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ABREVIATURAS
5-ASA 5-aminosalicilatos
AAF anticuerpos antifarmaco
APACHE clasificacion fisiologica de enfermedades agudas y crdnicas
ARNmM &cido ribonucleico mensajero
AUC area bajo las curva
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CD células dendriticas
CF calprotectina fecal
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CPA células presentadores de antigeno
CU colitis ulcerosa
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Ell Enfermedad inflamatoria intestinal
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ICAM molécula unida a la membrana celular

IFN-y Interferén y

Esperanza Edith Rodhe Bernal Hernandez 1



EVALUACION DEL iINDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS COMO BIOMARCADOR NO 2023
INVASIVO DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

IFX infliximab

lg A inmunoglobulina A

Ig G inmunoglobulina G

IL interleucina

IQR rango intercuartilico

IV intravenoso

LMR cociente linfocito-monocito

LPMC células mononucleares de la lamina propia
MDSC células supresoras derivadas de origen mieloide
MPC-1 proteina quimiotactica de monocitos 1
NAR cociente neutrdfilos/albumina
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NTK linfocitos citoliticos naturales
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PCR proteina C reactiva
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RRPs receptores de reconocimiento de patrones
SCID complejo receptor de linfocitos T

Sl indice de inmuninflamacion sistémica
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RESUMEN

Introduccion La enfermedad inflamatoria intestinal es resultado de la interaccion de
factores ambientales, genéticos e inmunolégicos, con aumento en la incidencia y
prevalencia a nivel mundial, que repercute en la calidad de vida. En las ultimas
décadas se han estudiado nuevos marcadores que determinen actividad, uno de
ellos es el indice neutréfilos/linfocitos siendo accesible, de bajo, costo, este indice no
se ha estudiado en nuestra poblacion por lo que se desarrolld la siguiente linea de

investigacion.

Metodologia se realizd6 un estudio descriptivo transversal observacional
retrospectivo, el objetivo del estudio es evaluar el indice neutréfilo-linfocitos como
biomarcador de actividad de enfermedad inflamatoria intestinal. Poblacion a estudiar
son los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal del servicio de
gastroenterologia del Hospital Regional ISSSTE Morelia en el periodo del 01/01/2021
al 31/12/2022.

Resultados. Se revisaron los expedientes de 75 pacientes de los cuales CUCI
representd el 70.7% y enfermedad de Crohn el 29.3%. El indice neutrdfilos linfocitos
presento una sensibilidad del 76%, especificidad 100%, valor predictivo negativo de
91% y valor predictivo positivo 100%. Reportamos un valor de corte >2 del indice

neutroéfilos/linfocitos para determinar actividad.

Conclusiones El indice neutrofilos/linfocitos es Util para evaluar la actividad de la
enfermedad inflamatoria intestinal, ya que, es un reflejo de la desregulacién del
sistema inmunitario innato y adaptativo, ademas de ser un biomarcador de bajo costo
y accesible, que permitira realizar ajustes al tratamiento y con esto evitar el riesgo de

brote.

Esperanza Edith Rodhe Bernal Herndndez 4
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1. INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un padecimiento multifactorial, que
involucra factores genéticos, ambientales e inmunitarios, afecta a 6.8 millones de
personas a nivel mundial, con una incidencia de CUCI 8.8 a 23.1 por 100,000
personas/afio, enfermedad de Crohn 10.6 a 29.3 por 100,000 personas/afio y la
colitis indeterminada se encuentra en un 10-15% de la poblacion, la edad mas
frecuente de presentacion es de los 20 a 40 afios con afectacion principal al sexo
masculino, en México desafortunadamente no existe un registro del niamero total de
pacientes con este diagndstico. En 2015 Yamamoto et al. realizaron un analisis
retrospectivo para conocer la carga de esta enfermedad donde se encontré un
aumento en el nimero promedio anual de casos nuevos que fue de 28.8 a 76.1%, lo
gue signific6 un aumento en la incidencia promedio anual de 2.6 veces, en el
Hospital Regional ISSSTE Morelia se tienen registrados 105 pacientes con
diagnostico de Ell. La historia natural es variada con formas de presentacion leve con
sintomas poco frecuentes hasta sintomas graves, tiene un curso fluctuante de
recaidas y remisiones. Una recaida se caracteriza por sintomas y signos objetivos de
inflamacién, esto aumenta el riesgo de infecciones, desnutricion, lesiones
perforantes, abscesos, fistula, neoplasias, que tiene como consecuencia
hospitalizaciones, refractariedad a tratamientos establecidos, incapacidad, riesgo de
tratamientos quirdrgicos y en casos catastroficos hasta la muerte. Con el tiempo se
han estudiado multiples marcadores que pueden determinar actividad de la
enfermedad siendo los mas especificos y sensibles la colonoscopia, biopsia,
calprotectina fecal y reactantes de fase aguda (VSG, PCR), en los ultimos afios se ha
estudiado el indice neutrdfilos linfocitos como biomarcador de inflamacion de
multiples enfermedades, especialmente en la enfermedad inflamatoria intestinal,
donde se ha relacionado con otros marcadores de actividad para corroborar su
utilidad, en los cuales se ha comprobado su beneficio como biomarcador, en nuestro
pais no se cuenta con estudios que verifiquen su utilidad y desafortunadamente los
estudios bioquimicos y de gabinete con los que contamos en esta unidad hospitalaria

Esperanza Edith Rodhe Bernal Hernandez 5
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para determinar actividad son de dificil acceso o tiempo de espera de los resultados
es tardado, lo que aumenta el riesgo de recaidas, hospitalizaciones, incapacidad y
aumento de costos hospitalarios, en el que la poblacion principalmente afectada es el
grupo etario econdmicamente activo. Por lo que se realizd un estudio descriptivo,
transversal, observacional retrospectivo, con los pacientes que acuden a la consulta
externa de gastroenterologia y tengan diagnoéstico de enfermedad inflamatoria
intestinal en el periodo del 01/01/2021 al 31/12/22, en el que se evaluo6 el indice
neutroéfilos linfocitos con otros marcadores de inflamacion clinicos, bioquimicos y de
gabinete, con el fin de demostrar su utilidad y beneficio como biomarcador de
inflamacion en la enfermedad inflamatoria intestinal (CUCI, EC, colitis indeterminada)
en nuestra poblacion, al ser de facil acceso, no invasivo, rapido, reproducible y bajo
costo; y que este se pueda utlizar de rutina en la consulta externa de
gastroenterologia para detectar de manera oportuna la actividad y realizar las
intervenciones oportunas, asi disminuir el riesgo recaidas, hospitalizaciones,

incapacidad y costos hospitalarios.

Esperanza Edith Rodhe Bernal Herndndez 6
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2. MARCO TEORICO

2.1 Enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una enfermedad crénica del tracto
gastrointestinal, resultado de la interaccion entre factores genéticos y ambientales
gue influyen en las respuestas inmunitarias, clinicamente engloba la enfermedad de

Crohn, la colitis ulcerosa y colitis indeterminada.*

La enfermedad de Crohn se caracteriza por afectar ileon terminal, ciego, la zona
perianal y colon, pero puede afectar a cualquier region del tubo digestivo de forma
discontinua. Por otra parte, la colitis ulcerosa afecta recto, parte del colon o a todo el
colon en un patrén continuo.? Se define con Ell no clasificada a los pacientes que
por endoscopia e histologia no se puede distinguir entre enfermedad de Crohn y CU
y si las caracteristicas siguen siendo indeterminadas tras la evaluacion histologica de

la colectomia, se describen como colitis indeterminada.®

2.1.1 Epidemiologia

Acerca de la epidemiologia de esta enfermedad, se ha visto afectada desde la
segunda mitad del siglo XX e inicios del siglo XXI, con un aumento de prevalencia e
incidencia de forma acelerada en los paises industrializados, se considera una de las

enfermedades gastrointestinales mas prevalentes.

En cuanto a la distribucion por sexo CUCI es ligeramente mas frecuente en hombres
en un 60%, mientras que la enfermedad de Crohn se encuentra entre un 20 a 30%
mas frecuente en mujeres.” En Europa Occidental, Norteamérica y Oceania la edad

media de aparicion es de los 31 a los 34 afios.”
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En Europa se registro la mayor prevalencia de colitis ulcerosa con 505 por 100.000
personas en el sureste de Noruega; enfermedad de Crohn 322 por 100.000 personas
en Hesse, Alemania; y en Norteamérica se reportd una prevalencia de colitis
ulcerosa de 286,3 por 100.000 personas en EE.UU.; enfermedad de Crohn 318,5 por

100.000 personas en Canada.?

En general la tasa de incidencia oscila entre 0.1 a 58 casos por 100,000
personas/afio, en los paises recientemente industrializados de Asia, Africa y

Sudameérica ha ido en aumento® ®

La incidencia anual de la CUCI varia entre el 8.8. y 23.1 por 100,000 personas/afios
en Norteamérica, entre 0.6 y 24.3 por 100,000 personas/afios en Europa y entre 7.3
y 17.4 en Oceania, tiene una distribucion bimodal la incidencia con un segundo pico
pequefio en la sexta a séptima década de la vida, con un 10 a 15% de los nuevos

diagnésticos después de los 60 afios de edad. ’

En relacién a la incidencia de la enfermedad de Crohn es de 20.2 casos por 100,000
personas/afio en Norteamérica y de 0.3 a 12.7 casos por 100,000 personas-afio en

Europa.®

Durante el primer afio del diagnéstico tanto en la colitis ulcerosa como en la
enfermedad de Crohn se observan tasas de hospitalizacion mas elevadas, pero
descienden en los afos subsecuentes. Las tasas de cirugia han disminuido, con un
riesgo a 5 afios del 33% y el 12% para la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa,

respectivamente.®

En México se realizé un andlisis retrospectivo de fuentes de informacion local del
sistema nacional de salud para estimar la carga de enfermedad inflamatoria intestinal
en 2015, donde se encontraron los siguientes hallazgos: prevalencia de enfermedad

de Crohn del 8.1 al 8.4 por 100,000 habitantes y de colitis ulcerosa crénica
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inespecifica del 26.9 al 27.7 por 100,000 habitantes, promedio de tasa de
hospitalizacion por caso de paciente de entrada fue de 1.74 pacientes/afio para
enfermedad de Crohn y 2.48 pacientes/afio para colitis ulcerativa cronica
inespecifica. Se reportaron 68 muertes por enfermedad de Crohn y 453 por colitis
ulcerativa cronica inespecifica. Por grupo etario ambas enfermedades tienen su pico
en el grupo de 20-40 afios. La distribucion de pacientes por severidad y actividad de
acuerdo con las escalas de medicion de uso mas extendido fue: en casos de
enfermedad de Crohn el 50.4% de los pacientes fueron clasificados como moderados
a severos (indice de actividad de enfermedad de Crohn y el 66.2% como
moderadamente activos a marcadamente activos (indice Harvey Bradshaw. En los
casos de CUCI, el 48.0% de los pacientes fueron clasificados como moderados a
severos y el 69.3% en grados 2-3 de la escala de Mayo.® Desafortunadamente no

existe actualizacion de esta base de datos.

2.1.2 Historia natural de la enfermedad

Hablando de la historia natural de la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, se
sabe que, es variable, desde formas leves con sintomas infrecuentes hasta
enfermedades debilitantes que pueden provocar hospitalizacion, cirugia y
discapacidad. En la mayoria de los pacientes, la enfermedad inflamatoria intestinal
sigue un curso de recaidas y remisiones. Una recaida se caracteriza por sintomas y
signos de inflamacion aguda. Actualmente se conoce que, durante los periodos de
remision, la inflamacion subclinica suele persistir, sobre todo en la enfermedad de
Crohn, lo que aumenta el riesgo de progresion a complicaciones estenosantes o

penetrantes, estas lesiones intestinales estructurales suelen requerir cirugia.®

Ahora bien se sabe que los pacientes con CUCI presentan de sintomas leves a
moderados en el momento del diagndstico, en un intervalo de al menos 2 afios desde
el diagnostico hasta el primer brote y la presencia de fiebre o pérdida de peso en el

momento del diagndstico son factores que pueden aumentar el riesgo de recaida

Esperanza Edith Rodhe Bernal Herndndez 9



EVALUACION DEL iINDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS COMO BIOMARCADOR NO 2023
INVASIVO DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

subsecuente. La extension de la inflamacion de la mucosa se correlaciona con la
gravedad de la enfermedad. A pesar de que la mayor parte del tratamiento es
médico, aproximadamente entre el 20 y 30% de los pacientes requieren tratamiento

quirtrgico.*®

Por otro lado la enfermedad de Crohn suele ser progresiva y requiere tratamiento
quirargico, aproximadamente el 50% de los pacientes a los 10 afios del diagndstico
requiere cirugia y la recurrencia postoperatoria es muy frecuente, solo 5% de los
pacientes tienen resultados normales en la colonoscopia 10 afios después de la
cirugia. Tienen una tasa de mortalidad de aproximadamente 1.3 a 1.5 veces superior
a la de la poblacion general, se encuentra relacionada a complicaciones de la
enfermedad como cancer colorrectal, hipovolemia, malnutricion proteico-cal6rica y

anemia.*1°

2.1.3 Calidad de vida

La calidad de vida de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal se ve
afectada en muchos aspectos, de los cuales destacan: la perdida de energia como
resultado del proceso inflamatorio, anemia y medicacion, falta de control a causa de
la variabilidad en la naturaleza y curso de la enfermedad, cambios en la imagen
corporal ya sea por la medicacion o tratamiento quirdrgico, miedo a padecer cancer y
sentimientos de soledad como resultado de las implicaciones fisicas y psicoldgicas
de la enfermedad, sentimientos de culpa al no poder llevar una vida normal y las
consecuencias que tiene en las personas de su entorno, dificultad en el desarrollo

de la actividad laboral, etcétera.'!

En general las mujeres, clase social baja y nivel educativo bajo muestran peor
calidad de vida, los brotes de la enfermedad suponen cambios en la vida laboral y
repercuten en la economia del paciente. La depresion, estrés y ansiedad son

factores de peor prondstico de la calidad de vida, con una prevalencia de la
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depresion del 12 al 21% y de la ansiedad se encuentra entre el 19 al 35 %. Los
brotes de la enfermedad son el factor que mejor predice una peor calidad de vida en

la enfermedad inflamatoria intestinal.?

2.1.4 Factores de riesgo

La causa de la Ell sigue siendo desconocida, los estudios han aportado pruebas de
gue la patogenia esta asociada a la susceptibilidad genética del huésped, la
microbiota intestinal, otros factores ambientales y anomalias inmunoldgicas, a

continuacion son coomentados.?

2.1.4.1 Genéticos.

La enfermedad inflamatoria intestinal, es quizas, de las enfermedades de las que se
tiene mejor estudiada, por su arquitectura genética compleja, el andlisis de los genes
y loci identificados indica que varias vias desempefan papeles importantes en el
mantenimiento de la homeostasis intestinal, como lo son la funcién de barrera
epitelial, la defensa innata de la mucosa, la regulacién inmunitaria, la migracion
celular, la autofagia, la inmunidad adaptativa y las vias metabdlicas asociadas a la
homeostasis celular. La permeabilidad de la barrera epitelial permite la incursion
microbiana, que es reconocida por el sistema inmunitario innato, que a continuacién
lanza respuestas tolerogénicas, inflamatorias y restituidas apropiadas, en parte
mediante la secrecion de mediadores extracelulares que reclutan a otras células,
incluidas las células inmunitarias adaptativas. Los estudios de asociacién del genoma
completo (GWAS) han tenido gran éxito en la identificacion de factores genéticos y

revelacién de las vias patogénicas ***

Se han identificado mas de 240 loci de riesgo genético no solapados de los cuales
aproximadamente 30 loci son compartidos entre la enfermedad de Crohn y colitis

ulcerosa.? ®’
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El dominio de oligomerizacion de union a nucleotidos 2 (NOD2) es el primer gen que
se encontr6 asociado a la enfermedad de Crohn, el cual se encuentra
frecuentemente mutado en pacientes con enfermedad de Crohn, ocurriendo en
alrededor de un tercio de los pacientes. Los pacientes con enfermedad de Crohn
asociados con la mutacion 1007fs en el gen NOD2 muestran un fenotipo de la
enfermedad mucho mas grave que otros pacientes que tienen esta enfermedad,
mientras que las mutaciones R702W y G908R conducen a un aumento de las
respuestas inflamatorias de citoquinas. Se cree que NOD2 es importante como

sensor intracelular de componentes bacterianos e inicio de autofagia.? **

El gen ATG16L1 es esencial para todas las formas de autofagia. Los polimorfismos
de este también estén relacionados con la enfermedad de Crohn como NOD2. Se ha
observado que en ratones la deteccidon selectiva de ATG16L1 produce respuestas
deficientes de las células T contribuyen a la alteracion de la barrera mucosa al
romper la tolerancia a los antigenos intestinales y promover la secrecion de IgG e IgA

contra la microbiota comensal.?

El gen Arg381GIn es un alelo poco comun en un polimorfismo de aminoacidos
altamente conservado, confiere un efecto protector en pacientes con enfermedad de
Crohn o colitis ulcerosa a través de la modulacion del reciclaje del IL-23R vy la
produccién de citoquinas por los macréfagos.*

La mayoria de los loci asociados al riesgo se comparten entre poblaciones, pero
algunos loci muestran heterogenicidad entre poblaciones; por ejemplo, las variantes
de NOD2 e IL23R estan presentes en la mayoria de los pacientes europeos, pero no

en los pacientes de ascendencia asiatica oriental.?
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2.1.4.2 Epigenéticos

Los cambios epigenéticos se describen en la literatura como la modificacion de la
estructura del gen que no se explica por anomalias en las secuencias del ADN, los
mecanismos mas estudiados en la EIl son la metilacion del ADN y ARN no
codificantes. Estas alteraciones pueden ser inducidas por factores ambientales como
el tabaquismo y la dieta. EI aumento de la metilacion del ADN puede cambiar
notablemente la actividad transcripcional y el nivel de expresién de los genes en la
mucosa intestinal, que repercute en el riesgo y progresion de la enfermedad. Los
microARN son un grupo de ARN no codificantes, en la enfermedad inflamatoria
intestinal pueden intervenir en la diferenciacién de las células T, en la autofagia y a
sefializacion de Th 17. Tienen evidencia significativa para demostrar su participacion

en el inicio y la progresion de la enfermedad.*?

2.1.4.3 Microbiota

Se tiene conocimiento actualmente que el intestino humano alberga
aproximadamente 100 billones de organismos microbianos diferentes,
aproximadamente el 99% son Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria vy
Actinobacteria, que constituyen la microbiota. Esta es necesaria para la homeostasis
y la funcion intestinal, proporciona beneficios relacionados con proteccion frente a

patégenos, nutricion, metabolismo y sistema inmunitario.?

Es importante mencionar que estos microorganismos contienen alrededor de 100
veces mas genes que el genoma humano. La microbiota intestinal puede verse
influida por la dieta, los probioticos, los prebidticos, los antibidticos, las enzimas
exogenas, el trasplante de microbiota fecal y otros factores ambientales, es
necesaria para la homeostasis y la funcién intestinal. La tolerancia a la microbiota

intestinal debe mantenerse para beneficiarse de su coexistencia; por el contrario, la
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colonizacion con microbios patdgenos especificos podria ser perjudicial para el

huésped, provocando enfermedades.**

La literatura menciona que enfermedad inflamatoria intestinal parece ser el resultado
de respuestas inmunitarias anormales del huésped a la microbiota intestinal. El
desequilibrio de los patrones de reconocimiento molecular asociado a patégenos y la
inmunidad innata frente a microorganismos patdgenos y comensales es critico para
la proteccidn frente a lesiones intestinales y la mortalidad asociada, lo que contribuye
al desarrollo de la inflamacion intestinal. Se ha descrito que la composicién de la
microbiota intestinal en la Ell esta alterada en comparacion con la de personas
sanas, existe una disminucion de bacterias con capacidades antiinflamatorias y el
aumento de bacterias con capacidades inflamatorias, los cambios mas evidentes son

la reduccién de la diversidad de la microbiota y menor abundancia de Firmicutes.*

En el caso de la enfermedad de Crohn se ha demostrado disminucién de F.
pausnitzii, Blautia faecis, Roseburia inulinivorans, Ruminococcus torques Yy
Clostridium lavalense. En pacientes con CUCI se observé defecto de la colonizacion
de F. prausnitzii durante la remision y recuperacion de la poblacion tras la recaida, se

asocia con el mantenimiento de la remisién clinica.®

2.1.4.4 Ambientales

Se ha demostrado que la ingesta de fruta y verdura se ha asociado a un menor
riesgo de enfermedad de Crohn; la ingesta de comidas rapidas que contienen
muchos alimentos ricos en grasa y azucar puede exacerbar el desarrollo de la
enfermedad de Crohn. Los acidos grasos de cadena media son mas eficaces para
acelerar la inflamacion intestinal. En la mayoria de los paises occidentales
desarrollados, los alimentos ricos en azucar han sido reconocidos como uno de los

factores de riesgo de la enfermedad de Crohn, y los aditivos alimentarios artificiales
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prevalentes en las dietas occidentales pueden promover la inflamacién intestinal al

interferir con la funcién de barrera en el intestino.? ®

Respecto al tabaquismo es un factor de riesgo bien definido, modificador especifico
de la enfermedad, que empeorara la enfermedad de Crohn al tiempo que protege
contra la colitis ulcerosa.’®> Se ha demostrado que fumar afecta a las respuestas
inmunitarias celulares y humorales y favorece la produccion de moco colénico. La
nicotina, un contenido esencial de los cigarrillos, tiene un efecto inhibidor sobre la
funcion de las células Th2, pero no tiene ningun efecto sobre la funcion de las células

Thl. Fumar perjudica la autofagia, proceso implicado en la enfermedad de Crohn.?®

Por otro lado existe registro de que la apendicetomia demuestra un efecto divergente
en la Ell, ya que es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de la

enfermedad de Crohn, mientras que es protector para la colitis ulcerosa.® ” 1°

2.1.5 Patogénesis

Para empezar la patogenia de la Ell aun no se comprende por completo y esta
compuesta por varios factores como lo son la inmunidad, genéticos, ambientales y
microbiota intestinal, la disfuncion inmune a tomado importancia en las Ultimas

décadas.!” A continuacion se desarrollan cada uno de estos factores.

2.1.5.1 Alteraciones genéticas

El estudio del genoma completo (GWAS) identifico tres loci de susceptibilidad
relacionados con la funcion de barrera epitelial en pacientes con colitis ulcerosa: el
HNF4A, que regula la expresion de las uniones celulares; CDH1, que codifica la
cadherina E, un componente principal de las uniones adherentes; y LAMB1, que
codifica la subunidad beta 1 de la laminina, expresada en la membrana basal

intestinal.?
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Muchos de los genes identificados estan implicados en diferentes aspectos de la
inmunidad intestinal, como la funcidon de barrera de la mucosa intestinal, autofagia,
restitucion epitelial, defensa microbiana y regulacién de la inmunidad adaptativa.
Estos genes pueden intervenir en el desarrollo, evolucion e historia natural de la

enfermedad.’

2.1.5.2 Anomalias inmunoldgicas

Se caracterizan por dafio epitelial, expansion de la inflamacién impulsada por la
microbiota intestinal y un gran nimero de células que se infiltran en la [amina propia,
incluidas las células T, células B, macréfagos, células dendriticas y neutrdfilos;
asociado a un fallo de la regulaciéon inmunitaria para controlar la respuesta
inflamatoria. Las células activadas de la lamina propia producen altos niveles de
citocinas proinflamatorias en el tejido local, como TNF, IL-13, IFN-y y citocinas de la
via IL- 23/Th17."

En la enfermedad de Crohn, las células linfoides innatas se han implicado en la
patogénesis, las tipo 1 intraepiteliales y de la lamina propia se encuentran
expandidas en ileon, muestran mayor expresion de citocinas IL 17 e IL 22, factores

de transcripcién y receptores de citocinas.*®

2.1.5.2.1 Desrequlaciéon de inmunidad innata

Con respecto a la inmunidad innata, esta formada por la funcion de barrera de la
mucosa intestinal, proteinas antibacterianas, valor de pH acido del estbmago para
limitar el crecimiento microbiano, células inmunitarias innatas, citocinas y moléculas
innatas. El inicio de la respuesta inmunitaria a la microbiota intestinal esta

estrechamente regulado, y esta regulacién determina la aparicibn de tolerancia
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inmunitaria o de una respuesta inflamatoria defensiva. La alteracion del equilibrio de

estas respuestas puede causar enfermedad inflamatoria intestinal.®

Es importante comentar que las células linfoides innatas tienen un papel importante
en la homeostasis de la mucosa intestinal y la Ell, ya que proporcionan defensa
antimicrobiana y regula el mantenimiento reparacion de la mucosa. Se subdividen en
3 grupos, segun sus vias de desarrollo, factor de transcripcidbn y expresion de

citocinas.?°

Se ha demostrado que las citoquinas proinflamatorias, secretadas durante la
inflamacioén intestinal, como el TNF o el IFN-y, pueden aumentar la permeabilidad
epitelial regulando las uniones estrechas y promoviendo la apoptosis. El IFN-y
aumenta la permeabilidad paracelular e induce la endocitosis de las proteinas
transmembrana de las uniones estrechas. La elevada tasa apoptética de las células
epiteliales también conduce a la disminucion de la funcion de barrera epitelial
observada en la enfermedad inflamatoria intestinal. La apoptosis permite la pérdida
de iones y agua y la entrada de pequefios antigenos. La IL-13, una citocina Th2
efector clave en la colitis ulcerosa, también muestra la capacidad de deteriorar la
funcion de barrera epitelial al afectar a la apoptosis epitelial, las uniones estrechas y
la velocidad de restitucion. %

Dentro de este marco debera considerarse que los factores de crecimiento y las
citoquinas pueden mejorar, proteger y reparar el epitelio intestinal. Las deficiencias
del transporte de electrolitos incluyen la hiporrespuesta de la secrecion electrogénica
de aniones, la reduccion de la sintesis de canales de sodio epiteliales, la reduccion

de la absorcion de cloruro de sodio y la alteracién del gradiente electroquimico.?

Un ejemplo claro de esto es lo que sucede en la CUCI, donde el dafo a la barrera

epitelial se da por una alteraciébn en la sintesis de la sulfactacion de la mucina
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colonica, con lo que se produce un aumento de la permeabilidad y esto permite

mayor captacion de antigenos luminales.?*

2.1.5.2.2 Células dendriticas.

Son atraidas por quimiocinas, como CCL20, o por direccioninas, como la molécula-1
de adhesion celular a la direccionina vascular de la mucosa y se acumulan en los
focos inflamatorios. En correlacién con la acumulacion de grandes cantidades de
células dendriticas en el intestino, las plasmocitoides y mieloides estan regulados a

la baja en la sangre periférica de pacientes con enfermedad activa.?

En las lesiones de la enfermedad de Crohn se encuentra el nimero de poblaciones
de células dendriticas CD83" y ICAM-3 especifica que capta la no integrina (DC-
SIGN)+) aumentadas significativamente, mientras que la IL-12 y la IL-18 sélo se
detectan en células dendriticas SIGN® y no en CD83" Las células dendriticas
procedentes de los ganglios linfaticos mesentéricos de pacientes con enfermedad de

Crohn inducen la respuesta Th1.> %% %

Se han identificado tres tipos de células dendriticas en los ganglios linfaticos
mesenteéricos: maduras, mieloides y plasmocitoides. Las mieloides de pacientes con
enfermedad de Crohn producen altos niveles de IL-23 y bajos niveles de IL-10. Las
células plasmocitoides infiltran la mucosa intestinal, se demuestro que estas células
son prescindibles en la patogénesis de la inflamacion intestinal durante la

enfermedad inflamatoria intestinal.®

Referente a las células epiteliales intestinales aisladas de aproximadamente el 70%
de los pacientes con enfermedad de Crohn que no expresan ARNm de linfopoyetina
del estroma timico, no pueden controlar la respuesta proinflamatoria mediada por las
células dendriticas, lo que conduce a una produccién elevada de IL-12, que polariza

las respuestas Thl. La expresion de NOD2 en las células dendriticas también puede
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desempeiiar un papel critico en su respuesta a los microorganismos, ya que las
células dendriticas derivadas de pacientes con enfermedad de Crohn deficientes en

NOD-2 tienen una menor capacidad para inducir la produccién de IL-17.%% #*

En conclusion, estos datos indican que las células dendriticas desempefian un papel
importante en la patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal al influir en la
tolerancia a la microbiota comensal y antigenos alimentarios, lo que puede afectar a

las respuestas inmunitarias.?

2.1.5.3 Células mieloides supresoras.

Se ha observado que cuando aumentan las células supresoras derivadas de
mieloides monociticas CD14"HLA-DR-/lo tienen la capacidad de suprimir la
proliferacion de células T, mientras que las células supresoras derivadas de
mieloides granulociticas CD33" CD15" no suprimen la respuesta de las células T,

sino que potencian su proliferacion. 2

Los pacientes con Ell tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer colorrectal, ya
gue, se ha demostrado que la acumulacion de MDSC (células mieloides supresoras)
aumenta en las lesiones durante la progresion de la colitis al cancer colorrectal. Se
ha reportado que la deplecion de estas células mediada por anticuerpos en ratones
durante la colitis reduce la formacion de tumores de colon. En conclusion, las células
supresoras derivadas de mieloides pueden desempefiar un papel en la progresion de

la colitis al cancer de colon.?

2.1.5.2.4 Macro6fagos v células T asesinas naturales.

Ahora bien los macréfagos intestinales desempefian funciones criticas en el

mantenimiento de la homeostasis intestinal y también son impulsores de la patologia
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asociada a la enfermedad inflamatoria intestinal. Los macréfagos de la lamina propia
capturan y eliminan inmediatamente las bacterias que penetran en la capa epitelial
sin iniciar una respuesta inflamatoria, son vitales para mantener la homeostasis.
Tienen un patron de expresion de marcadores de superficie Unico: alta expresion de
CX3CRL1 y baja expresion de moléculas coestimuladoras, receptores Fc para IgA e
lgG, receptores del complemento e integrina a2@31. Expresan muchos receptores
inhibidores, como los receptores CD172a, CD200R1, IL-10R y TGF-B.’

La funcion de los macréfagos intestinales se ve influenciada por los correspondientes
factores solubles, como la IL-10 y el TGF-B, secretados por una amplia gama de
tipos celulares, como las células epiteliales, los fibroblastos, los miofibroblastos

subepiteliales y los linfocitos.?

Enfatizando que los macrofagos también desempefian un papel en la tolerancia
mediante la induccion de células T anérgicas o Treg y pueden influir en la
diferenciacién de células T ingenuas en tipos celulares Thl, Th2 o Th17.%

En los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, el nimero de macro6fagos
aumenta en la mucosa inflamada con los principales macréfagos CD14"HLA-DRY™
gue pueden iniciar una respuesta rapida a los antigenos microbianos luminales, a
diferencia de los macrofagos residentes. Expresan altos niveles de moléculas
coestimuladoras, como CD40, CD86 y CD80.?

En conclusion los macrofagos favorecen el desarrollo y mantenimiento de la

inflamacion intestinal.

2.1.5.2.5 Células T NK.

En pacientes con CUCI que tienen la lamina propia inflamada se encuentra un mayor

namero de células T que expresan el marcador NK CD161, pero no en la
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enfermedad de Crohn. Estas células pueden responder a CD1d con una mayor

produccién de 1L-13.%

2.1.5.2.6 Citocinas.

En la enfermedad inflamatoria intestinal, existe un marcado aumento en la
produccion local de diversos mediadores inflamatorios inespecificos, como radicales
libres, leucotrienos, quimiocinas y citocinas proinflamatorias como factor de necrosis
tumoral y citocinas relacionadas con el TNF y la familia de citocinas IL-6: IL-12, IL-23,
IL-17, IL-18 y TGF-B3, que siguen la afluencia de células inflamatorias al tejido

intestinal.%°

La IL-1 tiene un papel clave en la patogénesis de la Ell, en la CUCI la fraccion j3,
promueve la inflamacién y se expresa en la mucosa colénica. En relacion a la
enfermedad de Crohn se encuentra IL-18 aumentada en la mucosa. IL-18 aumenta la

respuesta de Th1.2 2223

2.1.5.2.7 Factor de necrosis tumoral.

Se ha demostrado que los niveles de TNF aumentan en la mucosa intestinal, las
heces y las muestras de sangre. Ademas, los niveles estan correlacionados con la

actividad clinica de la enfermedad de Crohn.% %2

El bloqueo anti-TNF no sélo puede promover la apoptosis de las células T activadas,
sino que también puede proteger a las células epiteliales de la apoptosis y del

compromiso de la unién estrecha en el epitelio gastrointestinal.?

Se ha reportado que el ligando 1A similar al TNF (TL1A) es un importante mediador

de la inflamacion intestinal. La secrecion de TL1A se induce en CPA por ligandos
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TLR y reticulacion FcR, en fagocitos mononucleares CX3CR1" por microbiota
adherente asociada a enfermedad inflamatoria intestinal y en células T por
estimulacion RCT. Los niveles de TL1A estdn aumentados en pacientes con

enfermedad inflamatoria intestinal.??

Los macréfagos CD14+ de la lamina propia de los pacientes con enfermedad de
Crohn producen un mayor nivel de TL1A, y TL1A promueve la produccion de IL-17 e
IFN-y inducida por aloantigenos a partir de células T. Ademas, se ha demostrado que
los polimorfismos en el gen TL1A (TNFSF15) estan asociados a un mayor riesgo de
enfermedad inflamatoria intestinal. La reduccion de la expresion de TL1IA/TNFSF15
en monocitos y macréfagos se asocia con la susceptibilidad a la enfermedad

inflamatoria intestinal.’

En conclusion, TL1A esta implicado en la patogénesis de la enfermedad inflamatoria

intestinal, modulando la gravedad de la inflamacién y la fibrosis intestinales.?

2.1.5.2.8 Interleucina-6.

Actualmente se ha demostrado que los niveles de IL-6 estan aumentados en el suero
y la mucosa intestinal de pacientes con enfermedad de Crohn activa. Ademas, el
nivel de IL-6 se correlaciona positivamente con la actividad clinica de la enfermedad,
la frecuencia de las recaidas y la gravedad de los signos endoscépicos e
histopatoldgicos de inflamacién en la enfermedad de Crohn. Es probable que los
macrofagos y las células T de la lamina propia sean los principales productores de
IL-6.7°

Por lo que es importante comentar que en la inflamacion intestinal, la IL-6 ejerce su
efecto a través de la unién a la forma soluble de su correspondiente receptor sIL-6R.
Los niveles de sIL-6R y del complejo IL-6/sIL-6R aumentan en el suero de los

pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. A continuacion, el complejo IL-
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6/sIL-6R activa las células T gp130-positivas que carecen de IL-6R, lo que conduce a
la translocacion de STAT-3 y la subsiguiente activacion de la transcripcién de los
genes antiapoptoticos Bcl-2 y Bcl-xl. Por lo tanto, esta via confiere resistencia contra
la apoptosis de las células T intestinales en pacientes con enfermedad inflamatoria

intestinal.2

2.1.5.2.9 Desrequlacion del sistema inmunitario adaptativo.

Como se ha comentado previamente la desregulacién del sistema inmunitario innato
provoca anomalias funcionales del sistema inmunitario adaptativo, esto es de vital
importancia ya que revela las caracteristicas de los procesos inflamatorios crénicos
en la enfermedad inflamatoria intestinal. El sistema inmunitario adaptativo juega un
papel central en la progresién de los eventos inflamatorios crénicos observados en la
Ell. %

Es importante mencionar que las células CD4" Th desempefian un papel
fundamental en la orquestacién de las respuestas inmunitarias adaptativas frente a
diversos microorganismos infecciosos. Tras su activacion por el complejo receptor de
células T, las células T CD4" naive pueden diferenciarse en diferentes tipos de
células Th en presencia de diferentes citoquinas, incluyendo Thl, Th2, Th17y Th9,y
células T reguladoras inducibles (iTreg)."’

Cabe destacar que en la enfermedad de Crohn esta causada por una respuesta
inmunitaria Thl demasiado agresiva y recientemente se ha descrito una activacion
excesiva de la via IL-23/Thl7 ante antigenos bacterianos en individuos
genéticamente predispuestos. La infiltracion resultante del intestino por granulocitos y
macrofagos conduce a una liberacion de enzimas, intermediarios reactivos del
oxigeno y citoquinas proinflamatorias, todo lo cual causa ulceracion discontinua e

inflamaciéon de todo el grosor de la pared intestinal que a menudo incluye
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granulomas. Por el contrario, en la CUCI se considerarse una enfermedad "tipo Th2"

caracterizada por un aumento de las cantidades de IL-5 e IL-13.% " ?°
Finalmente las células Thl7 y Treg estan implicadas tanto en la enfermedad de

Crohn como en la colitis ulcerosa, mientras que las células Th9 participan

predominantemente en la patogénesis de la colitis ulcerosa.”

2.1.5.2.10 Células Thi.

Se sabe que las células T de la lamina propia del colon de pacientes con enfermedad
de Crohn producen grandes cantidades de IFN-y y aumentan la expresién de IL-
12RB2, T-bet y STAT4. Se ha demostrado que los linfocitos de la lamina propia
productores de IFN-y se acumulan en la mucosa y que los macréfagos de los
pacientes con enfermedad de Crohn producen altos niveles de IL-12. En la fase
inicial de la enfermedad de Crohn, las células T de la mucosa montan una respuesta
Thl tipica que se asemeja a un proceso infeccioso agudo y desaparece
gradualmente con la progresion a la enfermedad de Crohn tardia. Con todo esto se
puede concluir que Thl desempefia un papel en la patogénesis de la enfermedad de

Crohn.?’

2.5.2.11 Ceélulas Th9.

Recientemente se tiene conocimiento de que las células Th9, se encuentran
aumentadas en la mucosa intestinal de pacientes con CUCI, estdn caracterizadas
por la produccion de IL-9, son inducidas por IL-4 y TNF-B. Se ha demostrado que
Th9 altera la funcion de la barrera intestinal, bloqueando la proliferacién de las
células epiteliales intestinales y regulando la baja expresion de proteinas de union
estrecha. Los niveles de IL-9 en la mucosa pueden reflejar grado de actividad de la

enfermedad. Finalmente la literatura sugiere un papel proinflamatorio de la via
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Th9/IL-9 en la enfermedad inflamatoria intestinal, especialmente en la colitis

ulcerosa.?®

2.1.5.2.12 Células Th17.

Se describe que las células Thl7 se encuentran predominantemente en la luz
intestinal y su principal funcion es defender al huésped de la invasion de
microorganismos patdgenos. En la Ell se encuentran elevadas en sangre periférica y

mucosa intestinal en etapa activa.?

La ubicacion de estas células en la CUCI es en la lamina propia de y en la
submucosa y la muscularis propia de los pacientes con enfermedad de Crohn. Y las
IL-21, IL-22 y IL-23 se encuentran aumentadas en el tejido inflamado de los

pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. 2

Es importante destacar que las células Th1l7 tienen un receptor de quimiocinas 6
(CCR6) en la superficie y migran a sitios especificos del tejido intestinal bajo la
accion del ligando CCR6, CCL20 y secretan IL-17, IL-21, IL-22 y TNF-a. Sin
embargo, la proliferacion anormal de células Thl7 en presencia de desregulacion
inmunitaria puede inducir respuestas inmunitarias anormales y mediar el desarrollo
de la EIl.*’

Los GWAS sugieren que al menos mas de 20 SNP (polimorfismo de nucleétido
simple) estan vinculados a loci asociados con redes intracelulares reguladoras de
Thl7 y transduccion de sefales, lo que indica un papel importante de Thl7 en la
patogénesis de la enfermedad inflamatoria, incluyendo IL-23R, IL-12B, JAK2, STAT3
y CCR6.%"%
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2.1.5.2.13 Células Treq.

En la literatura esta descrito que las células Treg protegen principalmente frente a la
autoinmunidad in situ, pero las iTreg inhiben principalmente las respuestas
inmunitarias frente a antigenos ambientales y alimentarios en el intestino. La
disfuncion de las Treg en la Ell se debe a un nimero defectuoso de Treg o a su
funcion supresora, que no puede controlar la inflamacion intestinal. Un ejemplo de
esto, los pacientes con una mutacion del gen FOXP3 tienen Treg defectuosas y
siempre sufren inflamacién intestinal. En comparacion con los controles sanos, el
namero de Treg disminuye en la sangre periférica pero aumenta en el colon

inflamado de los pacientes con EIl.?

Es importante considerar que el equilibrio entre las Treg y Th17 a nivel intestinal es

importante y necesario para prevenir respuestas inmunitarias desreguladas.?®

Se ha documentado que las Treg de memoria pueden convertirse en células Th1l7 en
condiciones inflamatorias, en las que la IL-1 es la molécula clave para promover la
conversion. Se ha encontrado una subpoblaciéon hibrida de Treg de memoria que
coexpresan Foxp3 y RORyt y que ejercen funciones supresoras pero secretan
concomitantemente IL-17. En presencia de IL-1, IL-2, IL-23 y TGF-[3, las células Th17
humanas se diferencian preferentemente a partir de células reguladoras naive
naturales, en lugar de a partir de células T naive CD4'CD25 convencionales. En
conjunto, estos hallazgos ilustran que la deficiencia de Treg puede estar asociada

con la patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal.? °
En conclusion las alteraciones genéticas, del microbiota y la desregulacion del

sistema inmunitario innato y adaptativo, pueden desencadenar una serie de

reacciones que llevaran al desarrollo de la enfermedad inflamatoria intestinal.
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2.1.6 Cuadro clinico

A continuacion se describen las caracteristicas mas importantes en relacion a la

presentacion clinica de la enfermedad inflamatoria intestinal.

En la literatura actual se describe que la CUCI puede clasificarse a su vez en tres
tipos en funcion del grado de afectacion coldnica: proctitis, colitis del lado izquierdo y
colitis extensa. La proctitis afecta al 30-60% de los pacientes y sus sintomas incluyen
hemorragia rectal, tenesmo y tenesmo vesical. La colitis del lado izquierdo afecta al
16-45% de los pacientes y éstos presentan sintomas de proctitis ademas de diarrea y
coélicos abdominales. La forma mas agresiva de la CUCI es la colitis extensa, que
afecta al 15-35% de los pacientes. Esta forma puede presentar todos los sintomas de

la colitis izquierda ademés de sintomas constitucionales, fatiga y fiebre.?

En relacién a la EC puede afectar cualquier parte del tracto gastrointestinal, desde la
boca hasta el ano. La EC no es continua y puede afectar a todas las capas de la
pared intestinal. Los pacientes con EC presentan sintomas que incluyen dolor
abdominal, fiebre y signos clinicos de obstruccion intestinal o diarrea con paso de

sangre o moco.*°

Ademas de los sintomas gastrointestinales, entre el 25 y el 40% de los pacientes con
Ell pueden presentar manifestaciones extraintestinales, que afectan principalmente a

las articulaciones, la piel, el higado y los ojos.?®

Entre las manifestaciones que afectan a las articulaciones se encuentra la artritis
periférica, que afecta principalmente a las grandes articulaciones de brazos y
piernas, artritis periférica en 5-20%, la artropatia axial en un 20-50%, que produce
principalmente dolor en la zona lumbar, las caderas y las nalgas; y la espondilitis

anquilosante, que puede provocar la fusién de vértebras con el tiempo.?® 3
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En piel las manifestaciones que se pueden presentar son: eritema nodoso, pioderma
gangrenoso, psoriasis y Ulceras aftosas. La afeccion del higado se puede presentar
con colangitis esclerosante primaria, que se caracteriza por la inflamacion vy
cicatrizacion de los conductos biliares. En los ojos se incluyen la epiescleritis, que

puede causar hiperemia e inflamacién ocular, asi como uveitis.**

Las manifestaciones extraintestinales mas frecuentes en EC son sobre todo de piel y

célculos biliares y en la CUCI se asocia mas a osteoporosis y cancer de colon.*

Los sintomas son de leves a graves y pueden poner en peligro la vida. La
desnutricion es muy frecuente en la EC porgue el intestino delgado es el responsable
de la absorcion de nutrientes y en esta enfermedad es el sitio de afeccion mas

frecuente.®

Es importante mencionar que mas del 50% de las personas con EC sufren
deficiencia de folato y vitamina D, mientras que mas del 50% de las personas con CU

sufren deficiencia de hierro.%”’

En resumen la EC suele afectar al ileon y a una parte del intestino grueso, sin
embargo puede, afectar a cualquier parte del tracto gastrointestinal, incluidos la boca,
el eséfago, el estbmago, el intestino delgado, el recto y el ano, se asocia sobre todo
con dolor abdominal y problemas como fistulas y lesiones rectales. En cambio, las
personas con CUCI suelen padecer dolores intermitentes que coinciden con las
deposiciones. En la EC, el intestino delgado suele inflamarse, mientras que la CUCI
se limita al colon y se encuentra sobre todo en algunas partes del intestino grueso,
incluidos el colon y el recto. En la CUCI, el intestino grueso se inflama y el delgado

funciona de forma normal.® "%
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2.1.7 Caracteristicas histopatolégicas

No existe una caracteristica histolégica que sea diagnéstica de CUCI, pero se ha
descrito que la combinacion de plasmocitosis basal, atrofia y distorsion difusa de las
criptas, irregularidad de la superficie de las vellosidades y deplecion del moco
sugieren el diagnéstico de CU en el contexto clinico correcto. La distribucion desigual
de la inflamacién en el colon o en las biopsias puede ocurrir en pacientes con

enfermedad de larga evolucion o después del tratamiento.” *2

Respecto a la enfermedad de Crohn presenta histolégicamente una submucosa
engrosada, inflamacion transmural, ulceracion fisurada y granulomas, mientras que la
inflamacién en la colitis ulcerosa se limita a la mucosa y la submucosa con criptitis y
abscesos de las criptas.® %

Se tiene registro de que del 5-15% de los pacientes con Ell, las evaluaciones
endoscépicas e histolégicas no pueden distinguir entre colitis de Crohn y CUCI, y
estos pacientes se etiqguetan como Ell no clasificada (Ell-U), o si las caracteristicas
siguen siendo indeterminadas tras la evaluacion histolégica de la colectomia, se
describen como colitis indeterminada. La Ell-U es mas frecuente en nifios que en
adultos. En una pequefia proporcién de pacientes con CU su diagnéstico se cambia

posteriormente a Ell-U o enfermedad de Crohn.? *

2.1.8 Actividad clinicay endoscopica de la enfermedad

A continuacion se explicaran las diferentes clasificaciones o indices para evaluar la

actividad de la Ell, ya sea, por clinica o endoscopia.

La puntuacion de Mayo para la colitis ulcerosa se utiliza como herramienta clinica y
endoscOpica compuesta. La puntuacién de 0-12 incluye una medida de la frecuencia
de las deposiciones, la hemorragia rectal, una evaluacion global del médico y una

medida de la inflamacion de la mucosa en la endoscopia, clasifica la enfermedad en
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remision <2 y enfermedad grave >9. La puntuacion parcial de Mayo utiliza los
componentes no invasivos de la puntuacion completa y se correlaciona bien con las

percepciones de los pacientes sobre la respuesta al tratamiento.?*3*

Se ha utilizado la clasificacion de Montereal para la evaluar la actividad de la CUCI,
gue consta de variables clinicas y bioquimicas (evacuaciones, frecuencia cardiaca,
temperatura, hemoglobina enfermedad sistémica y marcadores inflamatorios), que

clasifica la enfermedad en SO remisién, S2 moderada y S3 severa.®*

Para determinar la actividad clinica de la EC, se utiliza el indice de actividad de la
enfermedad de Crohn (CDAI), consta de 8 variables, 7 clinicas (nUmero de heces
blandas y liquidas, dolor abdominal, estado general, nimero de manifestaciones
clinicas, toma de antidiarréico, masa abdominal, peso) y 1 parametro bioquimico
(hematocrito), clasifica la enfermedad en remision <150 puntos, brote leve 150-220
puntos, brote moderado 220-450 puntos Yy brote grave >450 puntos,
desafortunadamente en la practica clinica, el CDAI es engorroso de calcular, requiere
datos diarios de los pacientes, estd ponderado por la diarrea (que a menudo esta
causada por factores distintos de la inflamacién), no se puede utilizar en pacientes

con estomas y no estéa validado para su uso después de la cirugia.® **

Sin embargo, el indice de Harvey Bradshaw (HBI) es sencillo de calcular y medir, es
menos susceptible a factores de confusion, ya que se basa Unicamente en
parametros clinicos, consta de 5 variables clinicas (bienestar general, dolor
abdominal, masa abdominal, nimero de deposiciones liquidas/dia y complicaciones)
es sencillo de calcular y medir, clasifica la enfermedad en remisiébn <5 puntos,
enfermedad leve 5-7 puntos, enfermedad moderada 8-16 puntos y grave >16

puntos.® 3

Para calcular la actividad clinica de la CUCI, existe el indice de severidad de

Truelove-Witts, formado por una combinacion de hallazgos clinicos y parametros de
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laboratorio (nGmero de evacuaciones por dia, cantidad de sangrado rectal, frecuencia
cardiaca, temperatura corporal, hemoglobina y VSG), generando tres estadios de
actividad de la enfermedad que son leve, moderado y severo.® 3*

indice Endoscépico de Gravedad de la Colitis Ulcerosa (UCEIS) evalta el patron
vascular, hemorragia y erosiones o Ulceras, clasifica la enfermedad en leve, activa

moderada y severa.*

La puntuacion endoscoépica Mayo es otra medida sencilla de la actividad endoscépica
gue se correlaciona bien con la actividad clinica y bioldgica, evalla en cuatro aéreas
el colon en: recto, sigmoides, colon descendente y transverso, incluye los siguientes
criterios erosiones, ulceraciones, exudados, friabilidad y sangrado.™*

Para la medicién de actividad por endoscopia en la EC, se utiliza el indice
endoscopica de gravedad de la enfermedad de Crohn (CDEIS) y la puntuacion de
actividad endoscopica simplificada para la enfermedad de Crohn (SES-CD). Mientras
gue el CDEIS es complejo de calcular, la SES-CD es una puntuacion endoscoépica
sencilla, reproducible y fiable. Ambas se utilizan para evaluar la cicatrizacion

completa de la mucosa como criterio de valoracién en los ensayos clinicos.® **

2.1.9 Papel de los biomarcadores en la enfermedad inflamatoria intestinal

Es importante definir que es un biomarcador, la literatura determina que es una
observacion bioldgica que predice un criterio de valoracion clinicamente relevante o
un resultado intermedio en lugar de un resultado mas dificil de observar.®*® Otra
definicion de biomarcador es una sustancia que puede medirse o evaluarse

objetivamente a partir de un tejido o biofluido presente en las muestras objetivo.?®

Especialmente en el area de la Ell, se utiliza para diferenciar la Ell de la enfermedad
intestinal funcional, monitorizar la actividad de la enfermedad, predecir el efecto

terapéutico, predecir la recurrencia, predecir el prondstico, etc. El biomarcador ideal
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es sencillo, no invasivo, rapido, rentable y reproducible. Se ha intentado evaluar con
precision el estado del tracto intestinal de los pacientes con Ell mediante andlisis de

sangre y heces.*®

Estos métodos no invasivos o0 minimamente invasivos son ideales, ya que
disminuyen los ingresos hospitalarios.?® Dado que la endoscopia y otros métodos
comentados en la seccion anterior requieren procedimientos invasivos e incomodos,

se han evaluado otros métodos para diagnosticar y monitorizar la inflamacion.

2.1.9.1 Biomarcadores seroldgicos

En este apartado se mencionaran los biomarcadores serolégicos mas importantes

para determinar actividad en la enfermedad inflamatoria intestinal.

2.1.9.1.1 Proteina C reactiva

Iniciando con la proteina C reactiva, se considera una de las mas importantes en la
inflamacién aguda, sintetizada por los hepatocitos y se produce rapidamente tras la
liberacion de citocinas proinflamatorias, como la IL-6, por los macréfagos y las
células T. La semivida de la PCR plasmatica se mantiene constante en 19 h en todas
las condiciones, por lo que la velocidad de sintesis es el factor determinante de la
concentracion; por lo tanto, los niveles de PCR representan directamente la fuerza de
la estimulacién patolégica en el organismo. En adultos sanos, la concentracion media
de PCR es de ~1 mg/L. Sin embargo, tras una estimulacion aguda, los niveles de

PCR pueden aumentar de forma sustancial, oscilando entre 50 y 500 mg/L.® %°
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En condiciones intestinales normales, la concentracion de PCR sérica detectada es
de 1 a 3 mg/L. En pacientes con inflamacion de leve a moderada, los niveles de PCR

pueden aumentar hasta 50-100 mg/L en 4-6 h.%®

En conclusion la PCR es una herramienta eficaz para monitorizar los brotes de

inflamacion y la eficacia del tratamiento en la Ell.

2.1.9.1.2 Velocidad de eritrosedimentacion (VSG)

En relacion a la determinacién de la VSG es una prueba que puede indicar
inflamacién aguda en pacientes de forma sencilla y econémica. Los dos factores
principales que la determinan son el grado de agregacion de los eritrocitos y el
hematocrito, también conocido como volumen celular empaquetado. Esta correlacion
positiva permite utilizar esta prueba para medir la actividad inflamatoria causada por
la Ell. Tiene una sensibilidad y especificidad del 66% y el 84%, respectivamente. Sin

embargo, la VSG es menos precisa que la PCR para el diagnéstico de la EIl.®

2.1.9.1.3. ASCA, p-ANCA v otros marcadores de anticuerpos

De acuerdo con los anticuerpos antisaccharomyces cerevisiae (ASCA) y los
anticuerpos citoplasméaticos antineutréfilos perinucleares (p-ANCA) se han
caracterizado como marcadores serologicos de inflamacion. Los ASCA se detectaron
en el suero del 50-60% de los pacientes con EC y tenian valores diagnésticos de
sensibilidad y especificidad del 67% y 92%, respectivamente. Los p-ANCA se
detectaron en el suero del 60-70% de los pacientes con CU, y el 15% de los
pacientes con EC presentaban anticuerpos. La mayoria de los estudios utilizaron
ELISA para detectar ASCA y p-ANCA; una muestra se consideraba positiva cuando

se detectaba una concentracion de >15 U/ml.23 24 3¢
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Los anticuerpos anti-porina C de membrana externa (OmpC) y anti-Cbirl, se han
detectado positivamente en alrededor del 50-55% de los pacientes con EC, el 5-10%
de los pacientes con CU y el 5-8% de los sujetos sanos. Es mejor combinar varios

anticuerpos en una sola prueba, ya que disminuye los falsos positivos y negativos.?®

2.1.9.1.4 Citocinas

Como se menciond previamente, las citocinas forman parte fundamental de la
fisiopatologia de la Ell, por lo tanto su medicion puede ayudar a identificar los casos

de brote o remision.

De estos el mas estudiado ha sido el TNF-a, que puede encontrarse en niveles
elevados en el tracto gastrointestinal de los pacientes con colitis y desempefia un
papel importante en la inflamacion de la mucosa. El TNF-a en la mucosa inflamada
de los pacientes con Ell; debe considerarse un biomarcador potencial por su fuerte

correlacion con la inflamacion en el organismo.*

Hay otras citocinas que indican la inflamacién en la Ell, como la IL-6, la IL-8, la IL-10,
la IL-17 y la IL-22. La IL-10 presenta diferencias de concentracion significativas en
los pacientes con Ell, esta aumentaba en pacientes con CU y EC activas, lo que

indica que la IL-10 es un biomarcador adecuado para la ElI.?% %

2.1.9.2 Biomarcadores fecales

A continuacion se mencionaran los marcadores fecales mas importantes para valorar

la actividad en la Ell.
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2.1.9.2.1 Calprotectina

Es importante saber que durante la inflamacion, la calprotectina puede detectarse en
niveles elevados en el plasma sanguineo, el liquido cefalorraquideo, el liquido

sinovial, la orina y las heces.?®

Los niveles de concentracion de calprotectina presentes en las heces de los sujetos
son unas seis veces superiores a los encontrados en el plasma. La concentracion de
calprotectina en sujetos sanos se encuentra en torno a ~34 ug/g en heces. En los
pacientes con EC, la concentracion aumenta significativamente hasta ~3200 ug/g, y

en los pacientes con CU se sitia en torno a ~1900 ug/g.*

Dado que la toma de muestras fecales no es invasiva, la deteccién de calprotectina
es un método muy valioso para recoger, almacenar Yy correlacionar las
concentraciones con inflamacion. En conjunto, la calprotectina fecal es un
biomarcador muy util para el diagnostico y el seguimiento de la inflamacion en

pacientes con Ell.

2.1.9.2.3 S100A12

La S100A12, también conocida como Calgranulina C, es una proteina proinflamatoria
gue se une al calcio y que pertenece a la familia de proteinas S100I. El estudio de
laboratorio ELISA revel6 que la concentracién fecal media de S100A12 era de ~95
Mg/g (6-350 pg/g) en los pacientes con Ell, en comparacion con ~0,7 ug/g (0,4-18
Mg/g) en los controles sanos. Con un valor de corte de 10 pg/g de S100A12 fecal, la
sensibilidad y especificidad para diagnosticar Ell a partir de controles sanos fueron
del 96% y 92%, respectivamente. Este biomarcador podria utilizarse potencialmente

como un método de autodiagnéstico no invasivo eficaz.?® %
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2.1.9.2.4 Lactoferrina (LTF)

Por dltimo la lactoferrina es una glicoproteina fijadora de hierro cuya funcion es
transportar hierro en el suero sanguineo, tiene una fuerte correlacion positiva con los
focos de inflamacién y se distribuye en tantos fluidos bioldgicos, incluidas las células
mucosas y epiteliales. Con un punto de corte de 10 ug/g de LTF fecal, la sensibilidad
y especificidad detectadas fueron del 66% y el 92%, respectivamente. En conclusién,
las concentraciones fecales de LTF también pueden utilizarse para monitorizar la

gravedad de la inflamacién en pacientes con EC.% %%

2.1.9.3 Otros biomarcadores

Existen 8 nuevos biomarcadores para CUCI que se han estudiado en los ultimos

afos, a continuacion mencionare los mas importantes.

2.1.9.3.1 Factor trefoil 3 (TFF3)

Este marcador forma parte de la familia de tres péptidos asociados a la mucina
secretados por las células caliciformes de la mucosa intestinal, se ha reportado que
mediante el estudio ELISA puede predecir actividad de la enfermedad. Este

marcador se relaciona bien con los niveles de PCR.*’

2.1.9.3.2 Glicoproteina A-2 rica en leucina LRG

Se sabe que es producida por neutréfilos, macréfagos, hepatocitos y células
epiteliales intestinales, sus concentraciones se pueden medir facilmente mediante
ELISA, esta se eleva rapidamente cuando la enfermedad esta activa y disminuye

rapidamente cuando la actividad de la enfermedad remite.>®
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2.1.9.3.3 ST2 soluble

Pertenece a la familia de la IL-1, se ha demostrado que los valores se encuentran
mas elevados en pacientes con Ell activa que inactiva. Los valores séricos de ST2 se
correlacionaron significativamente con las puntuaciones endoscoOpicas e

histopatolégicas.*’

2.1.10 Tratamiento

El tratamiento en general se divide en convencional, biolégico y quirdrgico, se dara
una introduccion breve de en qué consiste cada uno, ya que no es el tema principal

de este estudio, pero es importante conocerlo.

2.1.10.1 Convencional

En las guias mas recientes se ha indicado el uso de aminosalicilatos tépicos en dosis
de un 1 g/dia se recomienda como primera eleccion para inducir remision en
pacientes con proctitis activa leve a moderada. El 5-ASA tépico es mas efectivo que

5-ASA por via oral para la proctitis ulcerosa.’

Un consenso reciente indica que es preferible utilizar 5-ASA en supositorios para
pacientes con proctitis ulcerosa en dosis no excedentes de 1 g/dia. Para pacientes
con proctosigmoiditis ulcerosa y colitis izquierda activa, es preferible utilizar 5-ASA en

enemas o espuma.®
También se puede utilizar el tratamiento via oral en dosis entre 3.0 y 4.8 g por dia o

sulfasalazina 4.5 g por dia se recomienda para la induccion de remision en pacientes

con CUCI activa leve a moderada, con cualquier extensiéon mas alla del recto.?
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Se ha visto que el 15% de los pacientes no toleran estos medicamentos. Los efectos
adversos incluyen flatulencia, dolor abdominal, nauseas, diarrea, cefalea, deterioro
clinico de la CUCI, irritacion de la piel y trombocitopenia. La insuficiencia renal
idiosincréatica ha sido descrita, entonces se recomienda la evaluacion de la funcion

renal antes y durante el tratamiento con estos medicamentos.® °

Por otro lado, el tratamiento concomitante con aminosalicilatos orales y tdpicos es
superior a los aminosalicilatos orales, como tratamiento de primera linea para la
induccién de remision en pacientes con CUCI activa leve a moderada, con cualquier
extension mas alla del recto. Por dichas razones una dosis diaria de aminosalicilatos
orales puede ser utilizada para inducir y mantener la remision clinica en pacientes

con CUCI y asi mejorar la adherencia al tratamiento.® & *

Se recomienda continuar con la misma terapia para el mantenimiento de la remision
completa en los pacientes con CUCI leve a moderada que logran una remision
clinica con aminosalicilatos orales o topicos, la dosis recomendada de 5-ASA oral
debe ser individualizada para cada caso y la dosis recomendada es al menos 2
g/dia.®

Se hace hincapié en que los pacientes con CUCI moderada a severa de cualquier
extension, se indica el uso de esteroides sistémicos orales como tratamiento de
primera linea para la induccion de la remision clinica. Y se recomienda su uso como
terapia de segunda linea para la induccion de remision de pacientes con CUCI activa
leve a moderada que son resistentes a los aminosalicilatos. No se recomienda el uso
de estos por mas de 12 semanas. Los esteroides no son de utilidad en la terapia de

mantenimiento de remisién en la CUCI. ®

También, se recomiendan los esteroides rectales se indican como terapia de
segunda linea para la induccion de remisidbn completa en pacientes con proctitis

ulcerosa leve a moderada que no responden a 5-ASA tépico. Uso de esteroides
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sistémicos IV, como hidrocortisona 100 mg cada 6 a 8 h o metilprednisolona 60 mg
por dia, se recomienda para la induccién de remision en pacientes con CUCI severa

aguda que requieren hospitalizacién.?

Otros farmacos que también se pueden utilizar son los inmunomoduladores de
tiopurina, no son recomendados para la induccion de remisiébn en pacientes con
CUCI corticorresistente activa leve a moderada. Su uso esta recomendado para el

mantenimiento de remisién en pacientes con CUCI corticodependiente.?

También se puede utilizar ciclosporina, que es un inhibidor de calcineurina y
tradicionalmente se ha utilizado como un agente de segunda linea IV en pacientes
con CUCI aguda a severa que son refractarios a esteroides IV. Se recomienda una
dosis de 2 mg/kg para la induccion de remision en pacientes con CUCI activa severa

refractaria a los esteroides sistémicos IV.*°

Hablando del tratamiento de la EC, en la localizada en la regién ileo-cecal localizada
leve, se recomienda de primera eleccion el uso de budesonida de liberacion ileal a
una dosis de 9 mg/dia. Un porcentaje significativo de pacientes con EC tiene un

patrén de comportamiento leve de la enfermedad.® ®

Las guias mencionan que la budesonida a una dosis de 9 mg/dia es la terapia de
eleccion para la induccién de remisién en pacientes con EC con actividad leve y
localizacion ileo-colonica. La tasa de remision con budesonida es del 51 a 60% en 8

a 10 semanas.>®

También se menciona que el uso de corticoides sistémicos orales es recomendado
para la induccion de remision en pacientes con EC activa, ileocecal o colonica,
moderada a severa. La prednisolona es una opcion apropiada para la EC leve a

severa. Estan recomendados para la induccion de remisioén en pacientes con EC del
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intestino delgado extensa. Se indica asociar el uso de tiopurinas o metotrexato para

el mantenimiento de remision.®

2.1.10.2 Tratamiento bioldgico

Se recomienda la terapia biolégica contra el FNT alfa (anti-FNT-), como infliximab,
adalimumab, y certolizumab pegol, es indicada en pacientes con EC moderada a
severa que han sido refractarios o intolerantes al tratamiento con esteroides e

inmunomoduladores.® %% 3

Se ha reportado que la terapia anti-FNT basada en infliximab y adalimumab es
efectiva en el cierre de fistulas y en el mantenimiento de ese cierre en pacientes con
EC. Tratamiento por antibidticos y quirdrgico puede ser requerido. La terapia con
adalimumab se ha mostrado efectiva en la induccion y el mantenimiento del cierre de

fistulas perianales por un periodo mayor a 2 afio.>®

Estas terapias se han asociado a curacion de la mucosa en pacientes con EC y son
asociadas con la remision libre de esteroides, menores procedimientos quirdrgicos y

hospitalizaciones, y mejoramiento en la calidad de vida.®

La curaciéon de la mucosa ha sido propuesta como una meta en el tratamiento de la
Ell y se ha asociado con un control mas efectivo de la enfermedad, una remision libre
de esteroides, menor cantidad de procedimientos quirdrgicos, menos

hospitalizaciones, mejor calidad de vida y uso reducido de esteroides.?

Se recomienda la terapia combinada de un agente anti-FNT con un
inmunomodulador (tiopurina o metotrexato), ya que, es superior a la monoterapia con
un agente anti-FNT o azatioprina en pacientes con Ell, en cuanto a la respuesta y
remision clinica, curaciéon de la mucosa y remision libre de esteroides. Varios

estudios indican que el tratamiento combinado de agentes anti-FNT con
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inmunomoduladores es mas efectiva que la monoterapia con cualquiera de estos
farmacos. Sin embargo, existen dudas respecto a la eficacia a largo plazo de esta
estrategia terapéutica y de la seguridad de combinar 2 inmunosupresores por un

periodo indefinido, especialmente en hombres jévenes.® %

En pacientes con EC con predictores de prondstico pobre, se recomienda comenzar
terapia intensiva (Top-Down), la cual consiste de iniciar la terapia anti-FNT asociada

con inmunomoduladores.??

AUn no est4 bien descrito la duracion de la terapia anti-FNT en pacientes con Ell ain
no se define y la recomendacion es tratarlos caso por caso. Se indica mantener una
terapia anti-FNT de largo plazo, ya que la descontinuacion se asocia con recaida de
la enfermedad. Los factores asociados con el tiempo de recaida son niveles de PCR
= 5mg/l y niveles de calprotectina fecal = 300 g/g, mostraron estar asociados con un

riesgo mayor de recaida.’

Las guias mencionan que para CUCI la terapia biolégica anti-FNT (infliximab,
adalimumab y golimumab) es indicada en pacientes con falta de respuesta o
intolerancia al tratamiento con aminosalicilatos, esteroides o inmunomoduladores y
actividad moderada a severa. Se recomiendan dosis de adalimumab de 160/80 mg
fue efectiva en la induccién de remision clinica en pacientes con CUCI moderada a

severa que no respondieron o toleraron terapias convencionales.?? 243

Se menciona que la optimizacion del tratamiento con anti-FNT estd basada
empiricamente en doblar la dosis o disminuir los intervalos de administracion. Sin
embargo, seria ideal medir los niveles séricos de anti-FNT y formacion de
anticuerpos anti-FNT. El manejo inicial de un paciente con recaida durante terapia
anti-FNT es determinar los niveles de anticuerpos antifarmaco y farmacos biologicos,
y deducir el mecanismo de fracaso de tratamiento. Una vez que se ha establecido

gue los sintomas son debidos a recaida, a pesar de la adherencia al tratamiento, hay
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varias opciones terapéuticas, de las cuales la mas comun es la intensificacion de la
dosis y la reduccion de intervalos de administracion. La segunda opcion mas
comunmente utilizada es la de cambiar a otro agente anti-FNT. Un cambio en el tipo
de farmaco o cirugia es recomendado cuando hay una pérdida de respuesta con

niveles éptimos de anti-FNT y anticuerpos negativos.?

También existen otros bioldgicos que se pueden administrar en caso de fallo a los
anteriores, como el vedolizumab es es un anticuerpo monoclonal humanizado
especifico que tiene por objetivo la integrina alfa 437, es una alternativa para
pacientes con EC refractaria o aquellos que no toleran el tratamiento con corticoides,
tiopurinas (azatioprina 0 6 mercaptopurina). El tratamiento con vedolizumab es
efectivo para la induccion y mantenimiento de remision en pacientes con EC que

nunca han recibido terapia biolégica con anti-FNT.*®

Por dltimo este biologico también se puede utilizar para la induccion y el
mantenimiento de la remisién en pacientes con colitis ulcerosa moderada a severa
gue han fracasado con terapia convencional. Puede ser utilizada como tratamiento
biolégico de primera linea en este tipo de pacientes antes del uso de terapia anti-
TFN.?

2.1.10.3 Tratamiento quirurgico

Las guias mencionan que se obtienen mejores resultados, cuando el manejo se
realiza en conjunto del gastroenterdlogo y el cirujano colorrectal, que llevan a cabo el
tratamiento y la monitorizacion de pacientes con CUCI severa a partir de su ingreso
al hospital. En el caso de cualquier deterioro clinico, debe considerarse una

colectomia de urgencia.®

Debe monitorizarse la respuesta al tratamiento en pacientes con CUCI severa al

tercer dia con esteroides IV. En casos refractarios, terapia de rescate o terapia de
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segunda linea, como infliximab o ciclosporina IV. Si no hay mejoria después de 5-7
dias de terapia farmacoldgica de segunda linea, se recomienda la colectomia. El
retraso en cirugia se asocia a un riesgo incrementado de complicaciones

postoperatorias y mortalidad.® #*

Se menciona que el procedimiento de eleccion para la cirugia de urgencia en CUCI
refractaria a esteroides IV, sangrado severo, dilatacibn o megacolon toxico es la
colectomia abdominal subtotal con ileostomia terminal y mufidn rectal o fistula

mucosa, dependiendo de la decision del cirujano.®°

Asi mismo se ha visto que la proctocolectomia restauradora con reservorio ileo-anal
se ha vuelto el procedimiento quirdrgico de eleccién realizado con mas frecuencia

para pacientes con cucl®

En cuanto a la EC, el tratamiento quirdrgico esta indicado cuando la enfermedad es
refractaria, tiene complicaciones como abscesos o desarrolla cancer o no toleran el
tratamiento médico. Para finalizar existe evidencia que el tratamiento quirdrgico
puede ser una buena alternativa, en términos de costos, calidad de vida y efectividad

combinada con terapia biol6gica. *°

2.2 indice neutroéfilos linfocitos

A continuacién se describiran los estudios pioneros que llevaron al uso del indice
neutrofilos linfocitos en diferentes patologias pero principalmente en las que
involucran respuestas inflamatorias, la clasificacion del indice dependiendo de la

determinacidn, y su uso en la enfermedad inflamatoria intestinal.
Es importante sefialar que hace veinte afos, se establecié un nuevo parametro de
reaccion inmune-inflamatoria y estrés neuroendocrino, que actualmente se denomina

indice neutrdfilo-linfocito.** Este es un parametro sencillo para evaluar faciimente el
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estado inflamatorio de un sujeto. Ha demostrado su utilidad en la estratificacion de la
mortalidad en eventos cardiacos mayores, como factor prondéstico fuerte en varios
tipos de céancer, o como predictor y marcador de patologias inflamatorias o

infecciosas y complicaciones postoperatorias.*

Se menciona en la literatura que en 1990 se realizo el primer estudio que demostro
una asociacioén entre la gravedad de la linfopenia y el curso clinico de los pacientes
con apendicitis reflejado en los hallazgos histopatolégicos, donde se vio que la
linfopenia mas profunda se asociaba a apendicitis gangrenosa. Posteriormente en
1999 se realiz6 un estudio observacional con pacientes en terapia intensiva donde se
vio un patrén dindmico en la elevacion del recuento de neutrdfilos y descenso del
recuento de linfocitos, la elevacion mas grave y marcada del recuento de neutréfilos
y el descenso muy profundo del recuento de linfocitos se observaron en asociacion
con las enfermedades criticas mas graves, como el shock séptico, el shock

hemorragico, los traumatismos multiples y la pancreatitis aguda.**

Los resultados de este ensayo clinico unicéntrico, junto con observaciones previas
de que tanto la neutrofilia como la linfocitopenia reflejan la respuesta fisiologica
natural de los leucocitos circulantes al estrés, las lesiones, los traumatismos, la
cirugia mayor, la bacteriemia, la inflamacién sistémica, el SIRS y la sepsis, plantean
la cuestion de cdmo expresar este fendmeno. Se descubrié que la expresion optima
de la relacion entre los cambios dinamicos de neutrdfilos y linfocitos seria su

proporcién.**

En noviembre de 2000, el profesor Lamy realizaron un estudié experimental donde
reporto que la endotoxemia experimental aguda se asocié con una neutrofilia
significativa (recuento elevado de neutréfilos de mas de 8.000 /pl) y una linfocitopenia
profunda (< 600-500/ul). Estos resultados constituyeron una fuerte motivacion (primer

paso) para seguir investigando con el fin de comprender mejor este fendmeno: los
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cambios dinamicos agudos en las poblaciones circulantes de neutroéfilos y linfocitos

durante el curso de la endotoxemia, el SRIS y/o la sepsis.**

Por lo que se propuso el indice neutréfilo/linfocito como el pardmetro mas adecuado,
sencillo y fiable para evaluar el estrés neuroendocrino y la respuesta inmunitaria-
inflamatoria, denominado factor de estrés neutrofilo/linfocito. Se sabe que este
cociente es la mejor expresion de la estrecha relacion funcional entre dos
poblaciones leucocitarias inmunocompetentes fundamentales, a saber, los
granulocitos neutrofilos (sistema inmunitario innato) y los linfocitos (sistema

inmunitario adaptativo).**

Asi mismo, el cociente neutrdfilo-linfocito se obtiene facilmente dividiendo el recuento
absoluto de neutréfilos por el recuento absoluto de linfocitos a partir de los
hemogramas periféricos completos. En un inicio el cociente neutrofilo-linfocito se
sugiri6 como un indice sencillo del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) y del estrés en pacientes criticos, para evaluar la gravedad de la sepsis y la
infeccidn sistémica, incluida la bacteriemia, pero actualmente tiene utilidad para

medir actividad de enfermedades que involucran estados proinflamatorios.**

2.2.1 Fisiologiay fisiopatologia del cociente neutréfilo-linfocito.

Es importante resaltar que la neutrofilia y la linfocitopenia propiamente dichas se
observaron tras traumatismos y cirugia mayor y se estudiaron por separado a finales
del siglo XX. La cirugia mayor evoca una respuesta endocrina de estrés,
caracterizada por un aumento del cortisol sérico, la prolactina, la adrenalina
plasmatica y la noradrenalina. Ademas, el estrés quirdrgico se acompafid de
linfopenia y granulocitosis en sangre periférica. Los cambios en los leucocitos
periféricos se han demostrado tras la cirugia, los resultados indican que la cirugia

mayor induce una redistribucion de linfocitos de la sangre periférica al tejido linfatico.
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La marginacion y la redistribucion son las principales responsables de la linfopenia

en la sangre venosa periférica.**

Se ha descrito que la reaccion fisiolégica general y natural del sistema inmunitario a
los insultos suprafisiologicos regidos por el sistema nervioso vegetativos (interaccion
de los modos de regulacién nerviosa autonoma simpdética y parasimpatica) y el
sistema endocrino (el papel de las hormonas del estrés, incluidas las catecolaminas,
el cortisol y la prolactina) se conserva gracias a la evolucion. Y que los neutréfilos
desempefian un papel fundamental en la respuesta inmunitaria innata, incluida la
fagocitosis y la liberacion de diversas citoquinas y moléculas mediadoras. La
linfocitopenia es un sello distintivo del estrés, mientras que la inflamacion se debe a

la desmarginacion, la redistribucién y la apoptosis acelerada.**

Es importante sefialar que el indice neutrdéfilos-linfocitos indica el equilibrio entre las
respuestas inmunitarias innata y adaptativa y es un excelente indicador de la
inflamacion y el estrés conjuntamente. Los cambios opuestos en los recuentos de
neutrdfilos y linfocitos son un proceso dinamico multifactorial que depende del ajuste
y la regulacion de diversos procesos inmunoldgicos, neuroendocrinos, humorales y
biol6gicos, como la marginacién/desmarginacion, la movilizacidn/redistribucion, la
apoptosis acelerada/retrasada, la influencia de las hormonas del estrés y el

desequilibrio simpatico/parasimpatico del sistema nervioso vegetativo.**

El INL refleja la relaciéon dinamica en linea entre el sistema inmunitario celular innato
(neutrdfilos) y adaptativo. En el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y la
sepsis afectan significativamente a la fisiologia de la hematopoyesis, la eritropoyesis
y la diferenciacién de las células progenitoras promieloides bajo el ajuste fino y la
regulacion neuro-imuno-humoral de la médula Osea, definida como una
hematopoyesis de estrés. Valores elevados de INL, alta actividad de neutrofilos y
menor actividad de linfocitos (inmunosupresion) y eosinéfilos se asocian con mayor

volumen y anchos de distribucién del tamafio de las células sanguineas.**
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En conclusion el INL se ve influido por muchas condiciones, como la edad, la raza,
los medicamentos (corticoides) y las enfermedades crénicas como la cardiopatia
isquémica, la cardiopatia cronica, la anemia, la diabetes, la obesidad, los trastornos
depresivos y el cancer, es decir, las que afectan a la funcion, la actividad, el

comportamiento y los cambios dindmicos del recuento de neutréfilos y linfocitos.**

2.2.2 Rango normal de valores fisiologicos de INL en adultos

En la literatura estd bien descrito que los valores elevados de INL se asocian a
inflamacién grave, estrés, lesiones, traumatismos 0 cirugia mayor, o cancer, y
marcan el empeoramiento del prondstico en cuanto a morbilidad o mortalidad. Varios
estudios han explorado los valores "normales” del INL en una poblacion adulta sana.

A continuacion se describen los méas importantes

En el 2014 el estudio de Azab et. al. realizado en una poblacién de 9,427 personas,
se observé que el valor medio de los recuentos de neutrofilos y linfocitos fue de
4.300/ul 'y 2.100/ul, respectivamente, mientras que el valor medio de INL fue de 2,15
(rango de referencia 1,71-2,28). El valor medio méas bajo de INL se observo entre los
individuos afroamericanos (INL = 1,76), el valor medio de INL entre los individuos
hispanos fue de 2,08, mientras que el INL entre los individuos caucéasicos fue de
2,24. Los factores de riesgo que se asociaron a una elevacion leve del INL fueron el

tabaquismo, la obesidad y la diabetes mellitus (2,21, 2,34, 2,44).**
Otro estudio importante fue el de Forget et.al. en el 2015 donde analizaron los

hemogramas de 413 adultos sanos adultos belgas y determinaron que el valor medio
de INL era de 1,65, en un intervalo de 0,77-3,53.%°
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Cabe sefalar que en los individuos africanos, el INL es tipicamente muy bajo,
concretamente en el rango de 1,0 -1,2, lo que se debe a una neutropenia relativa o
benigna en el rango de 2,1-2,4 *103/ul.**

Para finalizar en los afios 2014-2016 se realiz0 el estudio epidemiolégico mas
grande, a cargo de Lee et.al. en una cohorte de 12.160 ciudadanos coreanos sanos
(6.268 hombres; mediana de edad 47 afos y 5.892 mujeres; mediana de edad 46
afos). Analizaron 12.160 muestras de sangre que habian sido sometidas a un
examen rutinario de recuento sanguineo completo y calcularon los cocientes del
hemograma, como INL, IPL (cociente plaqueta-linfocito), ILM (cociente linfocito-
monocito) y VPM (volumen plaquetario medio, unidad fl). Los valores medios de
estos parametros fueron los siguientes: INL = 1,65, PLR = 132, LMR = 5,31y MPV =
10,0 fI.*®

Finalmente este estudio contribuyo con el calculo de diferentes ratios hematoldgicos
(valores medios y rangos de referencia) en una poblaciéon adulta sana, lo que
proporciona una informacion importante y valiosa para futuras investigaciones vy el

disefio de ensayos clinicos.

2.2.3 INL en sepsis, inflamacion sistémica y SIRS

Es importante destacar que la sensibilidad de INL en el diagnéstico de bacteriemia,
infeccion y sepsis fue validada en numerosos estudios (de Jager, 2010, Salciccioli et
al, 2015, Riché et al, 2015, Liu et al, 2016, Hwang et al, 2017, Ljungstrom et al, 2017,
Farkas, 2020, Marik et al, 2020, Ham et al, 2020). EI NLR se ha utilizado como una

valiosa herramienta pronéstica en pacientes sépticos.*!

En primer lugar Akilli et.al. en el 2014 realizaron un estudio prospectivo de pacientes
en estado critico que ingresaron en el servicio de urgencias y posteriormente

requirieron cuidados en la UCI. Los pacientes con INL alto medido en urgencias
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presentaron tasas de mortalidad intrahospitalaria y a los 6 meses significativamente

mayores.*’

En segundo lugar Salciccioli et.al. en el 2015 realizaron un estudio retrospectivo
sobre una gran cohorte de pacientes en estado critico, evaluaron, mediante regresion
multivariable, la relacion entre el INL inicial y los resultados en cohortes de pacientes
con y sin sepsis. El INL inicial se registr6 el dia del ingreso en la UCI. Una cohorte de
5.056 pacientes adultos ingresados en la UCI se dividié en cuatro subgrupos segun
los cuartiles de INL: < 4,99, 5-8,9, 8,9-16,2 y INL = 16,21. Se observo una asociacion
significativa entre el aumento del INL y la mortalidad bruta a 28 dias, que fue del 13
% en el primer cuartil, del 20 % en el tercer cuartil y del 28 % en el cuarto cuartil; p <
0,001. Sin embargo, no hubo asociacion entre INL y mortalidad en el subgrupo de

sepsis (1.832 pacientes).*®

Después Riché et.al. en el 2015 analizaron una asociacion entre INL y riesgo de
muerte en una cohorte de 130 pacientes con shock séptico. Las medianas de INL en
supervivientes y no supervivientes fueron 12,5y 6,2, respectivamente (p < 0,001). La
muerte precoz de los pacientes con shock séptico se asocid a una respuesta
inmunitaria insuficiente o anormal, concretamente a la neutropenia. La muerte tardia
después de 5 dias depende de la evolucion del INL, aumento del INL durante los
dias siguientes al ingreso en la UCI, que se asociaron significativamente con la
muerte. Este estudio concluyé que no sélo el valor inicial de INL es crucial, sino
también los cambios dinamicos en INL son un indice objetivo de la gravedad de la

enfermedad.*

Por dltimo Hwang et.al. en el 2017 exploraron el valor pronéstico del INL inicial en
una cohorte de 1395 pacientes sépticos. Realizaron un seguimiento de la mortalidad
hospitalaria a 28 dias en funcion del valor inicial del INL. Sus resultados de las
medianas de INL fueron los siguientes: 0,2 (IQR 0,1-0,7) en el quintil 1, INL 8,6 (IQR
7,1-9,9) en el quintil 3y 31 (24,6-46,8) en el quintil 5. La mayor mortalidad se registré
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en los quintiles 1y 5 (24,4 % y 16,6 %, respectivamente). La comparacion del INL
inicial entre quintiles confirmé que la sepsis es un sindrome clinico heterogéneo con
una alta variabilidad del recuento total de leucocitos (leucopenia frente a
leucocitosis), mientras que el curso altamente dinamico del recuento de neutréfilos y
linfocitos da lugar a cambios en el INL. Sefialaron que no sélo los valores altos de
INL, sino incluso los valores muy bajos por debajo de 0,7 se asocian a una
morbilidad y mortalidad significativas.*

También muchos ensayos han explorado la posicion del INL como biomarcador de
inflamacion en asociacion con la bacteriemia, la infeccion bacteriana y la sepsis, en
comparacion con la procalcitonina, la proteina C reactiva, la interleucina-6 y el

lactato.**

C. de Jager et.al. en el 2010 demostraron la prioridad del INL y el recuento de
linfocitos sobre la PCR y el recuento total de leucocitos para el diagnostico de
bacteriemia e infeccion sistémica en una cohorte de 184 pacientes en el ambito de
urgencias, 92 pacientes con hemocultivos positivos y 92 pacientes con hemocultivos
negativos. Este estudio concluyo que en el contexto de la atencién de emergencia,
tanto el INL como la linfocitopenia significativa fueron mejores predictores de
bacteriemia que los pardmetros de rutina como el nivel de PCR y el recuento total de

glébulos blancos. *?

En comparacion con lo reportado por Ljungstrom et.al. en el 2 017, realizaron un
estudio prospectivo en 1.572 adultos ingresados en urgencias con sospecha de
sindrome de sepsis. El INL fue superior a la proteina C reactiva pero inferior a la
procalcitonina en términos de valores de corte. Se concluyd que el INL fue un
parametro fiable y valido para monitorizar la respuesta a la terapia antibiotica e

intensiva.>?

Esperanza Edith Rodhe Bernal Hernandez 50



EVALUACION DEL iINDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS COMO BIOMARCADOR NO 2023
INVASIVO DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Cabe descartar que el INL puede predecir la mortalidad y la capacidad de respuesta
terapéutica en pacientes de la UCI con sepsis y shock séptico. Los cambios
dinamicos del INL en los primeros 3-5 dias son cruciales para el prondstico y la

evolucién de los pacientes ingresados en la UCI. *

En conclusion los biomarcadores fiables y validos utilizados para el diagnéstico, la
monitorizacién y la estratificacion de la sepsis, la infeccion sistémica y el SIRS
incluyen IL-6, INL, procalcitonina, proteina C reactiva y lactato. El nivel de estrés,
lesion importante y/o inflamacién y gravedad del estado clinico se derivan facilmente
de los valores crecientes de INL. La mejora del curso de la sepsis y el SRIS, la
mejora del prondstico y la disminucion del riesgo de morbilidad/mortalidad se asocian
con el descenso del INL. EI INL es util para diferenciar una enfermedad mas grave de

una mas leve.*

Finalmente el INL es un marcador inmunolégico muy rapido y valido de inflamacién
en curso, infeccidn, lesion tisular, respuesta de estrés a una enfermedad y disfuncion

organica, ademas de reflejar la gravedad de la enfermedad per se.

2.2.4 Perspectivas del cociente neutrofilo-linfocito

Actualmente el concepto de INL ha aportado una vision nueva y profunda del curso
dindmico de la respuesta inmunitaria-inflamatoria como reaccién entre los sistemas
inmunitarios celular innato y adaptativo durante diversos estados patoldgicos y

enfermedades.™

Asi mismo, la posicion uUnica del INL como parametro sencillo, barato y facilmente
disponible es que refleja las complejas relaciones y la cooperacion fisioldgica entre
tres suprasistemas: el sistema nervioso vegetativo, el neuroendocrino y el

inmunitario. **
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La interpretacion clinica debe ser muy cuidadosa, s6lo en el contexto clinico,
teniendo en cuenta la influencia del estrés neuroendocrino, y muchos otros factores

como la anemia, la edad y las comorbilidades.**

Se ha establecido como rango normal de INL esta en el intervalo de 1-2 (0,8-2,0).
Los valores superiores a 2,0 e inferiores a 0,7 en adultos son patolégicos. El INL en
la zona gris del rango de 2,3-3,0 puede servir como advertencia de que hay un
proceso patolégico presente en el organismo, como cancer, aterosclerosis o

cardiopatia isquémica, trastornos psiquiatricos, infeccion subclinica y/o inflamacion.
41

La literatura enfatiza que el INL pueden ayudar a los clinicos en el proceso de
establecer el diagnostico correcto o decidir la monitorizacion en linea de la respuesta
inmune-inflamatoria o la reaccion a diversos insultos. La experiencia de veinte afios
en el uso de INL como marcador prondstico proporciona abundantes pruebas para su
uso clinico rutinario. El pardmetro INL puede utilizarse para el cribado, la alerta
precoz, la estratificacion segun la gravedad de la enfermedad, la prediccion y el
prondstico. Sin embargo, su empleo correcto en la practica clinica requiere tener en
cuenta algunas cuestiones importantes, a saber, mayor tiempo de lectura,
comprension e interpretacion correcta. EI cambio en el NLR (ANLR) puede utilizarse

para la prediccion y el pronéstico.*

Sin embargo, la heterogeneidad de muchas enfermedades (cancer, cardiopatia
isquémica) y sindromes (incluidos el SRIS y la sepsis) se ve afectada por la fuerte
influencia del genotipo y el fenotipo (epigenética). Debido a este hecho, el INL debe

utilizarse como parte de un panel de otros biomarcadores.*

En conclusion el INL es un parametro novedoso que mejora la comprension de la

biologia de la inflamacion, la fisiopatologia de la respuesta inmunitaria celular, el
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acoplamiento y el antagonismo entre la inmunidad innata y la adaptativa y sus

consecuencias clinicas para la salud y la enfermedad.**

Es un nuevo marcador de la activacion inmunitaria celular, un indice valido del estrés
y del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica de diversos origenes. Puede
utilizarse para la estratificacion y evaluaciéon de la gravedad de la enfermedad en

muchas disciplinas clinicas.*

También es un pardmetro barato, sencillo y facilmente disponible, con una
sensibilidad elevada y una especificidad menor. Es un pardmetro dinamico con una
respuesta rapida a los insultos, refleja la mejora o el deterioro del estado clinico.
Puede utilizarse como parte de un panel con biomarcadores validos de
infeccién/inflamacion. EI INL por si solo o junto con otros marcadores puede ser Util
en el proceso de toma de decisiones y gestion de diversas enfermedades agudas y/o

cronicas.*!

2.2.5 Indice neutréfilos linfocitos como biomarcador de enfermedad
inflamatoria intestinal

Se han realizado multiples estudios con el objetivo de determinar, analizar la
importancia, sensibilidad y especificad del indice neutréfilos-linfocitos como marcador
de actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal, donde se ha comparado con
otros biomarcadores mas especificos determinado la importancia de este, a
continuacion se mencionaran los estudios mas importantes que han realizado en

relacion al indice neutrdfilos linfocitos y la EII.

De los primero estudios publicados fue el de Torun et.al. en el 2012, donde
evaluaron si el indice neutréfilo-linfocito (INL) seria util para predecir la gravedad de
la enfermedad en pacientes con CUCI que no habian recibido corticosteroides ni

farmacos inmunosupresores en un periodo de tiempo definido. Ademas, también se
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investigo la posible relacion del INL con otros marcadores inflamatorios en pacientes
con CU. En total fueron 119 pacientes con CU activa y 77 pacientes con CU inactiva
se inscribieron en el grupo de estudio, y 59 sujetos sanos emparejados por edad y
sexo se incluyeron como grupo control. La actividad de la enfermedad se evalud
utilizando los criterios de Truelove y Witts. Se observd que en el grupo de CUCI
activa, los valores de INL resultaron elevados en comparacion con los pacientes de
CU inactiva y los controles (3,22+1,29, 1,84+0,69 y 2,01+0,64, respectivamente).
Utilizando la estadistica ROC, un valor de corte de 2,16 indicaba la presencia de
enfermedad activa con una sensibilidad del 81,8% y una especificidad del 80,5%
(valor predictivo positivo [VPP] 86,8%, valor predictivo negativo [VPN] 73,8%). Se
observé que los valores de INL estaban correlacionados con los niveles de PCR y
VSG. Este estudio revelé que el INL estd aumentado en la CUCI activa. En
conclusiéon este estudio reporto que el INL en sangre periférica puede reflejar la
actividad de la enfermedad y utilizarse como marcador adicional para estimar la

inflamacion intestinal.*3

Un afios después Celikbilek et.al. en el 2013 investigaron la utilidad del INL como
predictor sencillo y facilmente disponible de la actividad clinica de la enfermedad en
la CUCI. Se estudiaron 26 pacientes y 28 controles sanos. La extension de la
enfermedad se clasificé segun la clasificacion de Montreal, la actividad clinica de la
enfermedad se evalué mediante un indice de gravedad de Truelove-Witts modificado.
Se encontré que los INL séricos de los pacientes activos fueron significativamente
superiores a los de la CUCI inactiva y los controles (p < 0,001). El punto de corte
optimo del INL para la CUCI activa fue de 2,47. No hubo diferencias significativas
entre los parametros de inflamacién, extension de la enfermedad y actividad de la
enfermedad. Estos resultados demuestran que el cociente N/L es mayor en los
pacientes con CU activa en comparacion con los controles y los pacientes con CU en
remision, y se puede utilizar un valor de corte de 2,47 para identificar a los pacientes

con colitis ulcerosa activa.>*
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Posteriormente Gao et.al. en el 2015 publicaron un estudio investigaron y
compararon la capacidad de los INL y otros marcadores inflamatorios para detectar
la actividad de la enfermedad de Cronh y diferenciar a los pacientes con EC de los
controles sanos. Estos pacientes con EC no habian recibido corticosteroides ni
farmacos inmunosupresores en un periodo de tiempo definido. Se midieron el indice
neutrdfilo-linfocito (INL), la proteina C reactiva (PCR), la velocidad de sedimentacion
globular (VSG), los gldbulos blancos (GB), el recuento de plaquetas y la albimina en
44 pacientes con EC activa, 66 pacientes con EC inactiva y 55 donantes de sangre
sanos. La actividad de la enfermedad se evalu6é mediante el indice de actividad de la
enfermedad de Crohn. En el grupo de EC activa, los valores de NLR resultaron
elevados en comparacion con los pacientes con EC inactiva y los controles
(6,00£7,38, 5,531+6,18 y 1,84+0,85, respectivamente), pero no se hallaron diferencias
estadisticas entre los grupos de EC activa e inactiva. La precision global de los
valores de INL (valor de corte: 2,13 fl), PCR (valor de corte: 10,5 mg/dl), VSG (valor
de corte: 19,5 mm/hora) y GB (valor de corte: 9,2 x 109/l) para diferenciar a los
pacientes con EC de los controles sanos fue del 80,9%, 67,3%, 71% y 60%,
respectivamente. Los valores de INL se correlacionaron con los niveles de WBC y
CRP. En conclusién este estudio reporto que los valores de INL aumentaron en los
pacientes con EC en comparacion con los sujetos sano, que el INL presento la mayor
exactitud en la determinacién de pacientes con EC y controles sanos, pero no mostro

un valor discriminativo en la actividad de la enfermedad.>®

En ese mismo afio, Posul et.al. examinaron el INL en pacientes recurrentes que
padecian CUCI. Se analizaron las relaciones INL en muestras de suero de pacientes
con CUCI en remisiéon y en fase activa. Se anotd la edad de los pacientes, la
extension de la enfermedad, la duracion de la enfermedad, la actividad de la
enfermedad, los farmacos y otros antecedentes meédicos de los pacientes. Se
determind la proteina C reactiva, la velocidad de sedimentacion globular y el
hemograma completo de los pacientes. Se observo que de los cuarenta y nueve

pacientes con CU fueron admitidos en el presente estudio. Los cocientes N/L en
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sangre aumentaron significativamente en los pacientes con CU en fase activa en
comparacion con los inactivos (p < 0,05). El valor de corte de la relaciéon N/L para la
deteccion de pacientes con CU activa se calculé como = 2,3 mediante un analisis de
caracteristicas operativas del receptor [sensibilidad: 61,2 %, especificidad: 66,7 %,
AUC: 0.650 (0.540-0.760), p = 0.01]. Este estudio muestra que, en pacientes con
CUCI, el indice N/L en sangre se asocia con la enfermedad activa y que puede
utilizarse como parametro de actividad en la CU.®

Kevser et.al. en el 2015 estudiaron el indice NL como indicador atil y sencillo de la
actividad clinica en la CUCI tras ajustar los demas marcadores inflamatorios. Se
disefié un estudio retrospectivo para evaluar el papel del INL en la estimacion de la
gravedad de la enfermedad en pacientes con CU. El estudio consisti6 en 71
pacientes con CUCI y 140 individuos sanos emparejados por edad y sexo (grupo de
control). Se midieron el INL, la velocidad de sedimentacion globular, la proteina C
reactiva y el recuento de leucocitos. Los valores de INL del grupo con CUCI activa
eran elevados en comparacion con los de los pacientes con CUCI inactiva y los
controles (2,59 1,47, 2,03 1,07 y 1,98 0,85, respectivamente; p Z 0,005). La
caracteristica operativa del receptor revel6 que el punto de corte 6ptimo de INL para
la CUCI activa era 2,39. Un andlisis logistico multivariable mostr6 que, de los
parametros estudiados, la proteina C reactiva era el Unico capaz de discriminar
significativamente la CUCI activa de la inactiva (B: 0,222; p Z 0,017; odds ratio:
1,248; intervalo de confianza del 95%: 1,041el, 497). Los resultados demostraron
gue el INL era mayor en los pacientes con CU activa en comparacion con los
controles y los pacientes con CU inactiva, y que un valor de corte de 2,39 indicaba la
presencia de enfermedad activa, con una sensibilidad del 48,6% y una especificidad
del 77,5%. Sin embargo, no existi6 una correlacion significativa entre el INL y los
demas marcadores inflamatorios, excepto el recuento de glébulos blancos, con la
CUCI activa.””
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Después Acarturk et.al. en el 2015 publicaron un estudio retrospectivo donde evaluo
el valor diagnéstico del INL, para la actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal
se incluyeron en el estudio 66 pacientes (22 EC, 44 CU) y 41 controles sanos. Se
midieron la velocidad de eritrosedimentacion, los niveles de proteina C reactiva y el
hemograma completo. Los pacientes con CUCI y EC activa o inactiva se clasificaron
segun la gravedad de la enfermedad. Los resultados reportaron valores séricos de
INL de los pacientes con EC activa fueron significativamente superiores a los de los
inactivos y los controles (p = 0,000, p = 0,000, respectivamente). Los valores de INL
de los pacientes con CUCI activa fueron significativamente superiores a los de los
inactivos y los controles (p = 0,000, p = 0,000, respectivamente. El punto de corte
optimo del INL para EC y CUCI activas fue de 3,2 y 3,1.Este estudio demostré que el
INL en sujetos con EIll esta fuertemente asociado con la enfermedad activa y

correlacionado con indices clinicos y de laboratorio.®

Afos después Langley et.al. en el 2019 realizaron una revision sistematica donde
examinaron la literatura sobre INL y la enfermedad inflamatoria intestinal. Se
realizaron busquedas sistematicas en PubMed, Embase, Cochrane CENTRAL,
CINAHL, ClinicalTrials.gov, Registro Especializado Cochrane, DOAJ, PDQT, Biosis
Citation Index, Scopus y Web of Science. Se sintetizaron un total de 2.621 citas con
62 estudios primarios en cuatro categorias: distincion entre pacientes con Ell y
controles, diferenciacién de la actividad de la enfermedad, prediccidén de resultados
clinicos y asociacion de INL con otros biomarcadores de Ell. Treinta y ocho estudios
emplearon el analisis de ROC para generar puntos de corte de INL 6ptimos para
aplicaciones que incluian la diferenciacion de la actividad de la enfermedad y la
prediccion de la respuesta al tratamiento. Entre los hallazgos mas importantes fueron
gue el INL puede tener utilidad para la diferenciacion clinica y endoscopica de la
actividad de la enfermedad y la prediccion de la pérdida de respuesta al infliximab
(IFX). Los resultados generales sugieren que el INL puede ser un biomarcador

prometedor de la Ell. La evaluacion de INL no es invasiva, es de bajo costo y
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ampliamente accesible, dado que se calcula facilmente a partir de datos de recuento

sanguineo monitorizados de forma rutinaria y seriada en pacientes con ElI.%°

Después Okba et.al. en el 2019 publico un estudio donde se evalué el cociente
leucocitico diferencial, principalmente el indice neutrofilo-linfocito (INL) y el cociente
linfocito-monocito (LMR) como indicadores sencillos disponibles de la actividad de la
enfermedad en pacientes con colitis ulcerosa, se realiz6 un estudio de casos y
controles realizado en 80 pacientes con CUCI que se clasificaron en dos grupos de
40 cada uno segun la puntuacion de Mayo y los hallazgos colonoscépicos. Se
midieron y registraron el recuento de leucocitos, el INL, el LMR, la proteina C reactiva
y la velocidad de eritrosedimentacion. Se observo una elevacion significativa del INL
en el grupo de CUCI activa en comparacién con la CUCI inactiva y los controles (2,63
10,43, 1,64 10,25, 1,44 10,19 respectivamente; p < 0,0001). El valor de corte de
INL 6ptimo para la CUCI activa fue > 1,91, con una sensibilidad y una especificidad
del 90% y el 90% respectivamente. El LMR medio de la CUCI activa fue
significativamente inferior en comparacion con el de los pacientes con CUCI inactiva
y los controles (2,25 +0,51, 3,58 0,76, 3,64 0,49 respectivamente; p < 0,0001). El
valor de corte de LMR para determinar la actividad de la enfermedad fue < 2,88 con
una sensibilidad del 90% y una especificidad del 90%. Se observé que INL, LMR y
PCR eran marcadores independientes significativos para discriminar la actividad de
la enfermedad (p = 0,000). Ademas, el INL fue significativamente mayor en los
pacientes con pancolitis y se correlacion6 positivamente con la enfermedad
endoscopicamente grave. Se concluyé que los INL y LMR son marcadores
independientes simples no invasivos y accesibles de la actividad de la enfermedad
en la CUCI.%°

Un afo después Jeong et.al. en el 2021 publicaron un estudio que relaciona el indice
neutrofilo-linfocito y el indice plaqueta-linfocito (IPL) para diagnosticar y evaluar la
actividad de la enfermedad en la colitis ulcerosa. Se realiz6 un estudio retrospectivo

donde se analizaron 48 pacientes con CU que se sometieron a medicion de
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calprotectina fecal (CF) y endoscopia y 96 controles sanos emparejados por edad y
sexo. Se compararon INL y IPL entre los pacientes y los controles sanos. La
actividad endoscépica se dividié en 2 grupos: grupo 1 (inflamacion leve a moderada)
y grupo 2 (inflamacion grave) segun la subpuntuacion endoscépica de Mayo en la
CUCI. Los resultados reportados para diagnosticar la CUCI, el punto de corte éptimo
de INL y IPL fue 2,26 (sensibilidad 54,2%; especificidad 90,6%; razon de
verosimilitud positiva 5,778; intervalo de confianza [IC] del 95%, 2,944-11,339; area
bajo la curva [AUC] 0. 774, IC 95%, 0,690-0,859) y 179,8 (sensibilidad 35,4%;
especificidad 90,6%; razon de verosimilitud positiva 3,778, IC 95% 1,821-7,838; AUC
0,654, IC 95% 0,556-0,753), respectivamente. El punto de corte Optimo para
diferenciar el grupo 1 del grupo 2 fue de 3,44, 175,9 y 453 ug/g para INL, IPL y FC,
respectivamente (sensibilidad, 63,6% frente a 90,9% frente a 81,8%; especificidad,
81,1% frente a 78,4% frente a 73,0%; cociente de probabilidad positiva, 3,364 frente
a 4,205 frente a 3,027; AUC, 0,714 frente a 0,897 frente a 0,813). IPL presentd el
AUC y el cociente de probabilidad positivo mas elevados. Este estudio concluye que
tanto INL como IPL ayudan a diferenciar a los pacientes con CUCI de los controles
sanos. INL, IPL y FC indican actividad endoscopica y pueden reflejar las condiciones

de la mucosa intestinal.

Otro estudio realizado en 2021 fue el de Katsuya et.al, en el que el objetivo de ese
estudio era investigar si el indice neutréfilo-linfocito (ILR) y/o el cociente plaqueta-
linfocito (IPL) como biomarcadores predictivos de los resultados terapéuticos del
tratamiento con corticosteroides sistémicos en la CUCI. Se realiz6 un estudio de
cohortes retrospectivo unicéntrico. En total, se incluyeron 48 pacientes con CU que
recibieron tratamiento de induccion con corticosteroides sistémicos. En funcion de la
remision clinica alcanzada tras 8 semanas de tratamiento, los pacientes se dividieron
en grupo de remision (n = 28) y grupo de no remision (n = 20). Mediante un analisis
univariante se compararon las caracteristicas clinicas, el INL y el IPL al inicio del
estudio entre el grupo de remisién y el de no remision. Se reportaron los siguientes

resultados: la puntuacion basal de Mayo, el recuento de plaquetas, el recuento de
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linfocitos, los niveles de proteina C reactiva (PCR), el NLR y el PLR entre los 2
grupos diferian significativamente. El grupo de no remision tenia unos INL y IPL mas
altos que el grupo de remision (4,70 [3,04-11,3] frente a 3,10 [1,36-16,42]; p < 0,05, y
353,6 [220,3-499,8] frente a 207,2 [174,4-243,6]; p < 0,001, respectivamente). Un
analisis multivariante revel6 que una puntuacion Mayo de =9, un nivel de PCR de
=1,26 mg/dL y una IPL de 2262 (hazard ratio: 23,1; intervalo de confianza del 95%:
1,29-413,7; p = 0,033) se consideraron factores de riesgo independientes para la no
remisién. Se puede concluir que este informe identificd por primera vez la eficacia de
INL y ILR como biomarcadores candidatos para predecir los resultados terapéuticos

de la terapia con corticosteroides sistémicos en la CUCI.®?

Posteriormente Zhang et.al. en 2021 realizaron un estudio para evaluar los indices
hematoldgicos para valorar la actividad de la colitis ulcerosa. Se realizé un estudio de
casos y controles se incluyeron 172 pacientes con CUCI y participantes sanos. Se
realizaron comparaciones entre grupos de leucocitos, hemoglobina, plaguetas,
neutrdfilos, linfocitos, monocitos, indice de inmuninflamacion sistémica (Sll), cociente
neutrofilo-linfocito (ILR) y cociente plaqueta-linfocito (IPL). Los valores de Sll, NLR y
PLR fueron superiores en los pacientes con CUCI que en los controles (p < 0,001) y
se correlacionaron positivamente con la puntuacion endoscépica de Mayo, la
extension, la puntuacion del grado de carga de inflamacién luminal de la colitis
ulcerosa (DUBLIN) y el indice endoscépico de gravedad de la colitis ulcerosa
(UCEIS). El valor ILR de corte de 562,22 predijo la CUCI con una sensibilidad del
79,65% y una especificidad del 76,16%. El andlisis de regresion logistica revelo que
los pacientes con niveles de Sll e INL superiores a la mediana tenian un riesgo
significativamente mayor de CUCI (p < 0,05). Los factores de riesgo asociados de
forma independiente con DUBLIN = 3 incluyeron SlIl = 1776,80 [odds ratio (OR) =
11,53, p = 0,027] y valor de INL de 2,67-4,23 (OR = 2,96, p = 0,047) en el analisis
multivariante. En comparacion con el primer cuartil, Sll 2 1776,80 fue un predictor
independiente de UCEIS = 5 (OR = 18,46; P = 0,012). El indice de inmuninflamacion

sistémica tiene cierto valor para confirmar la CUCI e identificar su actividad.®®
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Lushun et.al. en el 2021 realizaron un metaanalisis para estudiar la relacion entre el
indice neutrdfilo-linfocitos y la actividad de la enfermedad en pacientes con colitis
ulcerativa. Se realizaron busquedas en las bases de datos de Pubmed, Embase,
Cochrane, Wanfang y CNKI para recopilar articulos cualificados. Se utilizd6 un modelo
de efectos aleatorios o fijos para calcular la diferencia de medias estandar (DME) con
un intervalo de confianza (IC) del 95%. Un total de 11 articulos (incluyendo 1741
participantes) se incluyeron en este metaanalisis. Los resultados mostraron que el
nivel de INL en sangre periférica de los pacientes con CUCI era significativamente
superior al del grupo de control (DME = 1,04, IC del 95% = 0,71-1,36). El valor de INL
de los pacientes activos fue significativamente superior al de los inactivos (DME =
1,35; IC del 95%: 0,87-1,83). En conclusion el INL puede ser un indice util para

determinar la gravedad y la actividad de la CUCI.%*

En el 2021 Fu et.al. publicaron un estudio que tenia como objetivo determinar si el
cociente neutréfilo-linfocito (INL) en sangre periférica era un valioso predictor de la
actividad clinica de la enfermedad inflamatoria intestinal. Fue un metaanalisis para
evaluar la importancia clinica del INL en sangre periférica en pacientes con Ell. Se
realiz6 una busqueda bibliografica exhaustiva mediante busquedas en PubMed,
Embase, Web of Science, Cochrane Library y bases de datos chinas desde el inicio
hasta el 10 de mayo de 2021. Dieciséis estudios que incluian 2185 pacientes con Ell
y 993 controles sanos (CS) se inscribieron en este estudio. Los valores de INL en
sangre periférica fueron significativamente superiores en 1.092 pacientes con Ell que
en 933 HC (DME = 1,54; IC del 95% = 1,05-2,02; p < 0,001) y en 1.269 pacientes con
Ell activa que en 1.056 pacientes con Ell remisiva (DME = 1,55; IC del 95% = 1,06-
2,05; p < 0,001). Tanto los pacientes con enfermedad de Crohn (EC) como los
pacientes con EC activa presentaron valores de INL en sangre periférica
significativamente mas elevados que los controles sanos, con una DME de 0,52 y
3,53 (p < 0,001). Se concluy6 que el INL en sangre periférica podria servir como un
biomarcador valioso para predecir la gravedad de la enfermedad en pacientes con
EllL.%
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Recientemente Lin et al en 2022 evaluaron varios indices inflamatorios integrados
gue son potencialmente Utiles para evaluar la gravedad de la enfermedad en
pacientes con enfermedades agudas o criticas, pero no se han estudiado lo
suficiente en pacientes con CUCI, desarrollaron un estudio retrospectivo transversal
de un solo centro, se agruparon retrospectivamente segun la actividad y gravedad de
la CUCI y la respuesta a 5-ASA. Se calcularon el cociente neutrofilo-linfocito (INL), el
cociente plaqueta-linfocito (PLR), el indice de inmuninflamacién sistémica (Sll), el
cociente neutrofilo-plaqueta (NPR), el cociente plaqueta-albumina (PAR), el cociente
proteina C reactiva-albumina (CAR) y el cociente proteina C reactiva-linfocito (CLR).
Se calcularon las areas bajo las curvas de caracteristicas operativas del receptor
(AUC). En total, se incluyeron 187 pacientes con CUCI, de los cuales 151 eran
activos, 55 eran graves y 14 no respondian a 5-ASA. El grupo de CUCI activa
presentaba niveles significativamente superiores de INL, PLR, Sl y PAR. EIl SlI tuvo
la mayor exactitud predictiva para la CUCI activa, seguido del PLR, PAR y NLR (AUC
= 0,647, 0,641, 0,634 y 0,626). EI grupo de CU grave presentd niveles
significativamente mas altos de INL, PLR, Sll, PAR, CAR y CLR. El CLR tuvo la
mayor precision predictiva para la CU grave, seguido del CAR, PLR, SlI, INL y PAR
(AUC = 0,732, 0,714, 0,693, 0,669, 0,646 y 0,63). El grupo que no respondi6 al 5-
ASA present0 niveles significativamente més altos de CAR y CLR. El CAR tuvo una
mayor exactitud predictiva de la falta de respuesta al 5-ASA que el CLR (AUC =
0,781 y 0,759). Se concluyé que el Sll, el CLR y el CAR pueden ser Utiles para

evaluar la gravedad y la progresién de la CUCI, pero siguen sin ser 6ptimos.°®

Después Zhou et.al. en el 2022 publicaron un estudio evaluaron el valor de aplicacion
de un nuevo indice basado en neutréfilos (el cociente neutrofilos/albumina, NAR)
como nuevo biomarcador diagnostico en pacientes con CUCI y como marcador
predictivo de la actividad de la enfermedad y de la respuesta al tratamiento con
infliximab (IFX). Se realizé un estudio prospectivo. Los niveles séricos de citocinas y
calprotectina fecal se midieron mediante un ensayo inmunoenzimatico (ELISA). Los

niveles de expresion de agentes inflamatorios en la mucosa se midieron mediante
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RT-PCR cuantitativa (QRT-PCR). Se observé que el NAR, que aun no se habia
explorado en la CUCI, estaba significativamente aumentado en los pacientes con CU
(n = 146) en comparaciéon con el de los controles (n = 133) (1,95 10,41 frente a 1,41
10,23, p < 0,0001). EI NAR mostré una asociaciéon positiva con la actividad de la
enfermedad y la carga inflamatoria en pacientes con CU. EI NAR previo al
tratamiento fue significativamente inferior en los pacientes que respondieron a IFX
que en los que no respondieron (2,18 *0,29 frente a 2,44 %0,21; p = 0,0118), lo que
demostré una capacidad significativa para distinguir entre los pacientes que
respondieron inicialmente y los que no respondieron al tratamiento de induccion con
IFX (AUC = 0,7866; p = 0,0076). Ademas, el NAR previo al tratamiento predijo el
nivel minimo de IFX en suero tras la induccién. Este estudio proporciona evidencias
para utilizar NAR en el diagndstico, monitorizacion de actividad y prediccion de

respuesta a IFX en pacientes con CUCI.®’

Finalmente Feng et.al. en el 2022 realizO una publicacion donde se exploré la
posible relacién entre el cociente plaquetas-linfocitos (PLR) y el cociente neutrofilos-
linfocitos (NLR) con la actividad de la enfermedad en la CUCI. Ademas, se evaluo la
correlacion de PLR o INL con otros indicadores clinicos. Se realiz6 un estudio
retrospectivo. Se incluyeron en el estudio un total de 306 pacientes con CUCI. Se
recogieron caracteristicas clinicas, INL, PLR, proteina C reactiva (CRP), velocidad de
sedimentacion globular (VSG), calprotectina fecal (FC) y otros datos. Se observo que
el PLR y la ILR fueron mas elevadas en los pacientes con CUCI activa que en los
gue estaban en remision. El analisis receiver-operating characteristic (ROC) revel6
gue el punto de corte éptimo de INL para la CU activa era 2,19, con una sensibilidad
y especificidad del 78,8 y el 65%, respectivamente. Para PLR, el mejor valor de corte
fue 147,96, con una sensibilidad y especificidad del 58,3 y el 75%, respectivamente.
Tanto el INL como el PLR se correlacionaron positivamente con la PCR, la VSG y la
FC. Se concluyo que el PLR y el INL estaban elevados en pacientes con CUCI activa

en comparacion con pacientes en remision. El INL y el PLR podrian utilizarse en
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pacientes con CUCI como marcadores no invasivos de la actividad de la

enfermedad.®®

Con todo esto podemos concluir que el indice neutréfilos linfocitos es un biomarcador
gue se puede utilizar para valorar la actividad inflamatoria de las enfermedades
inmunomedidadas o procesos infecciosos, que cumple los requisitos para ser un
biomarcador ideal, pero aun hay una variedad de aspectos que revisar, de aqui la

importancia de investigar si en nuestra comunidad también es valido este indice.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Hospital Regional ISSSTE Morelia existe un censo de 105 enfermos con
enfermedad inflamatoria intestinal (CUCI, EC vy colitis indeterminada) en vigilancia y
tratamiento en la consulta externa de gastroenterologia, la vigilancia de la actividad
inflamatoria intestinal en estos enfermos se ve retrasada por el tiempo prolongado de
espera en el procesamiento de los marcadores de inflamacion tradicionalmente
utilizados, como lo es la calprotectina fecal, colonoscopia y biopsia. Las
consecuencias que tiene el no llevar el monitoreo correcto de esta, son el aumento
de las hospitalizaciones, incapacidad, repercusion en la calidad de vida y gastos
hospitalarios, por lo que se requiere de un biomarcador accesible, rentable, no
invasivo y de bajo costo que pueda identificar el aumento de actividad de la
enfermedad inflamatoria intestinal en estos enfermos, por lo que se propone el uso
del indice neutrofilos/linfocitos, ya que se puede obtener de una biometria hematica,
es barato y accesible, el beneficio practico para la institucion es tener una prueba
gue sirva para optimizar la vigilancia y el tratamiento al disminuir las recaidas,
hospitalizaciones y modificacion del tratamiento, mejorando la calidad de vida y

disminuyendo los costos a la institucion.

Por lo que surge la siguiente pregunta ¢ El indice neutrdfilos linfocitos es util para

evaluar la actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal?
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4. JUSTIFICACION

La enfermedad inflamatoria intestinal afecta a 6.8 millones de personas a nivel
mundial, en México se cuenta con un estudio epidemiolégico del 2015 donde se
registraron 9,953 casos de EC y 33.060 casos de CUCI, con un aumento de la
incidencia promedio anual de 2.6 veces, es una patologia cada vez mas prevalente
en nuestra poblacién afectando principalmente al grupo de la poblacién
econdmicamente activa, en el Hospital Regional ISSSTE Morelia existe un censo de

105 pacientes con este diagnostico.

Teniendo como complicacion de la actividad inflamatoria mayor riesgo infecciones,
lesiones perforantes en cualquier sitio del tubo digestivo, neoplasias,
hospitalizaciones, tratamiento quirargico, refractariedad al tratamiento, incapacidad y

esto impactando en un aumento de los costos a la institucion.

Con este estudio se planed la utilizacion del indice neutrdéfilos linfocitos como
biomarcador de actividad, para comprobar su utilidad en nuestra poblacion, y con
esto mejorar el monitoreo de la actividad con un biomarcador accesible, de bajo
costo y eficaz, que permitird la toma de decisiones terapéuticas y asi disminuira el
namero de hospitalizaciones, mejorara la calidad de vida y costos hospitalarios, ya
gue con este indice también podemos determinar quién se beneficia de una

colonoscopia y disminuir la sobrecarga de trabajo de este servicio.

Debido a la importancia que tiene esta patologia, este proyecto busca incorporar al
servicio de gastroenterologia, el indice neutrdfilos linfocitos como un biomarcador de
actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal, confiable, accesible y de bajo

costo.
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Este estudio es factible ya que se cuenta con una base de datos de los pacientes
gue tienen diagnéstico de enfermedad inflamatoria intestinal, gastroenterélogos
capacitados para valorar la actividad clinica en todas consultas, la mayoria de los

pacientes cuenta con una biometria hemética ya que es un estudio de rutina.
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5. HIPOTESIS

El indice neutrofilos-linfocitos es util para evaluar la actividad de la enfermedad

inflamatoria intestinal

Esperanza Edith Rodhe Bernal Hernandez 68



EVALUACION DEL iINDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS COMO BIOMARCADOR NO 2023
INVASIVO DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general
Evaluar el indice neutrdfilo-linfocitos como biomarcador de actividad de enfermedad

inflamatoria intestinal

6.2 Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de nuestra poblacion

2. Correlacionar el indice neutréfilos linfocitos con los marcadores bioquimicos y de
gabinete de actividad inflamatoria

3. Asociar el indice neutrofilos linfocitos con los marcadores de actividad clinica

(Truelove-Witts y CDAI)
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7. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

7.1 Diseiio y tipo de estudio

Se realizé un estudio de tipo descriptivo transversal observacional retrospectivo, por
medio de revision de expedientes clinicos de los pacientes que tengan diagndstico
de enfermedad inflamatoria confirmado por clinica, colonoscopia y biopsia en el
hospital Regional de Morelia del ISSSTE, en el periodo comprendido del 01/01/2021
al 31/12/2022.

7.2 Poblacién de estudio

Todos los pacientes mayores de 18 afios adscritos al servicio de gastroenterologia
del hospital regional de Morelia con diagndstico de enfermedad inflamatoria intestinal
en el periodo del 01/01/2021 al 31/12/2022.

7.3 Universo de trabajo

Pacientes con diagndstico de enfermedad inflamatoria intestinal

7.4 Tiempo de ejecucion

Enero a julio del 2023
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7.5 Definicidén de grupo a intervenir

Todos los pacientes mayores de 18 afios adscritos al servicio de gastroenterologia
del hospital regional de Morelia con diagnostico de enfermedad inflamatoria intestinal
en el periodo del 01/01/2021 al 31/12/2022.

7.6 Criterios de inclusién

Mayor de 18 afios
Ambos sexos
Paciente con diagnéstico de enfermedad inflamatoria intestinal
Que tenga los estudios de:
e Colonoscopia o calprotectina fecal o reactantes de fase aguda (VSG y PCR)
y/o biopsia

7.7 Criterios de exclusion

Paciente que tenga diagnadstico insuficiencia cardiaca

Paciente que tenga diagnostico de enfermedades hematoldgicas neoplasicas
Paciente que tenga diagnostico de neoplasia

Paciente que tenga infeccién por COVID-19

Expediente incompleto que no cuenten con ninguno de los estudios necesarios para

este protocolo

7.8 Criterios de eliminacién

Extravio de expediente
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7.9 Tipo de muestro

Muestreo de tipo censo

7.10 Descripcion operacional de las variables

Nombre variable
Edad

Sexo

Colonoscopia

Biopsia de colon

Indice neutréfilos
linfocitos

Velocidad de
sedimentacion globular
Proteina C reactiva
Indice Truelove-Witts

indice CDAI

Calprotectina

Definicién
Edad en afos
cumplidos

Condicion organica
que distingue a los
hombres de las
mujeres
Exploracion del
interior del colon
mediante
colonoscopio
Toma de muestra
de colon

Divisién de nimero
total de neutroéfilos
entre nimero total
de neutrofilos
Reactante de fase
aguda

Reactante de fase
aguda

indice de actividad
de CUCI

indice de actividad
de EC

Marcador de
inflamacion del
intestino

Tipo de variable
Cuantitativa,
discreta, de razén
independiente
Cualitativa,
nominal, discreta,
independiente

Cualitativa ordinal
dependiente

Cualitativa
dicotémica
dependiente
Cualitativa
dicotomica
dependiente

Cualitativa
dicotomica
dependiente
Cualitativa
dicotomica
dependiente
Cualitativa ordinal
dependiente

Cualitativa
ordinal
dependiente
Cualitativa
dicotémica
dependiente

Unidad de medida
ARos

Mujer
Hombre

Clasificacion de
Montreal

Con actividad
Sin actividad

Normal 1-2
Leve 2-3
Moderado 3-11
Severo 11-17
Elevada
Normal

Elevada
Normal

Leve
Moderada
Severa
Leve
Moderada
Severa
Elevada
Normal
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CUCI Diagndstico por Cualitativa Si
colonoscopia y dicotébmica No
biopsia dependiente

Enfermedad de Crohn Diagnéstico por Cualitativa Si
colonoscopia y dicotomica No
biopsia dependiente

Colitis indeterminada Diagndstico por Cualitativa Si
colonoscopia y dicotébmica No
biopsia dependiente

7.11 Técnica para larecoleccion de los datos

Para la recoleccion de datos se reviso el censo del servicio de gastroenterologia de
los pacientes con diagndstico de enfermedad inflamatoria intestinal, se corrobord en
cada uno de los expedientes los criterios de inclusién y exclusion. Se solicitaron los
expedientes de los pacientes que acudieron a consulta del periodo del 01/01/2021 a
31/12/2022, de los cuales se obtendran las variables clinicas (indice de CDAI y
Truelove-Witts), sociodemogréficos (edad y sexo), bioquimicas (VSG, PCR,
calprotectina fecal), gabinete (colonoscopia) e histolégicas (biopsia), se utilizO una
hoja de recoleccion de datos para informacion obtenida (Anexo 1) y los datos fueron
recolectados por la investigadora principal, esta informacion se vacié a una base de

datos de Excel hecha exprofeso para este estudio.

7.12 Procesamiento y analisis estadistico

Se utilizé el Software Statistical Package for Social Sciences 28.0.1 (SPSS) para el
analisis de los datos. Las variables continuas fueron evaluadas para normalidad de
distribucion por el test de Kolmogorov-Smirnov. Se presentaron los valores
numéricos como media o desviacion estandar en caso de presentarse distribuciones
normales y las no normales se presentaron como media y rangos. Toda la

informacion con distribucion normal se analiz6 usando el test de t de Student y la
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informacion con distribuciones no normales se analizé usando el test de U Mann-
Whitney para subgrupos independientes. Se realizaron curvas de ROC para
identificar los valores de corte 6ptimos para el indice neutrofilos/linfocitos, proteina C
reactiva y velocidad de sedimentacién globular, y un analisis de correlacion de
Spearman se realizd entre el indice neutrofilo linfocitos y otros marcadores de
actividad. Las variables cualitativas se analizaron a través de la prueba chi cuadrada
o de Fisher de acuerdo a como mejor corresponda. Se evalud el indice neutréfilos
linfocitos como prueba pronostica a través del céalculo de la sensibilidad y
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo. Un valor de p

menor a 0.05 se consider6 como estadisticamente significativo.

7.13 Cronograma de actividades

CRONDGRAVA Meses ENERD FEBREROD MARZO ABRIL WAYD JUNID JULID AGOSTO
Semanas| 1) 2| 3| 4 5] 6 7| 8 9] 10/ 11) 12[13] 14] 15 16| 17| 18| 18 20| 21 22| 23| 24| 25| 26| 27| 18| 29 30| 31| 31
MARCO TEORICO E INEVESTIGATIVO
IMARCO TEORICO E INVESTIGATIVO
MMARCO TEORICO E INVESTIGATIVO
IMARCO TEORICO E INVESTIGATIVO

REVISION DETESIS 1
REALIZACION DE CORRECCIONES
REVISION DETESIS 2

RECOLECCION DE DATOS
REVISION DETESIS 3
ANALISIS DE DATOS
REVISION DETESIS 4

PREPARACION DE INFORME FINAL
REVISION TESIS 5
PRESENTACION DE INFOME FINAL

7.14 Aspectos éticos

Los principios bioéticos en este protocolo de investigacion se aplican de la siguiente
manera respetando su derecho de autonomia, al ser un estudio retrospectivo no se
entregard consentimiento informado pero se realizara una solicitud de

confidencialidad de datos personales. Beneficencia a ser un estudio que ayudara a
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valorar con rapidez y confianza la actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal y
por ende mejorar la calidad de vida y el riesgo de hospitalizaciones. Durante el
estudio no se tomaran muestras, realizaran estudios o administraran medicamentos
gue puedan poner en riesgo la vida teniendo en cuenta en principio de no
maleficencia. Nos apegaremos a las siguientes normativas: NOM-012-SSA-2012
gue establece los criterios para la ejecucién de proyectos de investigacion para la
salud en seres humanos, normas establecidas en el cédigo de Nuremberg, principios
éticos de la declaracion de Helsinki de la AMM (Asociacion Médica Mundial) para las
investigaciones médicos en seres humanos y pautas éticas internacionales para la
investigacion biomédica en seres humanos de la CIOMS (Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas, para cumplir con el

principio de justicia.

Este protocolo fue evaluado por el comité de ética en investigacion del Hospital
Regional de Morelia, el cual cumple los requisitos de valor social y cientifico para
llevarse a cabo, otorg6 el nimero de registro: 2.11.15,4,2/CEI/008/2023, se anexa

carta del comité de ética.

Este protocolo fue evaluado y aprobado por el comité de investigacion con nimero
de registro: 2.11.15.4.2/CI-22-02-2023.
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8. RESULTADOS

Caracteristicas demograficas

Durante el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2020 al 31 diciembre del
2022, se recolectaron 105 pacientes, de los cuales 75 pacientes cumplieron los
criterios de inclusion, 30 pacientes tuvieron que ser eliminados debido a que
cumplian criterios de exclusion. Por lo tanto se analizaron los datos de 75 pacientes,
de estos la mayoria fue del sexo femenino con el 57.3% (43 pacientes), con una
edad media de 55.79 DE * 16.11 afios, con una edad minima de 25 y maxima de 85
afnos. El principal diagnostico fue la CUCI con el 70.7% (53 pacientes) de pacientes y
el 29.3% (22 pacientes) correspondieron a enfermedad de Crohn, no hubo registro

de colitis indeterminada.

Caracteristicas por laboratorio vy clinica

Se obtuvo la VSG en 34 pacientes, de los que 20 (58.8%) son considerados sin
actividad y 14 (41.2%) con actividad, con una media de 24.81 DE+ 13.17 mm/h.

Se conto con la PCR en 33 pacientes de los cuales, 31 (93.9%) son considerados sin
actividad, y 2 (2.7%) con actividad; con una media de 0.78mg/L DE + 1.71mg/dI.

Existi6 en el expediente la medicion de calprotectina fecal de 6 pacientes, con una
media de 495.17 DE + 307.82ug/g.

El indice N/L fue de 1.92 DE + 1.03 de los cuales se consider6 como; sin actividad en
59 (78.7%) casos, 10 (13.3%) como leve, 5 (6.7%) como leve-moderado y por ultimo,

1 (1.3%) paciente como severa.

De acuerdo a los indices de actividad clinica (Truelove-Witts y CDAI) 54 (72%)
pacientes estaban sin actividad, 14 (18.7%) actividad leve y 7 (9.3%) con actividad

moderada.

Caracteristicas por gabinete
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Se contd con la colonoscopia de 42 pacientes, de los cuales, 20 (47.6%) sin

actividad, 19 (45.2%) con actividad leve, 3 (7.1%) con actividad moderada.

Se obtuvieron 28 biopsias de las cuales, 15 (53.6%) sin actividad, 12 (42.9%)
actividad leve, y 1 (3.6%) actividad moderada.

Caracteristicas por enfermedad

La edad promedio de los pacientes con CUCI fue de 54.11 DE + 16.62afios, de estos
pacientes los valores de VSG se encontraron entre 18.47 DE + 11.73 mm/h, los de
PCR entre 0.73 DE + 1.60 mg/L y el indice neutréfilos/linfocitos se encontré en 1.84
DE + 0.99. Mientras que en los pacientes con diagndéstico de enfermedad de Crohn la
edad promedio fue de 59.82 DE+ 14.38 afios, los valores de VSG se encontraron en
27.45 DE = 16.07 mm/H, los de PCR en 0.85 DE = 0.15 mg/L y el indice
neutroéfilos/linfocitos en 2.10 DE + 1.12, como se resume en la tabla 1.

Tabla 1. Distribucion por enfermedad, edad y biomarcadores

CUCI Crohn

(n=53) (n=22)
Edad (afios) 54.11 £ 16.62 59.82 +£14.381
VSG (mm/h) 18.47 + 11.73 27.45 £ 16.07
PCR (mg/L) 0.73+1.60 0.85 + 0.15
indice N/L total 1.84 +0.99 210+ 1.12

Datos expresados en media y desviacion estandar

La mayoria de pacientes con CUCI contaban con una VSG, que lo marcaba como sin
actividad con el 65.2% a comparacion con el de Crohn donde fue de 45.5%, el resto
se muestra en la tabla 2.
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Tabla 2 Concentracion de VSG en pacientes con CUCI y Crohn

CucCl Crohn

n=23 n=11
Sin actividad 15 (65.2) 5 (45.5)
Con actividad 8 (34.8) 6 (54.5)
Datos expresados en frecuencia y porcentaje

En cuanto a la proteina C reactiva, se encontrd sin actividad en un 95% en CUCI y

91.7% en Crohn, el resto se puede observar en la tabla 3.

Tabla 3 Concentracion de PCR en pacientes con CUCI y Crohn

CucCl Crohn
n=21 n=12
Sin actividad 20 (95.2) 11 (91.7)
Con actividad 1(4.8) 1(8.3)
Datos expresados en frecuencia y porcentaje

Respecto a la colonoscopia, 42 pacientes contaron colonoscopia de estos se
encontraron con actividad el 54.5% en CUCI y 50% en enfermedad de Crohn, lo

demas se observa en la tabla 4.
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Tabla 4 Reporte de colonoscopia por actividad en pacientes con CUCIly

Crohn
CucCl Crohn
n=33 n=9
Sin actividad 18 (54.5) 2 (22.2)
Actividad leve 13 (39.4) 6 (66.7)
Actividad moderada 2(6.1) 1(11.2)
Datos expresados en frecuencia y porcentaje

Se observdé una asociacion moderada de la actividad por el indice N/L y
colonoscopia, presentando 13 casos (31%) casos con actividad tanto por

colonoscopia como por el indice (c= 0.538, p= 0.000), como se observa en la tabla 5.

Tabla 5 Asociacidon del INL y colonoscopia para valorar actividad

Actividad
indice N/L Total
i B |
si 13 9 2 2.0 Coeficiente de
[ ' _ -~
Actividad por (31 (21.4) contingencia:
' 0.538
colonoscopia
20
No 0 20 (47.6) b = 0.000
(47.6)
13 29
Total 42 (100)
(31) (69)

Datos expresados en frecuencia y porcentaje
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En relacion con los resultados de biopsia, se encontro reporte en 28 pacientes, en los
qgue el reporte sin actividad represent6 el 54.2% en pacientes con diagnostico de
CUCI y 50% en la enfermedad de Crohn. Resto con actividad leve y moderada que

se pueden observar en la tabla 6.

Tabla 6 Reporte de Biopsia por actividad en pacientes con CUCIy Crohn

CUCI Crohn

n=24 n=4
Sin actividad 13 (54.2) 2 (50)
Actividad leve 10 (41.7) 2 (50)
Actividad moderada 1(4.2) 0 (0)
Datos expresados en frecuencia y porcentaje

La actividad clinica en su mayoria se reporto sin actividad en un 71.1% en CUCI y

72.7% en enfermedad de Crohn, el resto de resultado se puede ver en la tabla 7.

Tabla 7 Registro de actividad por clinica en pacientes con CUCIy Crohn

CucCl Crohn
n=53 n=22
Sin actividad 38 (71.7) 16 (72.7)
Actividad leve 11 (20.8) 3 (13.6)
Actividad moderada 4 (7.5) 3 (13.6)
Datos expresados en frecuencia y porcentaje

Se realizaron correlaciones para las variables numéricas con el indice N/L donde se

observé que no existe correlacion entre la VSG y el indice (p=0.220) como se
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observa en la tabla 8, sin embargo, se observé una correlacion positiva y fuerte entre

la PCR y el indice (p=0.000), como se muestra en la tabla 9.

Tabla 8 Correlacion de VSG e indice N/L para actividad de la enfermedad

inflamatoria intestinal

indice N/L
VSG Correlacion de Pearson | 0.216
Significancia 0.220
n 34

Tabla 9 Correlacién de PCR e indice N/L para actividad de la enfermedad

inflamatoria intestinal

indice N/L
PCR Correlacion de Pearson | 0.722
Significancia 0.000
n 33

Al evaluar la sensibilidad y especificidad de la actividad clinica en comparacién con la
actividad del indice neutrdfilo linfocito (tabla 10), se observé que el indice presento
una sensibilidad del 76% (IC 95% 0.54-0.89), una especificidad del 100% (IC 95%
0.93 — 1), un valor predictivo positivo del 100% (IC 95% 0.80 — 1.0) y un valor
predictivo negativo de 91% (IC 95% 0.81-0.96), figura 1.
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Tabla 10 Pacientes de acuerdo a la presencia de actividad de acuerdo a la
clinicay al indice neutroéfilo

Actividad clinica

Si No
indice con | Si 16 (21.3) 0
actividad No 5 (6.6) 54 (72)

Datos expresados en frecuencia y porcentaje

A través del valor de Youden se determind el valor de corte de > 2 del indice N/L, con
un area bajo la curva de 0.898 (IC 95% 0.802 - 0.993).

Curva COR

08

06

Sensibilidad

04

0z

oo 0.2 04 05 0s 10
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 1. Curva ROC que muestra el rendimiento diagnéstico del indice
neutrofilos/linfocitos
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9. DISCUSION

En este estudio se encontré que las caracteristicas demograficas de la enfermedad
inflamatoria intestinal el predominio de sexo fue el femenino. En comparacién con
otros estudios en los que se observé que es mas frecuente en el sexo masculino.*
La edad el rango promedio en general fue de 55 afios + 11 afios. Se observé que, en
esta poblacion, la CUCI fue mas frecuente que la enfermedad de Crohn. En
comparacion con el estudio de Yamamoto et al., publicado en el 2016 que reporté
una prevalencia de la enfermedad de Crohn 8.1 a 8.4 por 100,000 habitantes y de
CUCI del 26.9 al 27.7 por 100,00 habitantes, por grupo etario ambas enfermedades
presentaron un pico entre los 20 y 40 afios.® En relacién al estudio de esta tesis se
obtuvieron resultados similares al comentado, observando como Unica diferencia el

rango de edad.

Respecto a la distribucién por enfermedad, se observé que en CUCI la edad
promedio fue de 54 + 16 afos y de enfermedad de Crohn la edad promedio fue de 59
+ 14 afios. En comparacién con los resultados publicados por Acarturk et al., donde
se encontré una edad promedio de la enfermedad de Crohn de 34 + 12 afios y en
CUCI de 39 + 11 afios.”® Esto demuestra una diferencia en el grupo etario en
comparacion con nuestros resultados, sin embargo, afecta a una poblacion

econémicamente activa y aqui la importancia de identificarlos.

Referente a la relacion del indice neutréfilos con los marcadores de actividad por
laboratorio, Unicamente se realizé con la velocidad de sedimentacién globular y
proteina C reactiva, ya que solo se contd con el resultado de calprotectina en 6
pacientes, dado que este estudio se subroga y en la mayoria de las ocasiones por el

tiempo de espera de resultado no se solicita en la consulta externa.

No se observo correlacion entre VSG y el indice neutrofilos/linfocitos (p=0.220). Sin
embargo, si se encontré una correlacion positiva y fuerte con PCR y el indice N/L
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(p=0.000). En el estudio de Acarturk et al., en el que cuantificaron la PCR, VSG e
indice N/L, no encontraron correlacion alguna entre la VSG y PCR con el indice NIL,
a pesar de que, concluyeron que los valores de PCR, VSG vy indice N/L se
encontraron elevados en pacientes con EC y CUCI activa en comparaciéon con
contrales sanos y que estos valores también disminuian con la remision de la
enfermedad.”® En comparacién con nuestro estudio donde la PCR tuvo una
correlacion positiva con dicho indice, nos sirve para determinar actividad en caso de

no contar con otros estudios.

En relacion con la actividad clinica detectamos que el 72% de los pacientes se
encontraba sin actividad, 6.7% con actividad moderada y 1.3% con actividad severa.
En contraste con el estudio de Feng et al., en el que se evalud la relacion indice N/L
y el indice plaquetas/linfocitos con la actividad de la enfermedad en CUCI, reportaron
actividad clinica en 51% y remision en 44.8% de los pacientes, la mediana del indice
N/L en pacientes con actividad fue de 3 y en remisiéon de 1.83%, como tal, este
estudio no reporta que porcentaje se encontraba con actividad en relacion al indice
N/L, sin embargo, en los resultados que obtuvimos se observa una fuerte relacion

entre la actividad clinica y el indice N/L, que mas adelante se comentara.

Referente a la relacion del indice neutrofilos con los marcadores de actividad por
biopsia, no se pudo realizar la comparacién necesaria ya que en su gran mayoria no

contaban con estos estudios.

En total se reportaron 42 colonoscopias, las cuales se relacionaron con el INL,
encontrando una asociacion moderada de la actividad entre la colonoscopia y el
indice (c=0.538, p=0.000). Un estudio similar publicado por Celikbilek en 2013
investigd la utilidad del indice N/L como predictor de actividad clinica en CUCI, la
extension de la enfermedad se determiné por la clasificacion de Montreal, los
resultados demostraron que el indice N/L es mayor en los pacientes con CUCI activa

en comparacién con los controles y CUCI en remisiéon.>* En comparacién con el
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estudio publicado con Zhang et al., en el 2021 evaluaron los indices hematologicos
para valorar la actividad de la CUCI, en relacion con la actividad endoscopica, se
reportd que los niveles de indice N/L pueden predecir actividad de la CUCI y lesion
endoscépica.®® Feng et al., en el 2022 reporté que la extensién de la enfermedad
estaba relacionada con el indice N/L e indice plaquetas/linfocitos, mostré que la
pancolitis tenia un valor elevado indice N/L 2.54 en comparacion con la colitis
izquierda 2.47 y la proctitis de 1.75.°® Comparando los resultados del estudio
realizado con los antes comentados se puede concluir que existe una correlacion

entre la actividad endoscoépica y el indice neutroéfilos/linfocitos.

En este estudio se detectd que el indice N/L presentd una sensibilidad del 76%, una
especificidad del 100%, un valor predictivo positivo del 100% y un valor predictivo
negativo de 91%. Se estableci6 el valor de corte mayor 2 del indice N/L para
determinar actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal. Comparado con el
estudio publicado en el 2012 por Torun et al., en el que se evaluo el indice N/L como
predictor de gravedad en pacientes con CUCI, reporté un valor de corte de 2.16 que
indicaba presencia de enfermedad activa, sensibilidad del 81.8% y especificidad del
80.5%, valor predictivo positivo 86.8%, valor predictivo negativo de 73.8%, este
estudio determind que el indice N/L puede reflejar actividad de la enfermedad y
utilizarse como marcador adicional para estimar la inflamacién.”® En 2015 Posul et
al., realizaron un estudio en el que examinaron el indice N/L en pacientes con CUCI,
donde se reportd un valor de corte del indice N/L >2.3 en pacientes con CUCI activa,
con una sensibilidad del 61.2%, especificidad 66.7%.°° En contraste a estos
resultados, el estudio realizado por Okba et al., en el 2019 evaluaron el indice N/L y
el indice linfocito/monocito como indicador de actividad de la CUCI, reportd un valor
de corte del indice N/L para CUCI activa >1.91, con una sensibilidad y especificidad
del 90%. El indice N/L se correlacioné con la enfermedad endoscépicamente grave.®
Otro estudio realizado por Feng et al., en el 2022 investigaron la relacién entre el
indice N/L y el indice plaquetas/linfocitos con la enfermedad activa en CUCI,

recabaron VSG, calprotectina fecal, PCR, biometria hemética, donde el punto corte
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optimo de INL para CUCI activa fue de 2.19, con una sensibilidad de 78.8% vy

especificidad 65%.°®

La revision de tema del 2021 publicada por Zahorec et al., determinan que un rango
normal de indice N/L es 1-2 y valores superiores se asocian a inflamacién**, teniendo

relacion con los resultados que se presentaron en este estudio.

Se observd wuna fuerte relacibn entre la actividad clinica y el indice
neutrofilos/linfocitos como marcador de actividad de la enfermedad. Langley et al., en
el 2021 publicaron una revision sistematica donde examinaron el indice N/L y la
enfermedad inflamatoria intestinal, entre los hallazgos mas importantes reportaron
gue el indice N/L puede tener utilidad para la diferenciacion clinica y endoscopica de

la actividad de la enfermedad.>®

El valor de corte en nuestro estudio fue de > 2 para determinar actividad de la
enfermedad comparado con los estudios de Posul, Feng, el metaanalisis de Langley
y los resultados reportados en el metaanalisis de Fu en el 2021, coinciden en un
valor de corte del indice N/L >2-3 para determinar actividad de la enfermedad®. Esto
demuestra que indice neutrofilos/linfocitos refleja la desregulacién del sistema
inmunitario adaptativo e innato de la enfermedad y que ayuda a detectar cuando esta

muestra actividad.

Las limitaciones que se presentaron durante la realizacion de este estudio fueron la
falta de estudios como la colonoscopia, biopsias, calprotectina, velocidad de
sedimentacion globular y proteina C reactiva que dificulto la comparacién de dichos

estudios con el indice neutréfilos/linfocitos.

Se demostré que el indice neutrofilos/linfocitos es un biomarcador que sirve para

evaluar la actividad clinica de la enfermedad inflamatoria intestinal.
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10. CONCLUSION

El indice neutrofilos/linfocitos es un biomarcador de facil acceso y bajo costo, que
sirve para evaluar la actividad clinica y endoscopica de la enfermedad inflamatoria

intestinal de forma rapida y practica.

El uso de este indice en la practica diaria puede ayudar a detectar a los pacientes
gue se presenten sin otro estudio que tenga mayor especificidad o sensibilidad, con
el cual se podran realizar los cambios pertinentes al tratamiento o establecer que
pacientes requieren una colonoscopia. De tal manera esto mejorara la calidad de
vida de los pacientes, disminuird en el numero de ingresos hospitalarios, las

incapacidades y los costos hospitalarios principalmente.

De cara a futuros estudios, seria conveniente realizar este estudio de forma
prospectiva, con el fin de tener el mayor nimero posibles de reportes de laboratorio y
gabinete, con lo cual aumentar la validez y confiabilidad del indice

neutrofilos/linfocitos como biomarcador de la actividad inflamatoria intestinal
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12. ANEXOS

Anexol. Hoja de recoleccion de datos

Hoja de recoleccion de datos
Cedula: Fecha: Investigador:

Datos generales

Sexo: F() M( ) Edad:

Diagnéstico:  CUCI( ) Enfermedad de Cronh ( )
Colitis indeterminada ()

Clinica:

indice Truelove-Witts puntaje: ( )

CDAI puntaje: ( )

Reactantes de fase aguda:

VSG sérica: PCR:

Biometria hematica:

Neutroéfilos totales: Linfocitos totales:

Marcadores fecales:

Calprotectina:
Gabinete:

Colonoscopia resultado:

Biopsia resultado:
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Anexo 2. Formato de confidencialidad de datos

Carta compromiso de confidencialidad, no divulgacion, reserva y resguardo

de informacioén y datos personales

Morelia, a__ de de

Dra. Elisea Torres Vazquez

Directora del Hospital Regional de Morelia

Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado

Presente

El que suscribe C. Esperanza Edith Rodhe Bernal Hernandez, residente de cuarto afio de la
especialidad de Medicina Interna, acepta las condiciones de resguardo, reserva, custodia y
proteccién de la seguridad y confidencialidad de la informacién, datos personales y de todo
tipo de documentos propiedad del Hospital Regional de Morelia ISSSTE, de los pacientes
gue acuden a la consulta externa de gastroenterologia con el diagnéstico de enfermedad
inflamatoria intestinal, con motivo del protocolo de investigacion titulado "Evaluaciéon del
indice neutrofilos/linfocitos como biomarcador no invasivo de actividad de la
enfermedad inflamatoria intestinal.

El presente compromiso me responsabiliza respecto de la informacibn que me sea
proporcionada por el Hospital Regional de Morelia, ya sea de forma oral, escrita, impresa,
electrénica e informatica, contenida en cualquier tipo de documento, que puede consistir en:
expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios, notas, memorandos,
estadisticas.

La informacién que me sea proporcionada podria ser considerada, segun el caso, como
reservada, privilegiada y confidencial, en los términos de las leyes aplicables, por lo que me
obligo a protegerla, reservarla, resguardarla y no divulgar su identidad, utilizandola Unica y
exclusivamente para llevar a cabo mi protocolo de investigacion.

Es mi responsabilidad no reproducir, hacer publica o divulgar a terceros la informacion objeto
de la presente Carta, y de cumplir con las medidas de seguridad adecuadas al tipo de
documento con el gue se trabaje.

Mi obligacién de confidencialidad no es aplicable en los siguientes casos:
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a) Cuando la informacién se encontrara en el dominio publico en el momento en que me
sea suministrada o, una vez suministrada, ésta acceda al dominio publico.

b) Cuando la legislacion vigente o un mandato judicial exija su divulgacion.

¢) Cuando la informacion fuera desarrollada o recibida legitimamente de terceros, de forma
totalmente independiente a su relacion con el instituto de seguridad y servicios sociales
de los trabajadores del estado.

Me obligo a devolver cualquier documentacion, antecedentes facilitados en cualquier tipo de
soporte y, en su caso, las copias obtenidas de los mismos, que constituyan informacién
amparada por el deber de confidencialidad objeto de la presente en el supuesto de que cese
la relacion o prestacion del servicio con el instituto de seguridad y servicios sociales de los
trabajadores del estado por cualquier motivo. Dicha obligacion extiende su vigencia hasta un
plazo de 5 afios después de finalizada dicha relacion.

Atentamente

Nombre completo: Esperanza Edith Rodhe Bernal Hernandez

Firma:

Puesto o Cargo: Residente de cuarto afio Medicina Interna
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