la enfermedad,

principalmente en la mucosa del colon y con mayor afeccion al recto.

En México las tasas ajustadas a los ingresos con CU son de entre fue 2.3y 4.1 por
cada 1,000 ingresos en medicina interna y no se cuentan con mayores registros

referentes a prevalencia e incidencia de esta enfermedad en nuestro pais.

Para el diagndstico de la CU se requiere de una evaluacion clinica, endoscopica,
perfiles bioquimicos de reactantes de fase aguda y de comprobacién histolégica.
Para el tratamiento de la CU los salicilatos, tiopurinas y esteroides representan el
tratamiento convencional, su objetivo al igual que el de la terapia biologica es lograr

la remision y mantenerla.

La remision con tratamiento convencional y bioldgico se valora en cuatro parametros
gue son: clinicos, bioquimicos, endoscépicos e histoldgicos, que son de utilidad para

el ajuste del tratamiento ademas del seguimiento.

En el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” CMN siglo XXI se trata
a los pacientes con CU en el servicio de coloproctologia, principalmente con

tratamiento convencional y en casos seleccionados con terapia biologica.

La terapia bioldgica el servicio de coloproctologia del Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda” CMN siglo XXI es a base de medicamentos anti-TNF

(adalimumab e infliximab), ya que de acuerdo con la evidencia actual han



demostrado ser eficaces en pacientes que son refractarios al tratamiento

convencional.

Objetivo

Evaluar la experiencia del uso de tratamiento biol6gico en pacientes con colitis
ulcerativa mediante variables clinicas, bioquimicas, endoscoOpicas e
histopatoldgicas en el servicio de coloproctologia en el Hospital de Especialidades

“Dr. Bernardo Sepulveda” CMN siglo XXI en un periodo de 12 meses.

Pacientes y métodos

Se revisaron los expedientes de los pacientes diagnosticados con CU en el servicio
de coloproctologia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” CMN
siglo XXIl, los criterios de inclusion fueron los siguientes: diagndstico confirmado de
CU, que se encontraban bajo terapia biolégica (adalimumab e infliximab) por lo
menos por 12 meses, sexo y edad indistinta, seguimiento endoscopico, bioquimico,

clinico e histopatolégico; ademas de expediente completo.

El andlisis de la informacion se realiz6 con base en la estadistica descriptiva,
mostrando las frecuencias encontradas para las variables nominales, y para
variables cuantitativas mediante porcentajes y medidas de tendencia central.

La informacion se presenta en tablas de frecuencias para las variables
sociodemogréficas y para las variables clinicas, endoscopicas e histopatoldgicas
gue se hayan procesado como variables nominales cualitativas en los seguimientos
basales al momento del diagndstico e inicio de la terapia biol6gica, a los 6 meses y

a los 12 meses de inicio del tratamiento.



La informacién de las variables cuantitativas, las bioquimicas, se muestran medidas
de tendencia central (media) y medidas de dispersion (desviacion estandar) para
las paramétricas, y para las variables no paramétricas se presentara la media y los
limites inferior y superior. Se utilizan graficas comparando las distribuciones de las
variables en los diferentes momentos: el estado basal con diagndstico confirmado,
con uso de la terapia biolégica a los 6 meses y a los 12 meses de inicio del
tratamiento.

El paquete estadistico utilizado fue SPSS v25.0 de IBM en todos los calculos.
Resultados

Se incluyeron 18 pacientes en el presente estudio, la edad media fue de 41.22 (+
11.825 SD) afios, fueron 10 (55.6%) mujeres y 8 (44.4%) hombres, con respecto a
la talla, la media fue de 1.61 (+ 0.7945 SD) metros, el peso medio fue de 66.55 (+
13.84189 SD) kilogramos, el indice de masa corporal promedio fue de 24.21 (+
3.98481 SD) Kg/m2, s6lo 2 (11.1%) pacientes tuvieron antecedentes de
tabaquismo, respecto al consumo de alcohol, se encontrd en 6 (33.3%) pacientes el
consumo habitual de alcohol, el antecedente de apendicectomia estuvo presente en
3 (16.7%) de los pacientes, respecto a la hipertension arterial sistémicay la Diabetes
Mellitus tipo 2, no se encontraron presentes en la poblacién de pacientes con CU,
respecto al tiempo promedio de evolucion de la enfermedad fue de 11.06 (+ 5.482
SD) afos. Se dividio la evolucion de la enfermedad de los pacientes en un estado
basal (sin uso de terapia biologica), y en 2 evaluaciones a los 6 y 12 meses de haber
iniciado la terapia biologica, a todos evaluando la el comportamiento clinico,

endoscopico, bioquimico e histolégico.



Conclusiones

La CU es una enfermedad cronica, inespecifica limitada al colon, con actividad
extraintestinal con importante deterioro de la calidad de vida de los pacientes. El
manejo médico hasta el momento con uso de 5-ASA, inmunomoduladores,
esteroides sigue siendo el estandar de oro, ante la falla del mismo la terapia biologica
resulta en una opcion evidente que ha demostrado remisidon clinica, bioquimica,
endoscopica e histologica en estos pacientes, incluso reincorporandolos a su vida
cotidiana, siendo superior este manejo a la terapia convencional en casos
refractarios, y de moderados a severos, llegando incluso a la remision profunda de
la enfermedad. En nuestro estudio se observdé mejoria en las manifestaciones
clinicas, bioquimicas, endoscopicas e histoldgicas, ninguno al momento con remision

profunda, la calidad de vida referida de los pacientes se dio en todos.

2.- MARCO TEORICO

2.1.-ANTECEDENTES GENERALES

2.1.1.-DEFINICION

La colitis ulcerativa (CU) es la inflamacion cronica e inespecifica del intestino
caracterizada por periodos de actividad y remision de la enfermedad, limitada a la
mucosa del colon, con mayor afeccion al recto, extendiéndose hacia proximal de

forma continua.

No existe un criterio patognomaonico Unico para su definicion, por ello su diagndstico
se basa en una serie de criterios clinicos, endoscépicos e histolégicos!. Forma parte

del espectro de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), que incluyen a la
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enfermedad de Crohn (EC), CU vy colitis inespecifica (Cl). La CU usualmente

predomina en pacientes adultos de entre 30 y 40 afios?.

La incidencia y prevalencia de la Ell ha incrementado en los ultimos afos y al
parecer obedece a un patron geografico. En el 2017 un estudio epidemioldgico de
Rochester determiné la prevalencia de la enfermedad inflamatoria intestinal en
Estados Unidos entre el afio 2000 y 2011, siendo para la CU 214 contra 286 casos
por cada 100, 000 habitantes por afio, representando un incremento del 34% 34,
Por otro lado, la incidencia de la CU es de 2.2 a 19.2 casos por cada 100, 000

habitantes en Estados Unidos®.

En México, Yammamoto-Furusho en el 2009 encontr6 que la media de nuevos
casos de CU aumento de 28.8 en el periodo de 1987 a 1996, a 76.1 de 1997 a 2006.
La incidencia incrementé 2.6 veces comprado con ambos periodos®. De igual
manera, Bosques-Padilla en el 2011, en el noreste del pais encontré que de 2004 a
2008 la tasa ajustada a los ingresos al servicio de medicina interna fue 2.3, 2.6, 3.0,
3.6 y 4.1 por cada 1,000 ingresos. El pico de mayor incidencia en México es entre
los 20 y 40 afios de edad, afectando por igual a hombres y mujeres. En general la
incidencia y prevalencia tiene un comportamiento similar en el resto del mundo, tal
y como se observa en la (figura 1)’. La epidemiologia de la enfermedad se puede

ver alin mas afectada por los cambios ambientales®.
2.1.2.-FACTORES DE RIESGO
De un 8-14% de los pacientes con CU tienen historia familiar de EIll en primer grado,

aumentando 4 veces el factor de riesgo de padecerla®°.
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Se han identificado antigenos humanos leucocitarios y genes asociados a CU tales
como el HNF4A y CDH11*12, sin embargo, la alteracién genética sélo explica el 7.5%
de la varianza en la enfermedad, con poca prediccion fenotipica y tienen poca

utilidad clinica.

El aumento en la incidencia a nivel mundial probablemente esté relacionado con los
cambios en el entorno del paciente. El tabaquismo es un factor de riesgo para los
ex fumadores que para los fumadores activos para desarrollar CU y, tienen un curso
de la enfermedad menos agresivo, para los ex fumadores (odds ratio [OR] 1.79,

95% Cl 1.37-2.34) y para los fumadores activos de (OR 0.58, 95% CI 0.45-0.75)*

15

La apendicectomia parece ser un factor de proteccion para el desarrollo de la CU,
especialmente en pacientes jovenes!®. Ademas, los pacientes con CU tienen

antecedentes de cuadros repetidos de gastroenteritis infecciosa®’-8.

Se ha demostrado que la microbiota intestinal tiene influencia en expresién genética
del huésped??, por ello se considera que la inmunidad se ve incrementada en la CU
y se han demostrado alteraciones cualitativas y cuantitativas de la microbiota que,
permiten la alteracion en la permeabilidad intestinal y con ello la disbiosis, que
contribuye a la exposicion de antigenos induciendo la activacion de multiples vias

de produccioén de citosinas proinflamatorias?°.

El uso de antiinflamatorios no esteroideos se asocia con recaidas en pacientes con
CU, sin embargo, la aspirina, COX-2, acetaminofén y nimesulide no han demostrado

dicha asociacién, a diferencia del naproxeno, que es el antiinflamatorio que mas se

12



relaciona con las recaidas, por otro lado, los anticonceptivos orales no incrementan

el riesgo de recaidas de la enfermedad ni de trombosis?1-23.

En general, la etiologia en los pacientes con CU, es multifactorial, es decir,
respuesta inmune, susceptibilidad genética, alteraciones en la microbiota y un

desencadenante externo, tal y como se muestra en la (figura 2)?4.

2.1.3.-FISIOPATOLOGIA
El dafio causado por la inflamacion en los pacientes con CU es inespecifico, es

decir, con las mismas sustancias de un proceso inflamatorio agudo y crénico.

Es importante conocer los elementos que se encuentran involucrados en estas
entidades, aunque usualmente la fisiopatologia de la Ell se describe con la EC,

existen algunas diferencias importantes con la CU.

Las células dendriticas de la mucosa intestinal son las primeras en tener contacto
con las bacterias intestinales, existen varios subtipos y también en los ganglios
linfaticos mesentéricos?>26, Se han descrito las alteraciones que presentan estas
células en la Ell, sin embargo, no se encuentra muy claro ain si es de causa
primaria o secundaria a la inflamacién cronica. Las células dendriticas para el
reconocimiento inmunoldgico ocupan receptores, entre ellos, los mas conocidos son
los receptores tipo Toll (TLR), que también se expresan en las células
presentadoras de antigenos, y son esenciales para la homeostasis intestinal?’,
ademas de estar involucrados en la sefalizacion intestinal tanto en un estado
inflamatorio como en un estado sano?®. El TLR-3 tiene una sobreexpresién en CU,

mientras que el TLR-4 tiene sobreactividad en la EC y la CU?°.
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La inmunidad humoral representa una produccidn excesiva de anticuerpos en la CU,
donde se observa un aumento importante en la IgG, particularmente el subtipo 1gG
I, algunos de estos anticuerpos se dirigen contra autoantigenos, como es el caso de
componentes asociados a las células epiteliales (ECAC), la fraccion 5 de la
tropomiosina humana (hTMH5) y los neutrofilos: anticuerpos anticitoplasma

(PANCA)30-32,

En cuanto a la inmunidad celular, los linfocitos T en la CU estan practicamente como
enfermedad tipo Th2 atipica con una produccion incrementada de IL-5 e IL-13, pero

baja en IL-433,

En general, los colonocitos y las alteraciones en las barreras mucosa y epitelial,
estan fuertemente implicados en la fisiopatologia de la CU. La expresion del
receptor proliferador activado de peroxisoma (PPAR-y), un regulador negativo de
inflamacion dependiente de NF, kB, esta reducido en los pacientes con CU, causa
ligada a la fisiopatologia de la CU3435, Anticuerpos contra tropomiosina asociada a
colonocitos se han descrito en la CU6. Ademas, en la fisiopatologia de la CU existen
defectos dentro de XBP1, un componente del reticulo endoplasmico que responder

al estrés en la CU%¥,

Las globet cell producen de igual manera proteinas en respuesta a la inflamacion

que contribuyen directamente a la integridad de la mucosa38-3,

Variedades de bacterias en la microbiota se han descrito como posibles

desencadenantes en la CU, como la Gamma proteobacteria y la
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Enterobacteriaceae?®. También se ha observado un aumento de Delta

proteobacterias reductoras de sulfito en el colon*?,

Si bien no se han demostrado los defectos en la localizacion de la mucosa en
pacientes con CU, las estrategias terapéuticas dirigidas a la interaccion a4p7 con

MAdCAM se han convertido en herramientas para el tratamiento de la CU%2.

Una representacion de la fisiopatologia de la CU se muestra en la (Figura 3)*3, es

importante ademas conocerla para ampliar las alternativas de tratamiento.

2.1.4.-HISTOPATOLOGIA

El anatomopatologo puede hacer el diagndstico de CU con biopsias de recto en un
64%, cuando recibe un numero mayor de biopsias, incluyendo el ileon, este
aumenta hasta un 74%%4, Si se agrega informacion clinica el diagnéstico puede
llegar a ser del 90%. Las biopsias en el protocolo de estudio deben ser de al menos
5 sitios distintos. En el 57-100% de los casos de CU existe alteracion de las criptas.
En general, el 90% del diagndstico histoldgico tiene las siguientes caracteristicas:
a) distorsién grave de la arquitectura de las criptas, b) densidad de las criptas
reducida de forma grave y generalizada (atrofia), c) superficie francamente vellosa,
d) fuerte incremento transmucoso difuso en las células de la lamina propia -
plasmocitosis basal, €) metaplasia de células de Paneth distal al angulo esplénico,

f) deplecidon grave de mucina.

Para la Sociedad BritAnica de Gastroenterologia la distorsion de las criptas, la

disminucién de la densidad criptica, aspecto pseudovelloso de la superficie colénica
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y al Infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario denso son sugestivos de CU tal y como

se muestran en la (Figura 4)%,

2.1.5.-DIAGNOSTICO
Los pacientes de cualquier género y edad que cumplan los criterios
internacionalmente aceptados de Lennard-Jones, que se describen en la (tabla 1)#7,

se aceptan tanto por la ECCO como por la OMGE, son portadores de CU.

La CU es una enfermedad crénica con afeccién de la mucosa colonica qué,
comunmente se presenta con evacuaciones diarreicas y sanguinolentas, hasta el
15% de los pacientes pueden presentarse inicialmente con enfermedad severa*®, la
enfermedad cursa con periodos de recaida y de remisién, ademas el diagndstico se
apoya en la combinacion de la clinica del paciente, hallazgos endoscépicos,
resultados de histopatologia, estudios de imagen, bioquimicos y la ausencia de
diagnésticos diferenciales, incluyendo infeccion por Clostridium Difficile (CD) y

CMV.

Clinicamente los pacientes pueden presentar urgencia o incontinencia defecatoria,
astenia, adinamia, descarga mucosa a través de recto, defecaciones nocturnas y

dolor abdominal tipo célico*®.

Hasta el 10% de las proctitis y colitis izquierda pueden presentar paradgjicamente

constipacion, usualmente no presentan actividad perineal, a diferencia de la EC®%

51

La infeccion por CD suele agravar los sintomas de la enfermedad®2.
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Hasta un tercio de los pacientes puede presentar sintomas extraintestinales®3. La
artritis periférica, suele ser el sintoma mas comun, epiescleritis, la colangitis

esclerosante y pioderma gangrenoso son mas comunes en CU que en EC®4,

Hasta un 5% de los pacientes pueden debutar con la enfermedad en un evento

Unico, y posteriormente mantenerse en un periodo prolongado de remision®®,

En un periodo de enfermedad de al menos 5 afios con CU, un 10% de los pacientes

puede cambiar a EC®8.

Para completar el diagndstico, es de utilidad solicitad biomarcadores de inflamacion,
electrolitos urinarios, pruebas de funcionamiento hepatico, biometria hematica,

andlisis de microbiologia fecal®’.

Dentro de los biomarcadores, el pANCA puede detectarse en mas del 65% de los
pacientes, también es de utilidad la determinacion de ASCAs (anticuerpos anti
Saccharomyces cerevisiae)®®. Las proteinas derivadas de neutréfilos como la
calprotectina, elastasa, lactoferrina, lisosima son marcadores de inflamacion del
intestino, dentro de ellas, la calprotectina es la de mayor sensibilidad y son utiles
para la evaluaciébn de la respuesta al tratamiento, sin embargo, ninguna es

diagnostica®®-69,

La endoscopia es util en sospecha diagnostica en la fase aguda, los hallazgos son
pérdida del patron vascular, eritema, friabilidad, erosiones y ulceraciones de la
mucosa. En fase crénica son la presencia de pseudopdlipos y aspecto tubular de

colon, ademas de servir para indices de severidad y extension de la enfermedad®?.
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Para establecer el diagnostico, hasta el 90% se puede hacer con criterios
histolégicos, que también se emplean para evaluar la respuesta al tratamiento,

identificar displasia, cancer y actividad de la enfermedad®?.

2.1.6.-CLASIFICACION

Segun la clasificacion de Montreal, la CU se divide en 3 fenotipos, segun la
extension de la enfermedad de la siguiente manera: a) E1: la actividad se limita al
recto, b) E2: la actividad incluye el recto, hasta el &ngulo esplénico y ¢) E3: actividad

pancoloénica, tal y como se muestra en la (figura 5):.

Para la evaluacién clinica de los pacientes con CU, los indices se severidad de
Truelove&Witts® y de Montreal®®, deben de utilizarse como pardmetros de
severidad de la enfermedad, ya que influyen en la decisién del manejo de la
enfermedad, se describen en las (Tabla 2 y 3) respectivamente.

Los dos indices endoscépicos mas utilizados para la evaluacién de la actividad de
la CU son UCEIS®8, que en la CU tiende a reducir la variacion entre observadores y
Mayo®’, aungue no esta totalmente validada, ya que la superposicion de sus
diferentes niveles puede aumentar la variacion entre observadores, pero, es la
escala estandar aprobada por la FDA para la evaluacion de la actividad endoscépica

de la CU, se muestran en las (tablas 4 y 5) respectivamente.

Existen 26 indices de evaluacion histolégica en CU, sin embargo, sélo 2 habian sido
aprobadas hasta el 2015 el indice de Riley®® y el indice de Geboes®. Ahora dos
nuevos indices tienen validez por su reproductibilidad, el indice de Nancy™ y el
indice de Robarts’*. Sin embargo, el indice de Riley sigue ocupandose ampliamente
para el seguimiento de pacientes con CU, el indice se muestra en la (Figura 6).
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2.1.7.-TRATAMIENTO MEDICO

El tratamiento de la CU depende de la extension y severidad de la misma, por ello
se divide la enfermedad en actividad leve, moderada y severa, esto es Util para
normar el tratamiento de eleccion y alternativas del mismo, de hecho, el tratamiento
se debe basar en la extensién endoscoépica, grado de severidad, factores de mal

prondstico como la edad, y en la actividad extraintestinal .

El objetivo principal del tratamiento es inducir y mantener la remision a largo plazo,
prevenir recaidas, colectomia y el riesgo de cancer colorrectal, esto incluye la

resolucién de los sintomas, inactividad bioquimica, endoscépica e histoldgica’.

La primera linea de tratamiento en la actividad leve es el uso de salicilatos (5-ASA),
que pueden ser administrado en supositorios, enemas o férmulas via oral
(mesalazina), al parecer no existe diferencia en la eficacia y seguridad entre cada
una de sus presentaciones)’®. La sulfasalazina, se metaboliza a 5-ASA vy tiene la

misma eficacia y seguridad, sin embargo, tiende a ser menos tolerada’®.

Para pacientes E1, el uso de 5-ASA en supositorios es la mejor opcion a férmulas
via oral’®. En pacientes E2, 5-ASA debe de administrarse en enemas y en pacientes
E3 el tratamiento debe ser en enemas combinado con via oral para mantener la
remision. Se recomiendan al menos 2 g o0 mas de 5-ASA por dia, y se puede
aumentar la dosis hasta 4.8 g dia. Los pacientes usualmente mejoran a los 14 dias
de tratamiento, aunque se puede observar remision de los sintomas hasta las 8

semanas.
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Los pacientes con actividad leve que no responden a la terapia con 5-ASA, son
candidatos a prednisona, de 40-60 mg por dia, o equivalentes, como segunda linea,
debe de ser en dosis reduccion’’. Los esteroides no deben ser opcién para

mantenimiento de la remisién de la enfermedad.

Para la actividad moderada de la CU, se recomienda agregar al tratamiento
tiopurinas (Azatioprina o0 Mercaptopurina), que también se pueden usar en
pacientes dependientes de esteroides, ademas de las tiopurinas, se ha reportado la

eficacia del metotrexato’®.

Se puede evaluar el uso de terapia bioldgica en pacientes con actividad severa de
la enfermedad, aunque suelen ser tratados inicialmente con esteroides
intravenosos, durante 3-5 dias, de ellos responden aproximadamente el 65%7°. El
uso de terapia biol6gica en estos pacientes es de rescate. La ciclosporina puede
tener igual eficacia y seguridad en actividad severa comparada con la terapia
biolégica®. Si el tratamiento no brinda mejoria la opcidn siguiente es el tratamiento

quirurgico.

En la era de la terapia biol6gica (adalimumab, infliximab, golimumab, vedolizumab,
ustekinumab y recientemente el inhibidor de quinasa Janus (JAK)), al igual que la
terapia convencional tiene como objetivo principal, lograr la remision de la
enfermedad. Los mecanismos de accion de la cada uno de los medicamentos
biolégicos antes mencionados se muestran en la (tabla 6)8-8, siempre tomando en
cuenta la seguridad del paciente, descartando procesos infecciosos asociados, se

ha comprobado su utilidad en la enfermedad con actividad de moderada a severa.
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En el estudio UC-SUCCES, se demostro que el uso de infliximab con azatioprina
tiene una respuesta superior en los pacientes dependientes de esteroides y que en
aguellos pacientes que usan sélo infliximab o solamente azatioprina, alcanzando
una remision a las 16 semanas de tratamiento, en este estudio se incluyeron 239

pacientes, en quienes no se habia utilizado previamente ningun agente anti TNF.

En otro estudio, los pacientes que estaban en dependencia de esteroides fueron
estudiados en ACT 1y 2, estos recibieron infliximab, comparados con placebo,
logrando remision libre de esteroides (21% y 7%) respectivamente, las tasas fueron
del 26% y 9% respectivamente al afio en ACT 1, ACT 2 se termino en la semana
22, estos estudios incluyeron un total de 364 pacientes respectivamente, fueron

elegidos de manera aleatorizada®®.

Previo a la aparicion del adalimumab, el infliximab junto con las tiopurinas era la
terapia ideal en pacientes con dificil control en la CU, en los ensayos clinicos ULTRA
se analizaron a pacientes con CU dividiéndolos en subgrupos para comprobar la
respuesta con adalimumab en quienes previamente se trataron con infliximab y en
quienes no lo habian hecho. El Adalimumab no fue superior respecto al placebo en
la remision clinica en la semana 8, pero si lo fue a la semana 52, sin embargo, en

las guias ECCO se recomienda el uso del adalimumab con resultados alentadores.

2.1.8.-TRATAMIENTO QUIRURGICO
Las indicaciones absolutas del tratamiento quirdrgico incluyen la displasia no
resecable por endoscopia, cancer colorrectal, hemorragia incontrolada, megacolon

toxico, colon téxico, perforacion y actividad severa refractaria al tratamiento®”.
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La cirugia segun el momento en el que se realice, por urgencia o de manera electiva
puede dividirse en tiempos, de inicio restaurativa con reservorio o mediante
reseccion, ileostomia y posterior restauracion del transito intestinal, tomando en

cuenta la individualizacién del paciente®,

En el seguimiento de los pacientes, una vez hecho el diagnéstico e iniciado el
tratamiento, se recomienda control endoscoépico a los 3 a 6 meses, clinicamente
deben ser evaluados cada 3 meses, una vez conseguida la remision, la vigilancia

puede ser cada 6 a 12 meses®°.

2.2.- ANTECEDENTES ESPECIFICOS
La curacion histolégica representa la remision completa en CU y se asocia a la

reduccion de complicaciones a futuro en la practica clinica.

Para Ochsenkuhn en el 2004 considera que la terapia con infliximab debe ser la
primera linea de tratamiento ante colitis ulcerativa refractaria a tratamiento
convencional y actividad severa, induciendo y manteniendo su remision en un

seguimiento a 52 semanas de su inicio®.

En el 2016 Seah demuestra en estudio observacional aleatorizado la ventaja del
infliximab frente al placebo de un 80% en un seguimiento a 5 afios, reduciendo en

un 50% el riesgo de colectomia en pacientes con colitis ulcerativa severa®?.

En el 2017, en un estudio observacional, multicéntrico en Brasil demostraron que
con el Adalimumab se logra inducir y mantener la remision hasta en un 40% de los

pacientes con actividad moderada a severa en un seguimiento de 52 semanas®?.
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Colombel en el 2014 al analizar los ensayos clinicos ULTRA 1,2 y 3, concluye que
hasta el 59.9% de los pacientes con Adalimumab consiguen mantener la remision,

incluso mejorando calidad de vida en un seguimiento a 4 afios®:.

No existen aun estudios aleatorizados y de seguimiento con la alternativa de
certolizumab, sin embargo, es ocupada como una opcidon de tratamiento en
pacientes que son refractarios a tratamiento con adalimumab, infliximab y en el

embarazo.

3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La CU representa una enfermedad crénica, parte del fenotipo de a Ell, que llega a
ser incapacitante para los pacientes, alterando su calidad de vida, incluso producir
fallecimiento, para esta enfermedad existe una terapia convencional y una terapia
biolégica usada hasta el momento como el Ultimo recurso y evitar la cirugia y sus
complicaciones, sin dejar de lado que al mismo tiempo esta enfermedad se
encuentra relacionada con el desarrollo de cancer colorrectal.

Hasta el momento no existen predictores de certeza que nos orienten hacia el
comportamiento real de la enfermedad, que probablemente nos ayude a dar un
mejor tratamiento, incluso prevenirla, y es por eso la importancia de evaluar la
respuesta que tiene esta enfermedad con el uso de la terapia biologica, ya que no

existen suficientes estudios que comprueben a largo plazo su respuesta,

4.- JUSTIFICACION

En México y en el servicio de coloproctologia en el Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda” CMN siglo XXI no con un estudio que valore a los pacientes

con CU en tratamiento biolégico con parametros endoscopicos, histologicos,
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clinicos y bioguimicos una vez que se ha iniciado la terapia de anti-TNF y su

seguimiento respectivo.

Es necesario evaluar la remisibn mediante variables clinicas, bioquimicas,
endoscopicas e histopatolégicas en pacientes con CU y tratamiento bioldgico
(adalimumab e infliximab) en nuestro servicio ya que la evaluacion permitira conocer
el comportamiento de la remision en pacientes con CU bajo tratamiento biolégico y
serd de utilidad para predecir la eficacia del tratamiento, los posibles focos de
reactivacion de la enfermedad, ademas, de este estudio se puede obtener el

impacto en la precepcion de calidad de vida de los pacientes.

El presente estudio permitira tener un panorama mas claro del comportamiento de
la enfermedad en la poblacion mexicana, optimizar la deteccion y el tratamiento de
manera mas objetiva con base en evidencia y proponer un algoritmo propio de

manejo con los recursos disponibles en nuestro hospital.

5.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

La pregunta de investigacion que guia el presente trabajo es: ¢Cual es el
comportamiento de la remisiéon al tratamiento biolégico en pacientes con CU
mediante variables clinicas, bioquimicas, endoscoépicas e histopatologicas en el
servicio de coloproctologia en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo

Sepulveda” CMN siglo XXI en un periodo de 12 meses?

Para responder la pregunta de investigacion se respondieron las siguientes

preguntas:

¢, Cuadles son las caracteristicas sociodemogréficas de la poblacién de pacientes con
CU bajo tratamiento biolégico del servicio de coloproctologia en el Hospital de

Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” CMN siglo XXI?

¢,Como es el comportamiento clinico de los pacientes con CU, identificar el perfil

bioquimico de los pacientes con colitis ulcerativa bajo tratamiento biolégico del
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servicio de coloproctologia en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” CMN siglo XXI?

¢,Como es el comportamiento endoscopico de los pacientes con CU bajo tratamiento
biolégico del servicio de coloproctologia en el Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda” CMN siglo XXI?

¢, Como es el comportamiento histologico de los pacientes con CU bajo tratamiento
biolégico del servicio de coloproctologia en el Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda” CMN siglo XXI?

6.- HIPOTESIS

Por el tipo de disefio de estudio, no es necesaria la formulacion de una hipétesis.

7.- OBJETIVOS

7.1.- OBJETIVO GENERAL

Evaluar la experiencia del uso de tratamiento biolégico en pacientes con colitis
ulcerativa mediante variables clinicas, bioquimicas, endoscoOpicas e
histopatoldgicas en el servicio de coloproctologia en el Hospital de Especialidades

“Dr. Bernardo Sepulveda” CMN siglo XXI en un periodo de 12 meses.

7.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS
En consecuencia, los objetivos especificos fueron:

- Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de pacientes
con CU bajo tratamiento biologico del servicio de coloproctologia en el
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” CMN siglo XXI.

- Conocer el comportamiento clinico de los pacientes con CU bajo tratamiento
bioldgico del servicio de coloproctologia en el Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda” CMN siglo XXI.
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- Conocer el comportamiento endoscopico de los pacientes con CU bajo
tratamiento biolodgico del servicio de coloproctologia en el Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” CMN siglo XXI.

- Describir el comportamiento histologico de los pacientes con CU bajo
tratamiento biolodgico del servicio de coloproctologia en el Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” CMN siglo XXI.

- Identificar la remision de la CU en pacientes bajo tratamiento biolégico del
servicio de coloproctologia en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” CMN siglo XXI.

8.- PACIENTES Y METODOS

La poblacion fue de pacientes en seguimiento con el diagnostico confirmado de CU
y con tratamiento biolégico en el servicio de coloproctologia, CMN Siglo XXI, en el
periodo de enero del 2015 a diciembre del 2019.

Se utiliz6 una hoja de recoleccion de datos clinicos de acuerdo a la informacion
obtenida de los expedientes clinicos de pacientes con CU en tratamiento biolégico

de la UMAE “Dr. Bernardo Sepulveda” CMN Siglo XXI de IMSS.

Se analizaron los expedientes completos y registro de la informacion en hoja de
recoleccion de datos en el tiempo estimado en el cronograma de actividades, el

analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS de IBM v25.0.

9.- DISENO DEL ESTUDIO
Se realizé un estudio descriptivo, observacional, longitudinal, retrospectivo de los
pacientes portadores de CU bajo terapia bioldgica con seguimiento en el servicio de

cirugia de colon y recto, CMN, Siglo XXI.
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Se revisaron los expedientes de los pacientes diagnosticados con CU en el servicio
de coloproctologia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” CMN
siglo XXI, los criterios de inclusion fueron los siguientes: diagndstico confirmado de
CU, que se encontraban bajo terapia biologica (adalimumab e infliximab) por lo
menos por 12 meses, sexo y edad indistinta, seguimiento endoscopico, bioquimico,

clinico e histopatolégico; ademas de expediente completo.

El analisis de la informacidon se realiz6 con base en la estadistica descriptiva,
mostrando las frecuencias encontradas para las variables nominales cualitativas.
La informacion se presenta en tablas de frecuencias para las variables
sociodemogréficas y para las variables clinicas, endoscopicas e histopatoldgicas
gue se hayan procesado como variables nominales cualitativas en los seguimientos
basales al momento del diagndstico e inicio de la terapia biolégica, a los 6 meses y
a los 12 meses de inicio del tratamiento.

La informacién de las variables cuantitativas, las bioquimicas, se muestran medidas
de tendencia central (media) y medidas de dispersion (desviacién estandar) para
las paramétricas, y para las variables no paramétricas se presentara la media y los
limites inferior y superior. Se utilizan graficas comparando las distribuciones de las
variables en los diferentes momentos: el estado basal con diagnéstico confirmado,
con uso de la terapia biolégica a los 6 meses y a los 12 meses de inicio del
tratamiento.

El paquete estadistico utilizado fue SPSS v25.0 de IBM en todos los célculos.
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10.- CRITERIOS DE SELECCION
10.1.- CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes portadores de CU con terapia biolégica

- Expediente completo
- Seguimiento por el servicio de cirugia de colon y recto CMN, Siglo XXI por al

menos 12 meses (histologico, clinico, bioquimico y endoscoépico)

10.2.- CRITERIOS DE EXCLUSION

Todos los pacientes con

- Expediente incompleto

10.3.- CRITERIOS DE ELIMINACION
Todos aquellos pacientes que perdieron seguimiento por el servicio de

coloproctologia del CMN, Siglo XXI.

11.- TAMANO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO

En el presente trabajo no se realiz6 calculo del tamafio de la muestra ya que fue
una muestra no probabilistica y se incluyeron a todos los casos identificados
pacientes con CU del servicio de coloproctologia en el Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda” CMN siglo XXI en un periodo de 12 meses atras que

recibieron tratamiento biologico identificados en los expedientes clinicos.
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12.- VARIABLES, DEFINICION Y ESCALA DE MEDICION

Sociodemogréaficas

Variable L JUIES y Categorias
Definicién escala
Edad T_|e_mpo de afios que ha C_uantltatlva NGMero entero
vivido una persona discreta
Conjunto de 1= Masculino
caracteristicas
bioldgicas, fisicas, L
3 S .. Cualitativa
Género fisioldgicas y anatomicas dicotbmica .
que definen a los seres 2= Femenino
humanos como
masculino y femenino
Tamarfio de un individuo | Cuantitativa| NUmero  con
Talla . . .
medido en metros continua decimales
Tamafno de un individuo | Cuantitativa| Ndmero  con
Peso . . ) :
medido en kilogramos continua decimales
Cociente que relaciona el
peso de un individuo con
su altura, se utiliza para|Cuantitativa| Namero  con
IMC X . ) :
medir la cantidad total de | continua decimales
grasa que hay en el
cuerpo
Es la enfermedad 0= Ausente
causada por la adiccion
. al tabaco fumado, | Cualitativa
Antecedente tabaquismo P
provocada dicotomica | 1= presente
principalmente por la
nicotina
Enfermedad causada por 0= Ausente
el consumo abusivo de L
) i L1 Cualitativa
Antecedente alcoholismo | bebidas alcohdlicas y por dicotémica
la adiccién que crea este 1= Presente
habito
Antecedente de . 0= Ausente
) ; - . Cualitativa
Apendicetomia reseccion quirurgica del dicotomi
apéndice Icotomica | 1= presente
Diabetes Mellitus 0= Ausente
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Afeccion cronica que
afecta la manera en la
gue el cuerpo procesa la
glucosa, causada por la
deficiencia en calidad o
cantidad de insulina o la
resistencia a ella

Cualitativa
dicotdmica

1= Presente

Hipertension arterial

Afeccion en la que la
presion de la sangre
hacia las paredes de la
arteria es demasiado alta
generalmente mayor de
140/90 mmHg.

Cualitativa
dicotdmica

0= Ausente

1= Presente

Tiempo que la persona

Tiempo de la enfermedad |vive con la enfermedad g;lr?tinr'::jztlva NUmero entero
medido en meses
Clinicas
Variable S Tipo y Categorias
Definicion escala
Evacuaciones
NGmero d ion N 0= Menos ab
1 Basal Gmero de evacuaciones en|. .. . .-
_ un paciente con colitis dicotomi
2do seguimiento ulcerativa Icotomica
_ 1= Mayor a 6
3er seguimiento
Moco
0= Ausente
1 basal Presencia de mucosidad en |Cualitativa
2do seguimiento heces dicotomica
_ 1= Presente
3er seguimiento
Sangre
0= Ausente
1 basal Presencia de sangre en|Cualitativa
2do seguimiento heces dicotomica
__ 1= Presente
3er seguimiento
Dolor abdominal
T basal Sintoma inespecifico | cyalitativa 0= Ausente
asa originado por la estimulacion | gicotémica
2do seguimiento de nociceptores localizados 1= Presente
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3er sequimiento en el peritoneo parietal y en la
g pared abdominal
A. Extraintestinal
Manifestaciones 0= Ausente
1 basal extraintestinales relacionados | Cualitativa
2do seguimiento a la actividad inflamatoria de | dicotomica
la Colitis ulcerativa 1= Presente
3er seguimiento
Hospitalizaciones |Ingreso a hospitalizacion
T basal debido a complicaciones o 0= Ausente
asa relacionadas con la actividad | Cualitativa
2do seguimiento de la enfermedad de base | dicotomica
__ 1= Presente
3er seguimiento
Bioquimicas
Variable L JUES y Categorias
Definicion escala
Hemoglobina
1 basal Cantidad de hemoglobina | Cuantitativa | En gramos/decilitros
2do seguimiento | €N Suero continua (g/dL)
3er seguimiento
AlbUmina
1 basal Cantidad de albumina en la | Cuantitativa | En gramos/decilitros
2do seguimiento | Sangre continua (g/dL)
3er seguimiento
VSG Distancia que recorren los
1 basal glébulos rojos en una hora
asa en una muestra de sangre I o
_ a medida que se depositan Cua_ntltatlva En  milimetro/hora
2do seguimiento continua (mm/h)
en el fondo de un tubo de
3er seguimiento ensayo medida en
segundos
PCR
1 Basal Esta es una de un grupo de Cuantitativa Er_1_ -
proteinas llamadas continua miligramos/decilitros

2do seguimiento

3er seguimiento

"reactantes de fase aguda”

(mg/dL)
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Endoscopicas

Variable L, L[z y Categorias
Definicion escala
Escala Mayo 0= Sin actividad
1 basal Indice  de  actividad| . .. o [1= Actividad leve
_ endoscopica de la colitis dinal _
2do seguimiento | lcerativa ordina 2= Actividad moderada
3er seguimiento 3= Actividad severa
Histologicas
Variable L S y Categorias
Definicion escala

Grados de actividad

indice de actividad

1 basal

histopatolégica de la

2do seguimiento

inflamacién en la
colitis ulcerativa

3er seguimiento

Cualitativa
ordinal

0= Sin actividad

1= Actividad leve

2= Actividad moderada

3= Actividad severa

Percepcion de calidad de vida

Variable

Definicién

Tipo

escala

Categorias

Calidad de vida

1 basal

2do seguimiento

3er seguimiento

Percepcion de la calidad de
vida con el uso de terapia

biologica

Cualitativa
nominal

0= No afectada
la calidad de
vida

1= Afectada la
calidad de vida

32



13.- ASPECTOS ETICOS

El presente estudio utilizé una carta de consentimiento informado oral, para indicar
a los patrticipantes (pacientes con CU bajo tratamiento bioldgico) los objetivos de la
investigacion y el beneficio de la investigacion para futuros pacientes. Una vez que
el participante (pacientes con CU bajo tratamiento bioldgico) entendio la informacion
y expresdé su consentimiento para participar de manera voluntaria, ademas
entendiendo que no recibiria ningin pago o beneficio. Al terminar se le
proporcionaron los datos de contacto del investigador principal y del investigador que
lo contacto e invito a participar, para resolver cualquier duda o comentario al

respecto.

El presente estudio no puso en ningun riesgo al participante (pacientes con CU bajo
tratamiento biolégico) ya que la informacién que se obtuvo fue de los procedimientos
clinicos, endoscopicos e histolégicos de los pacientes con CU bajo tratamiento
bioldgico en nuestro servicio, se tratd de un estudio de investigacién retrospectivo en
el cual se mantuvo la confidencialidad de la informacién obtenida de los expedientes
clinicos del servicio de coloproctologia en el Hospital de Especialidades “Dr.

Bernardo Sepulveda” CMN siglo XXI.

Para realizar el presente estudio se solicitd y obtuvo la aprobacién del comité de ética
del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” CMN siglo XXI. Este trabajo

fue diseflado de acuerdo a los lineamientos anotados en los siguientes codigos:

Reglamento de la ley General de Salud

33



De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion,
para la salud, Titulos del primero al sexo y noveno 1987. Norma Técnica No. 313
para la presentacion de proyectos e informes técnicos de investigacion en las

instituciones de Atencion a la Salud.

Reglamento federal: titulo 45, seccidn 46 y que tiene consistencia con las buenas

practicas clinicas.

Declaracion de Helsinki: Principios éticos en las investigaciones médicas en seres

humanos, con ultima revisién en Escocia, octubre 2000.

Principios éticos que tienen su origen en la declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial, titulado: “Todos los sujetos en estudio firmaran el consentimiento
informado acerca de los alcances del estudio y la autorizacién para usar los datos
obtenidos en presentaciones y publicaciones cientificas, manteniendo el anonimato

de los participantes”.
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14.- RESULTADOS

Se incluyeron 18 pacientes en el presente estudio, la edad media fue de 41.22 (+
11.825 SD) afios, fueron 10 (55.6%) mujeres y 8 (44.4%) hombres, con respecto a
la talla, la media fue de 1.61 (+ 0.7945 SD) metros, el peso medio fue de 66.55 (+
13.84189 SD) kilogramos, el indice de masa corporal promedio fue de 24.21 (+
3.98481 SD) Kg/m2, so6lo 2 (11.1%) pacientes tuvieron antecedentes de
tabaquismo, respecto al consumo de alcohol, se encontrd en 6 (33.3%) pacientes el
consumo habitual de alcohol, el antecedente de apendicectomia estuvo presente en
3 (16.7%) de los pacientes, respecto a la hipertension arterial sistémicay la Diabetes
Mellitus tipo 2, no se encontraron presentes en la poblacién de pacientes con CU,
respecto al tiempo promedio de evolucion de la enfermedad fue de 11.06 (+ 5.482
SD) afios. Se dividi6 la evolucion de la enfermedad de los pacientes en un estado
basal (sin uso de terapia bioldgica), y en 2 evaluaciones a los 6 y 12 meses de haber
iniciado la terapia bioldgica, a todos evaluando la el comportamiento clinico,
endoscoépico, bioquimico e histolégico; se describen de la misma manera a
continuacion:

ESTADO BASAL

Clinica

El 100% de los pacientes presentaba mas de 6 evacuaciones, con moco el 100%,
la presencia de sangre en las evacuaciones y dolor abdominal, se encuentro en el
94.4% respectivamente, respecto a la actividad extraintestinal se encontraba
presente 61.1% de los pacientes antes del inicio del bioldgico.

Bioquimica
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La concentracion de hemoglobina, en 9 (50%) de los pacientes fue mayor a 10.5
g/dL, y en el 50% restante fue menor a 10.5 g/dL, respecto a la concentracion sérica
de albumina, en 13 (72.2%) de los pacientes fue mayor a 3.2 g/dL, en el 27.8%
restante fue menor a 3.2 g/dl. Para la velocidad de sedimentacion globular, en 17
(94.4%) pacientes, fue mayor a 10 mm/h, sélo en 1 paciente era menor a 10 mm/h,
en cuanto a la proteina C reactiva, en 16 (88.9%) pacientes era menor a 10 mg/dL,
en los 2 pacientes restantes era mayor a 10 mg/dL antes del inicio de la terapia
bioldgica.

Endoscopia

En la escala visual endoscépica de Mayo para CU, en 7 (38.9%) fue Mayo 2, y en
11 (61.1%) de los pacientes fue Mayo 3, antes del inicio del bioldgico,

Histologia

En nuestro hospital el grado de actividad histolégica para la colitis ulcerativa se
clasifica como sin actividad, actividad leve, actividad moderada y actividad severa,
a cada una de las mismas de otorgd una puntuacion de 0, 1, 2 y 3 respectivamente.
En 1 (5.6%) paciente la actividad histoldgica era leve, en 15 (83.3%) la actividad era
moderada y en 2 (11.1%) la actividad histolégica era severa antes del inicio del
bioldgico.

Hospitalizaciones

Respecto a las hospitalizaciones, 13 (72.2%) pacientes no ameritaron manejo
hospitalario y en 5 (27.8%) pacientes fue necesaria la atencion hospitalaria antes
del inicio del biologico

Tratamiento
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El 100 % de los pacientes fueron refractarios al tratamiento convencional combinado
para el control de la enfermedad antes del inicio del bioldgico.

El 100% de los pacientes referian alteracion en su percepcion de la calidad de vida.
TRATAMIENTO ACTUAL

La distribucion de la terapia biolégica en nuestra poblacion se encuentra en anti-
TNF tipo infliximab y adalimumab en 55.6 y 44.4% respectivamente.

Como complemento a la terapia biologica el 50% de los pacientes utiliza Azatioprina
y el 83.3 % mesalazina.

A LOS 6 MESES DEL INICIO DEL BIOLOGICO.

Clinica

Diecisiete (94.4%) de los pacientes presentaba menos de 6 evacuaciones, con
moco el 38.9%, la presencia de sangre en las evacuaciones y dolor abdominal, se
encuentro en el 22.2 y 38.9% respectivamente, respecto a la actividad extraintestinal
se encontraba presente 61.1% de los pacientes.

Bioquimica

La concentraciéon de hemoglobina, en 15 (83.3%) de los pacientes fue mayor a 10.5
g/dL, respecto a la concentracion sérica de albumina, en 15 (83.3%) de los
pacientes fue mayor a 3.2 g/dL. Para la velocidad de sedimentacién globular, en 13
(72.2%) pacientes, fue mayor a 10 mm/h, en cuanto a la proteina C reactiva, en 14
(77.8%) pacientes era menor a 10 mg/dL.

Endoscopia

En la escala visual endoscopica de Mayo para CU, en 1 (5.6%) paciente fue Mayo
0, en 8 (44.4%) fue Mayo 1, y en 6 (33.3%) de los pacientes fue Mayo 2 y para Mayo

3 fueron 3 (16.7%) pacientes.
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Histologia

En 2 (11.1%) pacientes la actividad histologica se encontraba ausente, en 6 (33.3%)
la actividad era leve, en 10 (55.6%) la actividad era moderada.

Respecto a la percepcion de la calidad de vida, el 100% de los pacientes refirio
mejoria, asi como 100% de los pacientes no amerité hospitalizaciones.

A LOS 12 MESES DEL INICIO DEL BIOLOGICO.

Clinica

Diecisiete (94.4%) de los pacientes presentaba menos de 6 evacuaciones, con
moco el 11.1%, la presencia de sangre en las evacuaciones y dolor abdominal, se
encuentro en el 5.6 y 11.1% respectivamente, respecto a la actividad extraintestinal
se encontraba presente 61.1% de los pacientes.

Bioquimica

La concentracion de hemoglobina, en 16 (88.9%) de los pacientes fue mayor a 10.5
g/dL, respecto a la concentracion sérica de albumina, en 18 (88.9%) de los
pacientes fue mayor a 3.2 g/dL. Para la velocidad de sedimentacién globular, en 13
(72.2%) pacientes, fue mayor a 10 mm/h, en cuanto a la proteina C reactiva, en 15
(83.3%) pacientes era menor a 10 mg/dL.

Endoscopia

En la escala visual endoscépica de Mayo para CU, en 2 (11.1%) pacientes fue Mayo
0, en 10 (55.6%) fue Mayo 1, y en 3 (16.7%) de los pacientes fue Mayo 2 y para
Mayo 3 fueron 3 (16.7%) pacientes.

Histologia

En 2 (11.1%) pacientes la actividad histolégica se encontraba ausente, en 11

(61.1%) la actividad era leve, en 5 (27.8%) la actividad era moderada.

38



Respecto a la percepcion de la calidad de vida, el 5.6% de los pacientes refirio
percibirla alterada, asi como el 5.6% de los pacientes ameritd hospitalizaciones.
Dadas las condiciones del tipo de disefio de estudio, no fue posible obtener
resultados ante la variable terapia bioldgica con resultado estadistico y por el
tamafio de muestra.

Realizamos puntajes del 0 al 1 para la presencia o0 no de la actividad de la
enfermedad inflamatoria intestinal mediante las variables cualitativas y cuantitativas
para evaluar la respuesta al tratamiento biolégico ante el estado basal (niamero 1),
a los 6 meses (numero 2) y a los 12 meses (numero 3), quedando de la siguiente

manera:
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Gréfica 1 Comportamiento de las evacuaciones del estado basal contra los 6 y 12 meses al inicio del biolégico
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Grafica 2 Comportamiento de la presencia de moco en el estado basal contra los 6 y 12 meses del inicio del
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Grafica 3 Comportamiento de la presencia de sangre en las evacuaciones en el estado basal contralos 6y 12

meses de inicio del biolégico
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Gréfica 4 Comportamiento del dolor abdominal en el estado basal contra los 6 y 12 meses del inicio del
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Grafica 5 Comportamiento de la actividad extraintestinal en el estado basal contra 6 y 12 meses del inicio del
bioldgico
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Gréfica 6 Comportamiento de la concentracion media de hemoglobina en un estado basal contra 6 y 12 meses
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Gréfica 7 Comportamiento de la concentracion media de albumina en el estado basal contra los 6 y 12 meses
del uso de biolégico
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Gréfica 9 Comportamiento de la concentracion media de la PCR en el estado basal contra los 6 y 12 meses

de inicio de biolégico
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Gréfica 10 Comportamiento endoscoépico de la CU en el estado basal contra los 6 y 12 meses de inicio de
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Gréfica 11 Comportamiento histologico de la CU en el estado basal contra los 6 y 12 meses del inicio del
bioldgico
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15.- DISCUSION

La CU es la inflamacién cronica e inespecifica del intestino caracterizada por
periodos de actividad y remision de la enfermedad, limitada a la mucosa del colon,
con mayor afeccion al recto, extendiéndose hacia proximal de forma continua con
la capacidad de tener actividad extraintestinal a nivel hepético, cutaneo, articular,
ocular. El tratamiento estandar hasta el momento es con 5-ASA, tiopurinas,
esteroides y en el dltimo paso del tratamiento, la era bioldgica. Para evaluar la
enfermedad y la respuesta al tratamiento se hace a través de variables clinicas,

bioguimicas, endoscépicas e histoldgicas.

La curacién histolégica representa la remision completa en CU y se asocia a la

reduccion de complicaciones a futuro en la practica clinica.

Para Ochsenkuhn en el 2004 considera que la terapia con infliximab debe ser la
primera linea de tratamiento ante colitis ulcerativa refractaria a tratamiento
convencional y actividad severa, induciendo y manteniendo su remision en un
seguimiento a 52 semanas de su inicio®, en nuestro estudio el seguimiento que se
hizo a los pacientes fue de 12 meses, en el 55.6% con uso de infliximab, fue evidente
la respuesta clinica en el 100% de los pacientes a los 6 meses, notamos que las
manifestaciones extraintestinales persisten en la mayoria de los pacientes, no
encontramos asociacion entre el comportamiento de las variables bioquimicas con
el grado de actividad de la enfermedad, asi como la respuesta endoscopica e
histolégica persistian, aun asi los pacientes referian reincorporo a su calidad de vida
previa al diagnostico de la enfermedad, definiendo esta cdmo el retorno a la misma,

sin embargo esta variable no formo parte elemental del presente estudio, pero para
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estudios previos valdria la pena considerarla para demostrar que la terapia biolégica
no solo tiene impacto en las variables endoscopicas, histolégicas, sino el
reincorporo a su vida cotidiana. En el 2017, en un estudio observacional,
multicéntrico en Brasil demostraron que con el Adalimumab se logra inducir y
mantener la remision hasta en un 40% de los pacientes con actividad moderada a
severa en un seguimiento de 52 semanas®, en nuestro estudio el 44.4% de los
pacientes se han mantenido con remision clinica y bioquimica de la enfermedad, en
ambos biolégicos no hemos encontrado remision profunda, sin embargo se ha
demostrado la importante mejoria de nuestros pacientes con el uso de terapia
biologica, hasta el momento no han presentado reacciones ante el uso de
bioloégicos, ameritan continuar en seguimiento ante la eminente probabilidad de
perdida de respuesta al tratamiento, ya sea por la generacion de anticuerpos ante
el tratamiento, aun asi nuestra poblacion de pacientes se encuentra en tratamiento
combo con el uso de inmunomoduladores como la azatioprina, ademas de continuar
con uso de mesalazina. Colombel en el 2014 al analizar los ensayos clinicos ULTRA
1,2 y 3, concluye gque hasta el 59.9% de los pacientes con Adalimumab consiguen
mantener la remisiéon, incluso mejorando calidad de vida en un seguimiento a 4
afios®, hasta el momento en 12 meses se ha observado remisiéon clinica y

bioquimica de la enfermedad.
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16.- CONCLUSION

La CU es una enfermedad cronica, inespecifica limitada al colon, con actividad
extraintestinal con importante deterioro de la calidad de vida de los pacientes. El
manejo médico hasta el momento con uso de 5-ASA, inmunomoduladores,
esteroides sigue siendo el estandar de oro, ante la falla del mismo la terapia biologica
resulta en una opcion evidente que ha demostrado remision clinica, bioquimica,
endoscopica e histologica en estos pacientes, incluso reincorporandolos a su vida
cotidiana, siendo superior este manejo a la terapia convencional en casos
refractarios, y de moderados a severos, llegando incluso a la remision profunda de
la enfermedad. En nuestro estudio se observdé mejoria en las manifestaciones
clinicas, bioquimicas, endoscopicas e histoldgicas, ninguno al momento con remision

profunda, la calidad de vida referida de los pacientes se dio en todos.
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17.-ANEXOS
Hoja de recoleccion de datos

Anexo 1. Seguimiento de paciente con colitis ulcerativa

Seguimiento de paciente con colitis ulcerativa

Nombre
NSS
Edad en afos
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Género ‘ 1‘Mascu|ino ‘ Z‘Femenino
talla en metros

en

Kilogramo
Peso S
IMC Kg/m2
Antecedente
tabaquismo presente 0| ausente
Antecedente
alcoholismo presente 0| ausente
Apendicectomi
a presente 0| ausente
Diabetes
Mellitus presente 0| ausente
Hipertension
arterial presente 0| ausente
Tiempo de la
enfermedad en afos

ACTIVIDAD CLINICA

Antes de la terapia

Terapia biolégica primer

Terapia bioldgica segundo

bioldgica corte corte
Evacuaciones Evacuaciones Evacuaciones
Menor a 5 0 Menor a 5 0 Menor a 5 0
Mayor a 6 1 Mayor a 6 1 Mayor a 6 1
Moco Moco Moco
Ausente Ausente Ausente
Presente 1 Presente 1 Presente 1
Sangre Sangre Sangre
Ausente 0 Ausente 0 Ausente 0
Presente 1 Presente 1 Presente 1
Dolor Dolor Dolor
abdominal abdominal abdominal
Ausente Ausente Ausente
Presente 1 Presente 1 Presente 1
A. A. A.
Extraintestinal Extraintestinal Extraintestinal
Ausente Ausente 0 Ausente
Presente 1 Presente 1 Presente 1

ACTIVIDAD BIOQUIMICA

Nivel basal Hemoglobina
En g/dL

Hemoglobina
En g/dL l:

Hemoglobina
En g/dL

[
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AlbUumina AlbUmina Albdmina
En g/dL ‘7 En g/dL |7 En g/dL ’7
VSG VSG VSG
En mm/h ’7 En mm/h ’7 En mm/h ’7
PCR PCR PCR
En mg/dL ’7 En mg/dL ’7 En mg/dL ’7

ACTIVIDAD ENDOSCOPICA

Escala Mayo
Sin actividad 0
Actividad leve 1

A. Moderada 2
A. Severa 3

Escala Mayo
Sin
actividad 0
Actividad
leve 1
A.
Moderada 2
A. Severa 3

Escala Mayo

Sin

actividad 0
Actividad

leve 1

A. Moderada 2

A. Severa 3

ACTIVIDAD HISTOLOGICA

Grados de actividad

Grados de actividad

Grados de actividad

Afecta calidad 1

Afecta calidad 1

Sin Sin
Sin actividad 0 actividad 0 actividad 0
Actividad Actividad
Actividad leve 1 leve 1 leve 1
A. A.
A. Moderada 2 Moderada 2 Moderada 2
A. Severa 3 A. Severa 3 A. Severa 3
PERCEPCION DE CALIDAD DE VIDA
Percepcidn Percepcidn Percepcidn
No afecta No afecta No afecta
calidad 0 calidad calidad 0

Afecta calidad 1

HOSPITALIZACIONES POR ACTIVIDAD DE LA COLITIS ULCERATIVA

la terapia biolégica
Ausentes 0
Presentes 1

Hospitalizaciones antes de

terapia biolégica

Ausentes 0

Presentes 1

Hospitalizaciones durante

Hospitalizaciones durante

terapia biolégica
Ausentes 0
Presentes 1

Carta de consentimiento informado

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

o)

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
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UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

- ’ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Y POLITICAS DE SALUD

IMSS COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
RTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

NUmero de registro:
Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:
Informacién sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

(ADULTOS)

Evaluacion de la remision al tratamiento bioldgico
en pacientes con colitis ulcerativa

Hospital de especialidades CMN Siglo XXI, Ciudad de
México, 2020

Le estamos invitando a participar en un protocolo de
investigacion el cual nos ayudard a evaluar la el
comportamiento de la enfermedad (colitis ulcerativa) de
manera clinica (sintomas) resultados de laboratorio,
resultados de colonoscopia y el reporte de las biopsias,
con el fin de conocer el comportamiento de la
enfermedad y optimizar el su tratamiento biol6gico
(adalimumab, certolizumab, infliximab) de manera méas
objetiva y proponer un algoritmo propio de manejo con
los recursos disponibles en nuestro servicio de
Coloproctologia del Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda” CMN siglo XXI.

No se realizaran estudios invasivos, solamente revision
de expediente con el fin de conocer los resultados de
estudios de laboratorio y endoscopico realizados asi
como el comportamiento de su enfermedad mediante la
informacion brindada en la consulta externa de cirugia
de colon y recto del Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda” CMN siglo XXI.

Al revisar sus expedientes usted no esta expuesto a
riesgos ni molestias, no existen procedimientos
programados durante este protocolo de investigacién

No existen beneficios posibles directos en este
protocolo de estudio para usted en este momento.

Se dara la informacion correspondiente de los
resultados obtenidos, no se busca tener acceso a
tratamiento experimental posterior al estudio.
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Participacion o retiro: Durante el presente protocolo de investigacion usted
tiene la garantia de recibir respuesta a cualquier duda
de aceptar participar en el mismo lo cual es bajo su
libertad o de retirarse y abandonar el estudio sin que
afecte la atencidn que recibe en el instituto.

Privacidad y confidencialidad: Sus datos personales seran codificados y protegidos de
tal manera que solo pueden ser identificados por los
investigadores de este estudio o en su caso, de
estudios futuros.

Declaracion de consentimiento
Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio
[ | No acepto que mi familiar o representado participe en el estudio

[ | Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome la muestra solo para
este estudio.
Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome la muestra para este
estudios y estudios futuros,
conservando su sangre hasta por __ afios tras lo cual se destruira la misma.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable:

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso
Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comité.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene
el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas
propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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Figura 1 Aumento en la incidencia de la colitis ulcerativa alrededor del mundo.
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Factors influencing the aetiology of UC

Genetic
Susceptibility

Immune Microbial
response factors

Environmental
triggers

Figura 2. Factores que influyen en la etiologia de la CU.
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Mucosal injury and inflammation

Gut-homing T cell

Afferent lymphatics
/ to thoracic duct
Sphingosine-1-phosphate

receptor modulators T-cell homing 3 b Anti-MAGTAM

Etrotizumaly Jn""‘dy

Figura 4 Colitis ulcerativa, se muestra la distorsion de la arquitectura de la cripta e
irregularidad de su superficie, con alteracion en la lamina propia, apariencia
pseudovellosa.
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30-60% of patients
Symptoms
Rectal bleeding, tenesmus, urgency

16-45% of patients
Symptoms
Proctitis plus diarrhoea, abdominal cramping

15-35% of patients

S

Left-sided colitis plus constitutional symptoms,
fatigue, and fever

Figura 5 Clasificacion fenotipica de Montreal de la colitis ulcerativa.
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Actividad histolégica
Sin actividad

Conversion a grados
Grado O = Inactiva

Biopsia normal o colitis inactiva o]

Actividad leve (neutréfilos solo en lamina propia)

Neutroéfilos dispersos 1
Neutrofilos en parches 2
Infiltrado de neutréfilos difuso 3

Grado 2 = Moderada
—_\I : f" .’.-""dé_! -

Actividad moderada (criptitis/abscesos de criptas)

<25% de criptas involucradas 4
25-75% de criptas involucradas 5
>75% de criptas involucradas 6

Actividad severa

Erosiones/ulceras 7

Figura 6 Indice de actividad histolégica de Riley para CU.

69



Tabla 1Criterios diagnésticos de Lennard-Jones para pacientes con CU

Criterios clinicos e Rectorragia

e Diarrea cronica (aunque en un 10% de los casos puede haber
estrefiimiento)
e Dolor abdominal

¢ Manifestaciones extraintestinales

Criterios radioldgicos e Cambios mucosos: mucosa granular, Ulceras espiculares o en
botén de camina, pseudopdlipos

e Cambios del calibre: estrechamiento de la luz (aumento del
espacio recto-sacro), acortamiento del colon, pérdida de la
haustracion

Criterios e Mucosa eritematosa, granular, edematosa y/o friable
endoscapicos
e Exudado o ulceraciones

e Hemorragia al roce 0 espontanea
e Pseudopdlipos y polipos

e Lesiones cracteristicamente continuas y con afeccion
practicamente constante de recto

Criterios ¢ Mayores: inflamacién exclusiva de la mucosa, Ulceras
anatomopatolégicos superficiales, distorsion de las criptas, microabscesos,
deplecion de células caliciformes
e Menores: infiltrado inflamatorio crénico difuso, aumento de la
vascularizacion mucosa, metaplasia de las células de Paneth,
atrofia mucosa, hiperplasia linfoide

Tabla 2 indice de severidad de Truelove&Witts

Parametro Leve Moderada Severa
NuUmero de evacuaciones <4 por dia 4 a 6 por dia >6 por dia
Sangre en heces Intermitente Frecuente Siempre
T <37°C 37-38°C >38°C
FC <80 80- 100 >100
Hb >14 (varones) 10- 14 (varones) <10

>12 (mujeres) 10- 12 (mujeres)
VSG <15mm/h 15- 30mm/h >30mm/h

T: Temperatura (°C grados centigrados), FC: frecuencia cardiaca (latidos por minuto), Hb,
hemoglobina (g/dL), VSG: velocidad de sedimentacion globular (mm/h).
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Tabla 3 indice de severidad de Montreal para CU

indice Severidad Definicién

SO Remisién clinica Asintomético

S1 CU leve <4 evacuaciones por dia (con o sin sangrado),
ausencia de enfermedad sistémica y marcadores
inflamatorios (VSG) negativos

S2 CU moderada >4 evacuaciones por dia pero con signos minimos
de toxicidad sistémica

S3 CU severa >6 evacuaciones por dia, frecuencia cardiaca >90

latidos por minuto, temperatura>37.5°C,
hemoglobina<10.5g/dL y VSG>30mm/h

**+ E| indice modificado incluye el nivel sérico de potasio

S: severidad, CU: colitis ulcerativa

Tabla 4 indice endoscopico de UCEIS para CU

Hallazgo

Puntos

Definicion

Patrén vascular

Hemorragia

Erosiones o
Ulceras

Normal (0)

Obliteracion en parches (1)
Obliteracion (2)

Ninguna (0)

Mucosa (1)

Luminal leve (2)

Luminal moderada a severa
©))
Ninguna (0)

Erosiones (1)

Ulceras superficiales (2)

Ulceras profundas (3)

Patrén vascular normal con arborizacion de los
capilares bien definido, o con perdida en parches

Obliteracion en parches del patrén vascular

Obliteracion completa del patrén vascular
Sin sangre visible

Algunas estrias de sangre coagulada en la superficie
de la mucosa

Sangre liquida libre en la luz

Franca sangre visible en la luz frente al endoscopio 0
sangrado visible de la mucosa después de lavar

Mucosa normal, sin erosiones visible o Ulceras

Pequefios defectos de la mucosa (<5mm) o un color
blanco-amarillento de lesiones aplanadas

Lesiones mayores (>5mm) en la mucosa que son
Ulceras discretas con fibrina, aun superficiales

Defectos excavados y mas profundos de la mucosa
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Tabla 5 indice endoscopico de Mayo para CU

Puntaje  Caracteristicas de la mucosa

0 Normal

1 Leve: eritema leve, disminucion del patron vascular
2 Moderado: sangrado al ligero contacto

3 Grave: sangrado espontaneo y ulceraciones

Tabla 6 Agentes biol6gicos, mecanismos de accion y formulacién en el tratamiento de la CU.

Agente bioldgico Mecanismo de accién Formulacién

Agentes anti-TNF

Infliximab Intravenoso
Anticuerpos monoclonales contra TNF-alfa

Adalimumab Subcutaneo

Golimumab Subcutaneo

Agente anti-integrina ) ) 3
Anticuerpo monoclonal contra a4b7 glicoproteina de

) superficie de los linfocitos By T
Vedolizumab Intravenoso

Agente anti-intterleucina ) .
Anticuerpo monoclonal contra la subunidad p40 de IL-12 y

de IL-13 Intravenoso (primer

Utekinumab dosis), subcutaneo

Inhibidor de quinada Janus
Molécula pequefia de inhibidos de quinasa Janus 1y 3
Tofacitinib Oral

TNF= factor de necrosis tumoral
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