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RESUMEN

Introduccién: EI CUCI, es una enfermedad inflamatoria colorectal, etiologia
desconocida, producida por respuesta inmuno-inflamatoria mediada por
neutrofilos, linfocitos, citocinas y moléculas de adhesion celular. No existen
estudios que evaluen la relacion entre concentracion de citocinas y actividad de la
enfermedad, lo cual podria tener valor predictivo para el seguimiento de

pacientes.

Objetivo: Establecer la probable asociacion entre citocinas proinflamatorias,
antiinflamatorias y moléculas de adhesién celular con la expresion clinica del
CUCIL.

Material y métodos: Estudio prospectivo, descriptivo, transversal, de Mayo a
Diciembre del 2008 incluyendo pacientes con CUCI del Servicio de Colon y Recto
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, excluyendo aquellos tratados con
esteroides o inmunomoduladores. Estudiamos estado clinico (Truelove y Witts) y
concentracion de citocinas: IL-183, IL-6, TNF-a, ICAM-1, VCAM-1, E- selectina, IL-
10, IFN-y y resistina. Analisis estadistico mediante ANOVA y prueba de Tukey.

Resultados: 58 pacientes, 23 sin actividad, 24 actividad leve, 8 actividad
moderada y 3 actividad severa. IL-1B, TNF- a . ICAM-1 y resistina mostraron
correlacion con actividad clinica (p<0.0001) igual que VCAM-1 (p<0.031). IL-6 y E-
selectina no evidenciaron diferencia respecto a la actividad clinica (p=0.232 y
0.113). IL-10 no se detectod en actividad severa, con mayores concentraciones en

pacientes sin actividad (p<0.001).

Conclusiones: La elevacion de IL-1B, resistina, TNF- a, ICAM-1 y VCAM-1 se
asocia a la actividad clinica del CUCI. IL-10 es mayor en pacientes con remision y
correlaciona con la extension colorectal, elevandose en proctitis y disminuyendo

en pancolitis. IFN-y, IL-6 y e-selectina no se modifican con la actividad clinica.



ANTECEDENTES

La colitis ulcerosa croénica inespecifica (CUCI), es una enfermedad
inflamatoria de etiologia desconocida, producida por una respuesta inmune e
inflamatoria descontrolada (1); en un paciente genéticamente susceptible,
caracterizada por inflamacion difusa de la mucosa rectocolénica y se extiende

proximalmente alo largo de una extension variable del colon (2).

La funcién clasica del epitelio intestinal es la absorcion y excrecion de
fluidos, electrolitos y nutrientes. Sin embargo, la integridad del epitelio intestinal
(CEl) es la primera barrera fisiologica de defensa contra microorganismos

patdégenos y a una gran cantidad de antigenos en el lumen intestinal (3, 4).

La colitis ulcerosa es probablemente una enfermedad autoinmune iniciada
por la respuesta alterada de la mucosa coldnica, determinada genéticamente, a
una bacteria (2). El dafio de la barrera epitelial es seguido de invasion bacteriana e

inflamacioén de la mucosa @3,4).

Aun no esta totalmente entendida la etiopatogenia del CUCI ni de la
Enfermedad de Crohn (EC), los criterios diagndsticos para estas condiciones han
sido implementados por consenso y dogma por muchos afios. Hay pocos
argumentos que comprueben que son enfermedades diferentes en término de su

genética, predisposicion ambiental y respuesta al tratamiento (s).

Del 10 al 20% de los pacientes con CUCI, tienen al menos un miembro de
la familia con enfermedad inflamatoria intestinal. El diagndstico se realiza

mediante una combinacion de historia clinica, colonoscopia e histologia (2).

En los Estados Unidos hay aproximadamente 250 mil a 500 mil personas
con diagnostico de CUCI, con una incidencia de 2:100000 y 11:100000 personas

por ano. La enfermedad tiene un impacto significativo en el uso de los recursos de



salud, con un numero de visitas domiciliarias que llega a 250000 y 20000
hospitalizaciones, con un costo de las mismas de 500 millones de ddlares por afo.
En estas estimaciones no se incluyen los costos sociales aunados a las

incapacidades que la enfermedad produce ).

En México no se cuentan con datos fidedignos de la incidencia de CUCI,
algunas publicaciones anecddticas y regionalizadas de algunas instituciones muy
especificas reportan cifras variables. La prevalencia en admisiones hospitalarias
se ha descrito de 2.6 casos por cada 1,000 admisiones hospitalarias y de 74 casos

por cada 1,000 pacientes atendidos en un servicio de Gastroenterologia (7).

Los sintomas cardinales son: ulceracion de la mucosa, hemorragia rectal,
diarrea y dolor abdominal ). El dolor abdominal bajo tipo cdlico puede estar
presente y el severo esta limitado a la colitis severa. Las principales
manifestaciones extra intestinales son: (2

Relacionadas con la actividad de la colitis:

- Eritema nodoso (2-4% de los casos)
- Ulceras aftosas (10%)

- Epiescleritis

- Artropatia aguda (5-10%)

Usualmente relacionadas con la actividad de la colitis:

- Pioderma gangrenoso (1-2%)

- Uveitis arteriovenosas

No relacionados con la actividad de la colitis

- Sacroileitis (12-15%)



- Espondilitis anquilosante (1-2%)

- Colangitis esclerosante (3%)

Ha sido dificil establecer un método que evalue la actividad clinica de la
enfermedad. Truelove y Witts propusieron una serie de parametros que se han

utilizado para determinar la severidad de la CUCI ), los cuales se muestran en la

tabla I.
TABLAI
Leve Moderada Severa

Num. <4 4a6 >ab
Evacuaciones

Pulso <90 90 a 100 >100
Hematocrito >40 30 a 40 <30
Perdida de peso | Ninguna 1a10 >10
Temperatura Normal <38 > 38
VSG Normal 20a 30 > 30

Tomado: Takeshi T (9).

El objetivo del tratamiento de la CUCI es inducir y mantener una adecuada
remision clinica, lograda mediante una efectiva y prolongada supresiéon de la
respuesta inflamatoria. En algunos casos con tratamiento exitoso, la inflamacién
subclinica de la pared intestinal puede persistir y contribuir de manera importante

al riesgo de recaida (10).

La valoracion de la enfermedad inflamatoria intestinal representa un gran
reto. Actualmente el método mas adecuado es la endoscopia con toma de biopsia
lo cual es muy invasivo. Los métodos de laboratorio mas utilizados son la proteina
C reactiva y la velocidad de sedimentacion globular, los cuales no son lo

suficientemente especificos ni sensibles (10).



El manejo farmacologico de la colitis ulcerosa ha recaido en los 5-amino
salicilatos, corticoesteriodes e inmunosupresores incluyendo anti metabolitos de
las purinas y Ciclosporina (). La terapia bioldgica incluye: 1) Compuestos
biolégicos modificados, 2) Proteinas o péptidos recombinantes, 3) anticuerpos
monoclonales y proteinas de fusidn, 4) Oligonucledétidos anti sensibilizados para
acidos nucleicos. Estudios clinicos han demostrado que la inhibicion de citocinas
como el factor de necrosis tumoral- a y la inhibicidon selectiva de moléculas de
adhesién como a-4 integrinas y a-4-B-7 integrinas son efectivas en el tratamiento

de varias formas de enfermedad inflamatoria intestinal como CUCI y EC (11).

La probabilidad de colectomia en los primeros 5 afos posteriores al
diagndstico es minima en pacientes con colitis distal y 35 % en pacientes con
pancolitis, la causa mas frecuente es la refractariedad al tratamiento médico. El
riesgo acumulado de enfermedad inflamatoria intestinal recurrente postoperatoria
en forma de Pouchitis es de 15.5% un afo posterior al procedimiento y de 45.5 %
a los 10 afios. El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es la citocina pro
inflamatoria clave en pacientes con EC, sin embargo, puede incrementarse en la
sangre de pacientes con colitis ulcerosa, el rol del TNF-a en la patogénesis de la

colitis ulcerosa aun esta en discusion (12).

Aunque los mecanismos precisos y el proceso patogénico de la EC y CUCI
no estan completamente dilucidados, evidencias recientes sugieren que estos
desordenes son mediados por activacion de respuesta inmune y que el proceso
inflamatorio es influenciado por factores ambientales asi como factores genéticos

del huésped (13).

Se han incrementado los estudios sobre el rol que los factores genéticos
juegan en la patogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal; los factores
ambientales han fallado en explicar los mecanismos de susceptibilidad y

progresion de la enfermedad. Algunos genes que codifican citocinas constituyen



importantes candidatos que expliquen la susceptibilidad a dichos padecimientos

(14).

El dafio a las células epiteliales y la infiltracion de neutrdfilos es
preponderante en la colitis ulcerativa. Los neutréfilos son potentes células
citotoxicas que dafan los tejidos en la defensa contra una bacteria, por lo cual se
le cree responsable del proceso destructivo y los sintomas presentados en la
enfermedad inflamatoria intestinal. Los neutréfilos pueden liberar radicales libres
de oxigeno, y una gran variedad de proteinas solubles como la calprotectina. La
acumulacién y activacién de neutrdfilos en la lamina propia puede estar

relacionada con citocinas inflamatorias como IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-a (15).

Las citocinas han sido implicadas en la patogénesis de muchas
enfermedades crénicas inflamatorias donde los factores genéticos han mostrado
un papel determinante en la susceptibilidad a la enfermedad asi como en su
severidad (16,17). Las citocinas son potentes polipéptidos y glicopéptidos que actuan

como mediadores de infecciones y en reacciones inflamatorias (1s).

Muchas de las enfermedades crénicas inflamatorias como la enfermedad
inflamatoria intestinal y de estas la colitis ulcerosa se caracteriza por la activacion
de macrofagos vy linfocitos que dan como resultado incremento en la produccion de
citocinas inflamatorias donde la accion anti-inflamatoria es provista por la IL-4 e IL-

10, esta ultima ausente en pacientes con enfermedad activa (19).

Muchos mediadores bioquimicos incluyendo citocinas, intermediarios del
acido araquidonico, radicales libres, factores de crecimiento, han sido estudiados
para dilucidar su papel en el desarrollo de la inflamacién intestinal persistente (2o,
4). Algunos de estos mediadores inductores de apoptosis en células epiteliales de
las criptas que influyen en la inflamacion de la mucosa colénica son el TNF-a y el
oxido nitrico (NO3) asi como algunas interleucinas tales como IL1-B, IL-6 y factor

estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos TGF-f (21). Se ha estudiado el



papel de la IL-1B3, la IL-6, IFN-y y TNF-a como mediadores proinflamatorios, ya
que se sabe que estan implicados en alteraciones morfologicas y funcionales de
la mucosa intestinal observada en la enfermedad inflamatoria intestinal,
produciendo eventos como inflamacién con atrofia de las vellosidades, hiperplasia
de criptas y sangrado de mucosas. Sin embargo algunos estudios senalan que los
principales mediadores de esta inflamacion en la patogénesis de la Colitis ulcerosa
son la IL-1B3, IL-6 y el TNF-a, ya que no se ha demostrado un papel preponderante

del IFN-y en la fisiopatogenia de esta enfermedad. (22, 17)

La IL-17 también es un potente mediador de la respuesta inflamatoria en
varios tejidos, es secretada por linfocitos T CD8" citotoxicos asi como macréfagos
y potencia la respuesta inflamatoria de IL6, IL1-B y TNF-a. La expresion de IL-17
no ha sido detectada en sangre de pacientes con mucosa colonica normal, colitis
infecciosa, o colitis isquémica. Pero los niveles de IL-17 fueron significativamente

elevados en pacientes con Colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn (23).

Algunos estudios evidencian que la IL-16 esta sobre expresada en la
mucosa coldnica y contribuye al proceso inflamatorio, reclutando linfocitos T CD4*

e incrementando la expresion de citocinas inflamatorias como la IL-1 3 e IL- 6 (25).

La familia de la IL-1 ha sido de gran interés en las enfermedades
inflamatorias intestinales, ya que la IL-1a e IL-1B son las principales citocinas
involucradas en la cascada de la inflamacion y solo son inhibidas por su receptor
soluble la IL-1RA. Las tres proteinas son codificadas por genes localizados en el
brazo largo del cromosoma 2 (16,17). IL-1 parece jugar un papel primordial en la
patogénesis de ciertos desordenes inflamatorios incluyendo la colitis ulcerosa,
donde la produccion local de IL-1B y su receptor agonista IL-1RA, han sido

correlacionadas con la actividad de la enfermedad (1s).

La IL-6, es una potente citocina proinflamatoria y tiene diversos efectos

bioldgicos incluidos la diferenciaciéon y maduracion de linfocitos B, activaciéon vy



diferenciacién de células T y la induccion de reactantes de fase aguda en los
hepatocitos (20, 4). Tiene un papel central en la regulacion de las reacciones
inflamatorias e incluso se ha asociado con alteraciones en el metabolismo de los
carbohidratos. Recientemente se ha descrito la cinética de la aparicién de la IL-6
en la sangre y los tejidos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y

sugiriendo su relacion con la fisiopatologia de la enfermedad (25).

La IL-8, un péptido secretado principalmente por los macréfagos y células
endoteliales, es un potente quimiotactico y activador de neutréfilos (4.20. Los
granulocitos migran a la mucosa en la colitis. Este movimiento es promovido por

varias citocinas quimiotacticas y por la IL-8. (2).

La sinergia entre IL-1 B e IL-6 contribuye en la patogénesis de la colitis
ulcerativa cronica inespecifica y sus concentraciones seéricas se encuentran
incrementadas en dicho padecimiento. Sin embargo se postula que los niveles
séricos puedan ser empleados como factores prondsticos de severidad y que
puedan predecir la remision y complicaciones a largo plazo en pacientes con CUCI

(27.17).

Los niveles elevados de citocinas inflamatorias como TNF-a, IL1-B, IL6 e IL
8 han sido recientemente reportados en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal. Se cree que niveles tisulares de estas citocinas inflamatorias
correlacionan con la actividad de la enfermedad y son detectables en pacientes
con colitis ulcerosa inactiva. Aunque algunos autores creen que la IL-6 se eleva
en pacientes con enfermedad de Crohn, no asi en pacientes con CUCI, otras
investigaciones sefialan que se expresa en ambas enfermedades y juega un papel

importante en el desarrollo de la enfermedad (20, 4).

Por otro lado, las moléculas de adhesion celular, son esenciales para la

captura y migracién de leucocitos, algunas de ellas tales como la E-selectina e



ICAM-1 se encuentran en concentraciones elevadas y solubles en el suero de

pacientes con colitis ulcerosa comparadas con individuos sanos (2s,29).

Recientemente una nueva potente citocina proinflamatoria denominada
Resistina secretada por los adipocitos que en un principio se relacion6 con la
obesidad, el sindrome metabdlico, resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo
2, se ha detectado en sueros de modelos murinos y en pacientes con asma, sin
embargo, también se ha demostrado que dicha citocina se expresa en linfocitos
que se encuentran cerca de lesiones con alto grado de inflamacion del intestino y
que posiblemente tenga un papel regulador en dicho proceso inflamatorio y la
evolucion de la lesion (30, aun no existen estudios que la relacionen con el grado

de actividad de la Colitis Ulcerosa Croénica Inespecifica en humanos.

En base a estos antecedentes, este estudio pretende contribuir al
entendimiento del mecanismo inmune humoral que participa en el proceso
inflamatorio de la colitis ulcerosa cronica inespecifica. El conocimiento de la
gravedad y extension de la enfermedad, asi como nuevos auxiliares diagnosticos
que nos orienten a valorar estos parametros de manera objetiva, son basicos para
establecer una estrategia general de tratamiento en pacientes con colitis ulcerosa

cronica inespecifica (9).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cual es la relacion que existe entre los niveles de citocinas y moléculas de
adhesion con el grado de actividad clinica de los pacientes con colitis ulcerosa

cronica inespecifica?



OBJETIVO GENERAL

Establecer la probable asociacion entre las citocinas proinflamatorias,
antiinflamatorias y moléculas de adhesion celular con la expresién clinica de la
colitis ulcerosa.

HIPOTESIS

Es probable que el nivel de citocinas proinflamatorias y moléculas de
adhesidn celular se incrementen de forma proporcional a la actividad clinica de la

Colitis Ulcerosa Cronica Inespecifica

JUSTIFICACION

Los niveles elevados de citocinas inflamatorias como TNF-a, IL1-3, IL 6 asi
como moléculas de adhesion celular como resistina, E-selectina, ICAM-1, VCAM-
1, han sido recientemente reportados en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal. Es muy probable que los niveles séricos de estas se correlacionen con
el desarrollo de la enfermedad y sean detectables en pacientes con colitis
ulcerosa inactiva, sin embargo no existen estudios que evaluen la relacion que
existe entre concentracion de estas citocinas y su posible relacidon con la actividad
de la enfermedad, lo que nos ayudaria a tener un valor predictivo para el

seguimiento de estos pacientes y su respuesta al manejo médico.



MATERIAL Y METODOS

1.- Fecha de inicio y conclusion. 1 de Mayo al 31 de Diciembre del 2008

2.- Ambito: Servicio de Cirugia de Colon y Recto del Hospital de especialidades

del Centro Médico Nacional Bernardo Sepulveda.

3.- Tipo de estudio: Estudio transversal analitico.

4.- Poblacion objetivo: Pacientes con colitis ulcerosa cronica inespecifica que
acudan a control en la consulta externa o al servicio de admisién continia con

cualquier actividad clinica de este padecimiento.

Unidad de observacion: Pacientes que acudieron durante el periodo de
estudio a los servicios de Cirugia de Colon y Recto y admisién continua con

diagndstico de Colitis Ulcerosa Cronica Inespecifica.

5.-  Material biolégico: 58 pacientes

6.-  Criterios de inclusion:
- Ambos géneros.
- Menores de 18 afos de edad y mayores de 70 afios de edad.

- Manejados con diagnéstico de Colitis Ulcerosa Crénica Inespecifica.

Criterios de no inclusion:

- Pacientes que acudan a admision continia por padecimiento no
relacionado con la colitis ulcerosa crénica inespecifica.

- Pacientes sin diagnéstico histopatologico de Colitis Ulcerosa Croénica

Inespecifica

Criterios de exclusion:



- Pacientes tratados con esteroides sistémicos o inmunomoduladores en
los ultimos tres meses.

- Pacientes con cualquier tipo de enfermedad autoinmune.
7.- Variables:

- Edad

- Género

- Estado clinico de la enfermedad (Clasificacién de Truelove y Witts)

- Valores de cuantificacion de citocinas: IL-1B, IL-6, TNF-a, ICAM-1,
VCAM-1, E- selectina, IL-10, IFN-y y resistina

- Manifestaciones extra intestinales

8.- Metodologia

Se realizara una hoja de captacion de datos, incluyendo las variables
descritas anteriormente, y se aplicara a todos los pacientes que acudan a la
consulta externa para control por Colitis Ulcerosa Cronica Inespecifica y aquellos
que sean valorados en admision continua por exacerbacién de la misma

enfermedad.

Deteccion y cuantificacion por medio de la técnica de ELISA

El método para la Determinacién y cuantificacion de citocinas y moléculas
de adhesién celular mediante la técnica de ELISA, se realizara de la siguiente
manera:

Se tomaran 5ml de sangre periférica de antebrazo, en un tubo de 7 ml
Vacutainer-EDTA® , la cual sera enviada a la Unidad de Investigacion en
Dermatologia y Micologia y se obtendra el plasma por centrifugacion. Se
almacenara dicho plasma a -70° C en criotubos conicos con tapdon de rosca en
donde se cuantificaran la siguientes citocinas: TNF-a, IL-183, IL-6, IL-10, ICAM-1,
VCAM-1, IFN-y, E-selectina y Resistina, resultados que posteriormente se
correlacionaran con la gravedad clinica del paciente en el momento de la toma de
la muestra . EI método de obtencién de la concentracién de citocinas se llevara a

cabo de la siguiente manera.



1.- Agregar 100ul/pozo del anticuerpo de captura diluido en buffer de carbonatos e
incubar a 4° C toda la noche.

2.- Aspirar los pozos y lavar 3 veces con PBS-Tween 20 al 0.05%

3.- Bloquear la placa con 300 pl/pozo con PBS adicionado con suero fetal bovino
descomplementado al 10% e incubar a temperatura ambiente durante una hora.
4..- Aspirar y lavar como en el paso 2.

5.- Adicionar 100 ul/pozo del estandar, controles y plasmas problema e incubar
durante dos horas a temperatura ambiente.

6.- Aspirar y lavar como en el paso 2.

7.- Adicionar 100ul/pozo de anticuerpo de deteccidén adicionado con el reactivo de
avidita-peroxidasa. Sellar la placa e incubar a temperatura ambiente 1 hora.

8.- Aspirar y lavar 5 veces con PBS-Tween.

9.- Adicionar 100 pl/pozo de Tetrametilbencidina (TMB) e incubar a temperatura
ambiente en oscuridad durante 30 minutos.

10.- Adicionar 25 pl/pozo de acido sulfurico 2N y leer a 450 nm.

11.- Determinar la concentracion de citocinas y/o moléculas de adhesién con una

regresion lineal obtenida del estandar

ELIS A tipo sadndwich para la deteccién de citocinas
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9.- Definicidon conceptual y operacional de variables

-Edad: Variable continua

-Genero: Variable nominal

-Estado clinico de la enfermedad: Variable nominal

-Cuantificacion de citocinas: Variable continua.

-Manifestaciones extra intestinales: Variable nominal.

Variables analizadas: categorizadas en la tabla Il

Tabla ll

Nombre de | Tipo de Definicién conceptual Definicion

la Variable Operacional

variable (medicién)

Edad Numeérica Tiempo transcurrido desde el | Ahos
nacimiento

Género Categorica | Diferencia fisica y constitutiva | 1= Hombre
del hombre y la mujer 2= Mujer

Criterios de | Categorica | Escala utilizada habitualmente | O0: Sin actividad

Truelove vy para evaluar el grado de | 1:Leve

Witts severidad de acuerdo a la | 2: Moderada
expresion clinica de la | 3: Severa
enfermedad.

Citocinas Numeérica Polipéptidos y glicopéptidos | TNF-a ICAM-1
que actuan como mediadores | IL 18 VCAM-1
de infecciones y reacciones |IL6  E-selectina
inmunoinflamatorias IL-10

Resistina

IFN- y




Manifestacion | Categérica | Condicidn patologica | -Eritema nodoso
Extra intestina asociada a la Colitis Ulcerosa | Ulceras aftosas
Crodnica Inespecifica - Epiescleritis

- Artropatia aguda
-Pioderma

- Uveitis

- Sacroileitis

- Espondilitis
anquilosante

- Colangitis

esclerosante

10.- Analisis estadistico:

Se realiz6 el calculo del tamafio de muestra (S), de una poblacion infinita,
con la formula S=Z * Z (P (1-P))/(D * D) en donde D es la mitad del ancho de la
muestra para el nivel de confianza deseado y Z es un percentil de la distribucion
normal estandar determinado por el nivel de confianza especificado (1.96 para un

nivel de confianza de 95%).

Para obtener la muestra final, se ajustd S con un factor de correccion para
poblacion finita obteniendo lo siguiente: Tamano de la muestra: S/ (1 + ( S/
poblacion).

Con esto se obtienen los siguientes tamafios de muestra para los diferentes

niveles de confianza, tomandose como muestra el nivel de confianza de 95%

Poblacion muestra: 100
Frecuencia esperada: 10.00 %

Error aceptado : 5.00 %




Nivel confianza Tamarno de muestra

80 % 37
90 % 49
95 % 58
99 % 70
99.9 % 80
99.99 % 84

Se recopilaran los datos obtenidos en una tabla de calculo del programa
Excel para vaciarlos posteriormente al programa SPSS donde se analizara con

ANOVA y la prueba de Tukey, para valorar la significancia estadistica.

11.- Recursos financieros y humanos

HUMANOS: Cuerpo asistencial del servicio de Cirugia de Colon y Recto asi
como de la unidad de investigacion meédica en dermatologia y micologia del HE

CMN SXXI. Médicos adscritos y residentes, asi como apoyo del asesor de tesis

MATERIALES y EQUIPO: computadora, plasticos y reactivos quimicos

necesarios para realizar un inmunoensayo ligado a enzimas (ELISA).

FINANCIEROS: Proporcionados por la unidad de investigacion médica en
dermatologia y micologia del HE CMN SXXI.

FISICOS: Las instalaciones del hospital sera el area de captura de datos
se requerira un espacio para el analisis y el seguimiento de resultados asi como el

resto de trabajo de oficina.



VIl.  ASPECTOS ETICOS

Se presenté carta de consentimiento informado y se recabaron firmas de los
pacientes que aceptaron la realizacién de las pruebas, con estricto apego a las normas
institucionales y del sector salud. El presente estudio no viola las disposiciones de Helsinki
en materia de protocolos de investigacion en seres humanos.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 58 pacientes con diagnéstico de Colitis Ulcerosa
Crénica Inespecifica, tratados en el servicio de Cirugia de Colon y Recto, de julio a
diciembre del 2008, de los cuales 29 corresponden al género masculino (50%), y
29 al femenino (50%) y el promedio de edad fue de 52.28 * 13.96 afos.

Fueron incluidos aquellos pacientes tratados unicamente con mesalazina,
sin esteroides ni inmunomoduladores. Se dividieron en dos grupos: en remision y
con actividad clinica. Los pacientes con actividad clinica se estadificaron de
acuerdo a los criterios de Truelove y Witts (9), para determinar el grado de
severidad clinica, obteniendo los siguientes resultados: 23 pacientes (39.7%) sin
actividad, 24 (41.4%) con actividad leve, 8 (13.8%) con actividad moderada y 3

(5.2%) con actividad severa. (Grafica 1).

GRAFICA 1. GRADO DE ACTIVIDAD
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De acuerdo a la extension rectocoldnica de la enfermedad, se incluyeron 2
(3.4%) proctitis, 25 (43.1%) proctosigmoiditis, 20 (34.5%) colitis izquierda y 11
(19%) pancolitis. (Grafica 2).
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Se realizé un analisis de las concentraciones séricas de cada una de las
citocinas utilizando ANOVA para evaluar las diferencias inter e intragrupal en
relacion al grado de severidad de la CUCI, los resultados se resumen en la tabla
lll. En las graficas utilizadas para presentar nuestros resultados, las cajas
muestran el promedioxDS vy las lineas de error es el error estandar de las

concentraciones (pg/ml).

Tabla lll
Concentracion de citocinas detectadas por ELISA
- citocina | [ 1 1 1 1
(pg/mL) Promedio * DE Sin actividad Leve Moderada | Severa P
IL-18 11.96 + 13.16 2.32 17.02 19.54 25.05 |0.0001
IL-6 12.28 + 7.55 13.75 10.83 12.73 11.36 | 0.232
IL-10 249.09 £ 222.55 378.01 157.4 246.91 0 0.001
IFN-y 5.84 £ 15.07 0.7 9.98 8.07 8.88 0.199
TNF-a 202.19 £ 67.63 150.43 224,73 279.81 211.67 |0.0001
Resistina 519.08 + 241.82 374.98 573.49 682.02 | 753.95 |0.0001
ICAM-1 565.09 + 103.21 463 635.06 600.7 687.07 |0.0001
VCAM-1 2721.71 £ 616.85 2348.45 3051.31 | 2672.72 | 3077.09 | 0.031
E-Selectina | 4223.73 + 1583.61 4149.9 3874.25 | 5378.64 | 4505.67 | 0.133



Al analizar la IL-1B encontramos diferencia significativa entre los pacientes
sin actividad y aquellos que presentan actividad clinica (p=0.0001). Sin embargo
en los pacientes con actividad, independientemente de la severidad de la misma,
no se evidencié diferencia significativa. EI promedio de IL-1 fue de 11.96 pg/ml +
13.16 pg/ml. En pacientes sin actividad los niveles de IL 1- fueron de 2.32 pg/ml,
17.02 pg/ml en pacientes con actividad leve, 19.5 pg/ml en moderada y 25 pg/ml
en actividad severa, aunque no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos con diferente actividad clinica, los promedios indican una cierta tendencia

al incremento en la concentracién de esta citocina. (Grafica 3).

GRAFICA 3. IL1-Beta Y ACTIVIDAD CLINICA
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Al estudiar IL-6 no encontramos diferencia significativa (p=0.232) entre
pacientes sin actividad clinica o con actividad, lo que indica que las
concentraciones de IL-6 se mantienen constantes en todo el espectro de la
enfermedad y que la inflamacién crénica esta en relacion con los niveles séricos
de IL-6. (Grafica 4)



GRAFICA 4.I1L6 Y ACTIVIDAD CLINICA

40.00]

30.009

20.00]

IL6 (pg/mL)

10.004

0o T T T
Sin actividad Leve Moderada Severa

Actividad

Encontramos una notoria diferencia significativa entre IL-10 y el grado de
severidad clinica (p=.001). El promedio de la concentracién de IL-10 en pacientes
sin actividad fue de 378.01 pg/ml, en comparacion con la media de los pacientes
con actividad severa la cual fue de 0 pg/ml con una p (0.013). No encontramos
diferencia significativa entre los pacientes que presentaron algun grado de

actividad clinica. (Grafica 5).
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La concentracion promedio de IFN-y fue de 5.84 £+ 15.07 pg/ml, no
encontrando diferencia significativa entre los grupos (p=0.199). (Grafica 6). Por la
baja concentracion sérica detectada en todos los grupos es probable que su efecto

dentro del espectro de la patologia sea muy limitado.

GRAFICA 6. IFN-GAMMA Y ACTIVIDAD CLINICA
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El promedio de concentracion de TNF-a en los pacientes estudiados fue de
202.19 + 67.63 pg/ml con una diferencia significativa entre grupos (p=0.0001). Al
comparar los pacientes sin actividad clinica con cualquier grado de actividad
encontramos una p=0.00001, de igual forma al comparar aquellos con actividad
leve y moderada (p=0.0001), mientras que no encontramos diferencia significativa
en pacientes con actividad severa y actividad leve o moderada (p=0.21) (Grafica
7).
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de resistina en relacion con la actividad. (Grafica 8).
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La concentraciéon media de ICAM-1 fue de 565.09 pg/ml £103.21 g/ml. Se
encontré una diferencia significativa inter e intragrupal (p=.0001) entre los
pacientes en remisién y aquellos que presentan actividad clinica. No se encontro
diferencia significativa al comparar los grupos de pacientes con algun grado de
actividad. (Grafica 9)

GRAFICA 9. ICAM1 Y ACTIVIDAD CLINICA

G500 .00

00,00 ﬁ ::::::
)
E 1
5 558
- ]
= 400.00-
<
o

200.00-

o — 1 T T |
Sin actividad Leve Woderada Severa
Actividad

El promedio obtenido de VCAM-1 fue de 2721.1 pg/ml £ 616.85, con una p=
0.031. Sin embargo al realizar analisis entre los grupos encontramos solo
significancia estadistica importante al comparar pacientes sin actividad y pacientes
con actividad leve (p=0.0001). Al comparar aquellos sin actividad contra aquellos
con actividad moderada y severa no se encontrd significancia estadistica (p=0.459
y p=.132 respectivamente). De igual manera no se encontré diferencia
estadisticamente significativa al comparar pacientes con algun grado de actividad
(Gréfica 10).
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El valor medio de E-selectina fue de 4223.53 pg/ml +1583.65 pg/ml, sin
encontrar diferencia significativa de sus niveles al compararlos con el grado de

actividad clinica de la enfermedad. (Grafica 11).
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E-selectina fue la molécula de adhesion que se detecté en mayor

concentracion en todos los grupos analizados.

Al realizar un analisis mediante ANOVA comparando la extensiéon de la
Colitis Ulcerativa, con los niveles de citocinas estudiadas (IL-1B, IL-6, TNF-a, IFN-
Yy, IL-10, ICAM-1, VCAM-1, Resistina y E-selectina), unicamente encontramos
diferencia significativa para IL-10 (p=0.0001) inter e intragrupal, en donde los
pacientes con proctitis presentaron mayores concentraciones de IL-10, que en el
resto de las extensiones. No existieron diferencias significativas en el resto de las

citocinas.

Quedando la concentracion de todas las citocinas y moléculas de adhesion
de la siguiente manera: E-selectina > VCAM-1 > ICAM-1 > VCAM-1 > Resistina
>|L-10 > TNF-a > IL-6 > IL-13 > IFN-y.



DISCUSION

Los patrones de enfermedad inflamatoria intestinal estan determinados en
gran medida por el tipo de respuesta inmune que la origine. La enfermedad de
Crohn (EC) tiende a expresar niveles mayores de citocinas proinflamatorias como
TNF-a, IFN-y e IL-12 y menores de citocinas antiinflamatorias, por ello se dice que
la principal respuesta inmunitaria es de tipo Th1. Por el contrario en la Colitis
Ulcerativa Croénica Inespecifica (CUCI) se observan mayores niveles de
interleucinas antiinflamatorias como IL-10 y TGF-3, respuesta inmunitaria Th2 (9).
Sin embargo, al realizar un analisis de dichas interleucinas en las diferentes fases
de actividad del CUCI, encontramos que algunas de ellas influyen directamente en
el comportamiento clinico de la enfermedad, independientemente del tipo de

respuesta inmune.

Se ha concluido en estudios previos que la familia de la interleucina 1, se
encuentra presente en desoérdenes inflamatorios, donde la produccién local de IL-
18 e IL-1 receptor agonista (IL-1RA) correlaciona con la actividad de la
enfermedad. En CUCI, la IL-1B parece jugar un papel fundamental, en efectos
bioldgicos asociados al proceso inflamatorio, tales como fiebre, neutrofilia, niveles
bajos de albumina, dolor y anorexia. Hendel y cols. encontraron aumento de la IL-
18 en pacientes con actividad endoscoépica, utilizando un filtro de papel aplicado
sobre la mucosa colénica inflamada, midiendo su concentracion con técnica de
ELISA, correlacionando dicha concentracion con el grado de actividad
endoscopica del paciente, asi mismo documentaron su disminucion en la mucosa

colonica del mismo paciente ya con remision de la enfermedad (1s).

Wedrychowicz y cols, encontraron que la presencia de IL-1B3, es un factor
predictivo util en pacientes con CUCI activo e inactivo, la elevacion de esta
citocina en pacientes sin actividad predice recaidas continuas, y en pacientes con

CUCI activo predice la aparicién de complicaciones (27).



Nuestro estudio muestra de forma significativa la diferencia de
concentraciones de IL-1B en pacientes con actividad comparada con aquellos con
remision (p=0.0001). En los primeros encontramos rangos altos (17-25 pg/ml) de
esta citocina, con tendencia a aumentar sus niveles en relacion al incremento en la
severidad de la actividad clinica, por lo que podemos concluir que la elevacién de
esta citocina se correlaciona directamente con la actividad de la enfermedad y la
severidad de la misma, ya que los pacientes sin actividad presentaron niveles

bajos con un promedio de 2.3 pg/ml.

Hyams y cols, describieron elevacién de IL-6 en pacientes con actividad, sin
diferencia significativa entre grados de severidad, con tendencia a presentar

mayor elevacion en aquellos con mayor grado de actividad clinica (31).

Mitsuyama y cols, en 1995, reportaron diferencia significativa en los niveles
de IL-6, encontrandose mas elevados en pacientes con CUCI activo, comparado
con aquellos sin actividad. Establecié que esta citocina se libera sistematicamente
durante la inflamacion (25, por lo que al aumentar la cantidad de pacientes
estudiados, en el 2005 (32, no encontraron diferencias significativas entre

pacientes con actividad clinica y en remision de la enfermedad.

En nuestro estudio, la IL-6 mostré concentraciones constantes en los
diferentes grados de actividad, asi como en aquellos pacientes sin actividad clinica
evidente, con un promedio de 12.28 pg/ml y un rango 10 -13 pg/ml, no
encontrando diferencia estadisticamente significativa inter e intragrupal (p=0.232),
estableciendo asi la presencia de esta citocina de forma crénica en la enfermedad,

no influyendo en la activacion clinica o remision de la misma.

Melgar y cols, encontraron niveles elevados de IL-10 en la mucosa colonica
de pacientes con CUCI activo, sin embargo, dicha elevacién no se correlacion6
de forma directa con la elevacion de sus niveles séricos, concluyendo que en

CUCI activo se presenta elevacion local de IL-10, no asi elevacion sérica (33), lo



que probablemente explique los resultados obtenidos en nuestro estudio, en
donde al correlacionar la extension de la enfermedad con las concentraciones
séricas de IL-10, los pacientes con proctitis presentaban mayor concentracion que
los pacientes con pancolitis, (p=0.0001), evidenciando asi su papel

antiinflamatorio.

Ebert concluye en estudios preliminares con humanos que la administracion
de IL-10 disminuye la respuesta inflamatoria local en la enfermedad inflamatoria
intestinal aunque este no es el unico factor que regula dicha respuesta
inflamatoria, ya que esta citocina interrumpe el ciclo de estimulacién de las células

T mediado por el gen APC (34).

En el comportamiento de la IL-10 a nivel sérico, Nikolaus encontré que la IL-
10 inhibe la secrecion de citocinas inflamatorias como IL-18 y TNF-a (35), o que
justifica las concentraciones elevadas de esta citocina en pacientes sin actividad
(378.01 pg/ml) y las nulas concentraciones séricas en pacientes con actividad
severa (0 pg/ml), encontradas en nuestro estudio con un valor de p=0.001,
estableciendo que esta citocina antiinflamatoria juega un rol protector en pacientes
sin actividad de la enfermedad, lo mismo que Mitsuyama y cols corroboraron al
concluir que los niveles de IL-10 se incrementan durante la fase de recuperacion
de los pacientes, proponiendo la medicién de esta citocina como un marcador util

en el monitoreo de esta enfermedad (3s).

La mayoria de los autores coinciden en que el IFN-y, es una citocina
proinflamatoria, que juega un papel importante en pacientes con enfermedad de
Crohn, a diferencia de TNF-a, en el CUCI, IFN-y no parece presentar una
elevacion con respecto a los controles en individuos sanos (22,37,38), |0 que
corrobora que es una citocina inflamatoria tipo Th1. Nosotros encontramos
minimas concentraciones de IFN- y en pacientes sin actividad y con actividad,
incluyendo aquellos con actividad severa, en los que se podria esperar una mayor

concentracion.



TNF-a es la citocina proinflamatoria clave en la enfermedad de Crohn y la
base del manejo de esta enfermedad inflamatoria intestinal, sin embargo se ha
encontrado elevada en sangre, mucosa colénica y heces de pacientes con CUCI
(12, 39, 40). El rol del TNF-a en la patogénesis de la Colitis Ulcerosa Croénica
Inespecifica, aun continua en debate, asi como el manejo de esta enfermedad con

medicamentos que inhiben la accidn de esta citocina 1).

Gotteland, cultivd células colonicas con RPMI 1640 (suero fetal bovino al
10%, piruvato 1% y una mezcla de antibidticos ) de individuos sanos y de
pacientes con CUCI sin actividad, no encontrando diferencia significativa en las
concentraciones de TNF-a (p=0.09) (22). Por el contrario Reinecker 42), demostrd
que la secrecién de TNF-a se correlaciona con la severidad del CUCI, al medir
sus concentraciones séricas en pacientes con CUCI en remisién y CUCI con
diferentes grados de actividad clinica encontrando una p=0.05. En aquellos con
algun grado de actividad, los promedios de concentracion fueron mas elevados,
mismos que aumentaban conforme aumentaba el grado de severidad clinica de la
enfermedad, sin encontrar significancia estadistica entre estos grupos, unicamente
tendencia a elevar sus cifras encontrando la mayor concentracion en pacientes

con actividad severa.

Estos resultados son similares a los hallazgos de nuestro estudio, donde
encontramos mayores cantidades de TNF-a en pacientes con actividad,
obteniéndose una p= 0.0001, sin tendencia de TNF-a a elevarse con el grado de
actividad clinica ya, que en los pacientes con actividad severa (n=3), se encontrd
una disminucion de estos niveles en comparacion con actividad moderada, debido

probablemente a que la cantidad de pacientes con actividad severa fue pequefa.

Existen pocos estudios acerca del papel que juega la resistina en la
susceptibilidad de la mucosa colénica a la inflamacion. Hogan 30) , demostré en

ratones, a los que induce una enfermedad inflamatoria intestinal, que los niveles



de esta citocina aumentan con la severidad de la enfermedad, en comparacion
con los ratones control que presentan bajas concentraciones de resistina Por su
parte Munitz 43), quien también emplea modelos murinos, induciendo inflamacién
intestinal en dos grupos de ratones, el primero transgénico disefado
genéticamente al introducir un gen para producir resistina y el segundo nocaut, es
decir carente de este gen para que no produzca esta citocina. Encontré que
aquellos quienes genéticamente producen resistina presentan niveles elevados de
IL-6 y TNF-a asi como bajas concentraciones de IL-10, mostrando que los niveles
bajos de resistina en los ratones sin el gen, promueven la reparacion tisular
reduciendo la inflamacién, demostrandose asi que es una molécula de inmunidad
innata y de respuesta proinflamatoria, identificando asi una nueva via de
regulacion para la activacion de macréfagos. Las concentraciones elevadas de
resistina en pacientes con actividad de CUCI encontradas en el presente estudio,
se relacionan con los trabajos realizados en ratones por los autores antes
mencionados. Evidenciamos una diferencia significativa entre pacientes con
actividad y sin actividad de la enfermedad, asi mismo se muestra una clara
tendencia a incrementar las concentraciones de esta citocina conforme aumenta la

severidad clinica de la enfermedad.

ICAM-1 y VCAM-1 son moléculas de adhesion celular que ayudan a los
leucocitos a moverse a través de las células endoteliales, y presumiblemente
también se encuentran implicadas en la migracion de los leucocitos a través de la
lamina propia del colon hasta llegar a la mucosa, aunque su papel proinflamatorio
aun no esta bien definido. Vainer y cols, estudiaron ambas moléculas, las cuales
fueron medidas en 19 pacientes con CUCI, quienes presentaban diferentes grados
de actividad. Al compararlas con sujetos controles, se encontraron mas elevadas
en pacientes con la enfermedad. En este mismo estudio se evidencié diferencia
significativa cuando se compararon pacientes con actividad y sin actividad, ya que
los primeros presentaron concentraciones de ICAM-1 y VCAM-1 mas elevadas.
También encontraron una relacion directa, con diferencia significativa, entre el

aumento de los niveles de ICAM-1 y VCAM-1 y la severidad clinica de la



enfermedad (29). En nuestro estudio se encontraron resultados muy similares al
obtener significancia estadistica inter e intragrupal entre los pacientes con
actividad y sin actividad (p=0.0001 y 0.03 respectivamente), sin embargo no
encontramos diferencia significativa entre los pacientes que presentaban actividad,
aunque en el caso de ICAM-1, si se encontré cierta tendencia a elevar las
concentraciones a mayor actividad clinica, no asi en VCAM-1 en la cual los

niveles séricos se mantienen constantes en los diferentes grados de severidad.

E-Selectina es expresada en células endoteliales y es  movilizada
rapidamente a las superficies celulares posterior a su activacién. Su funcion es
adherir linfocitos circulantes para que posteriormente ICAM-1 lo fije a la superficie
endotelial de donde posteriormente migraran al sitio de inflamacién. Vainer y cols,
encontraron elevacion de los titulos de E-selectina en pacientes con CUCI en
relacion a los sujetos control, sin embargo, al realizar un andlisis inter e intragrupal
no encontré diferencia significativa entre los pacientes con actividad y sin actividad
del CUCI (29). Resultados similares fueron reproducidos en nuestro estudio,
encontrando un promedio de concentracion de E-selectina de 4223.73 + 1583.61
pg/ml, siendo los niveles mas elevados de todas las citocinas incluidas en nuestro
estudio, al igual que Vainer y cols al comparar los pacientes con actividad clinica
con aquellos que no la presentaban, no encontramos diferencia significativa ya
que esta molécula mantiene concentraciones elevadas de forma constante incluso
en pacientes sin actividad, no mostrando ninguna tendencia en relacién a la

severidad de la enfermedad.

Existe una tendencia al manejo médico de la Colitis Ulcerosa Cronica
Inespecifica, reservando el quirdrgico para pacientes de dificil control, que no
respondan al manejo conservador y dependientes de esteroides. Este estudio
confirma la posible utilidad de algunos medicamentos que se encuentran
actualmente en el mercado, que aun no son aprobados para el manejo de esta
entidad clinica, asi mismo revela nuevos posibles mecanismos de inflamacién de

esta enfermedad, que en el futuro puedan ser utiles en el desarrollo de farmacos



enfocados a inhibir algunas de las moléculas que se encontraron alteradas en
nuestro estudio, y que pueden ser factores desencadenantes o precipitantes de
recaidas o de persistencia de la actividad clinica del CUCI, asi mismo, pensar
también en producir citocinas anti-inflamatorias como IL-10, que ayuden a detener
O prevenir la aparicion o exacerbacién de actividad en nuestros pacientes y que
también nos ayuden a inducir remision en los mismos sin que presenten efectos

colaterales.



CONCLUSIONES

- La elevacion de IL-1b, resistina, ICAM-1 y VCAM-1 se asocian fuertemente al

grado de actividad clinica del CUCI.

- Las concentraciones séricas de IL-10 son mayores cuando la Colitis Ulcerosa
Crénica Inespecifica se encuentra en remision, mostrando su papel anti-
inflamatorio en la fisiopatogenia de la enfermedad y también, tiene relacion con la
extension colorectal de la enfermedad, elevandose en pacientes con proctitis y

disminuyendo en pancolitis.

- Las concentraciones de IL-6 no se modifican con la actividad clinica de la

enfermedad.

- TNF-a, mostré concentraciones mayores en pacientes con actividad clinica

- IFN-y no tiene relacién con la actividad clinica de la colitis ulcerosa

- La E-selectina fue la citocina con mayor elevacion sérica en pacientes con y sin

actividad clinica, relacionandose mas con la cronicidad de la enfermedad que con

la actividad..
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ANEXO 1
HOJA DE CAPTACION DE DATOS

Nombre

Numero de seguridad social (IMSS):

Fecha de captacion :
Sexo (M6 F)

Tabaquismo

Alcoholismo:

Diabetes Mellitus: No ( ) Si( ): Tipo1( ) Tipo2( )

Peso Talla IMC:

VARIEDAD:

TIEMPO DE EVOLUCION DE ENFERMEDAD:
Leve Moderada Severa

Num. Evacuaciones | <4 4a6 >ab
Pulso <90 90 a 100 >100
Hematocrito >40 30 a40 <30
Perdida de peso Ninguna 1a10 >10
Temperatura Normal <38 > 38
VSG Normal 20a 30 > 30
ACTIVIDAD:

MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES:
- Eritema nodoso

- Ulceras aftosas

- Epiescleritis

- Artropatia aguda

- Pioderma gangrenoso
- Uveitis arteriovenosas

- Sacroileitis

- Espondilitis anquilosante

- Colangitis esclerosante




ANEXO 2.

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL SERVICIO DE CIRUGIA DE COLON Y
RECTO

El presente instrumento tiene por objeto, formalizar y hacer constar el CONSENTIMIENTO
INFORMADO PARA LA ATENCION MEDICA Y PROCEDIMIENTO QUIRURGICO entre el
paciente o usuario, familiar o tutor o representante legal y la UMAE Hospital de
Especialidades Centro Medico Nacional “Siglo XXI”, al Servicio de Cirugia de Colon y
Recto y a todos y cada uno de sus médicos, adscritos y residentes por la prestacion de
servicios de salud encomendados a esta institucién en cumplimiento a los articulos 22 de
la Ley del Seguro Social; 6, 59, y 64 del Reglamento de Servicios Médicos; 50, 51 y 103
de la Ley General de Salud; 29,80,81,82 y 83 del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Prestacion de Servicios de Atencidon Médica; y a los puntos 4.2 y 10.1.1 de
la Norma Oficial Mexicana NOM — 168 — SSA1 — 1998, del expediente clinico publicada en

el Diario oficial de la Federacion el dia 30 de Septiembre de 1999.

El suscrito (paciente o usuario, o en su caso, familiar, tutor o representante legal):

Con numero de afiliacién institucional (o identificacion oficial):

En pleno uso de mis facultades y en ejercicio de mi capacidad legal DECLARO lo

siguiente:

1. Expreso mi libre voluntad para ingresar al Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional “Siglo XXI” para efecto de recibir la atencidn médica requerida
sometiéndome con ese objeto al cumplimiento de la normatividad establecida en la

Ley del Seguro Social y sus Reglamentos.

2. Que el Doctor JOSE LUIS ROCHA RAMIREZ, médico adscrito al servicio, me ha
proporcionado la informacion completa sobre mi enfermedad y estado actual, la
cual fue realizada en forma amplia, precisa y suficiente en lenguaje CLARO vy
SENCILLO



a. Que el objetivo fundamental es tratar de mejorar mi salud fisica y mental y
mejorar la calidad de vida evitando al maximo posibles riesgos vy
complicaciones derivados de las intervenciones o procedimientos realizados.

b. Se me ha garantizado la salvaguarda de mi intimidad, privacidad y que no
sera divulgada o publicada informacion alguna derivada del estudio de mi
padecimiento salvo con mi consentimiento expreso por escrito.

c. Que se me ha permitido externar todas las dudas que me han surgido,
derivadas de la informacion recibida, por lo que manifiesto estar enteramente
satisfecho y he comprendido cabalmente los alcances, los riesgos y
alternativas de la posible solucion a mi padecimiento, enfermedad y estado

actual.

3. Ante la informacién proporcionada en forma completa sobre el diagnostico,
tratamiento y pronostico correspondientes a mi padecimiento, enfermedad o estado
actual, mediante el presente expreso mi CONSENTIMIENTO LIBRE,
ESPONTANEO Y SIN PRESION alguna, para que se realicen los procedimientos
requeridos para la realizacion de esta investigaciéon. Asimismo, ACEPTO Y
AUTORIZO se me atiendan las contingencias y emergencias derivadas de la
atencion meédica que pudieran presentarse; teniendo el suscrito en cualquier
momento la libertad de REVOCAR ESTE CONSENTIMIENTO y de rehusar el
tratamiento y/o de solicitar alta voluntaria por asi convenir a mis intereses,
liberando al tomar esta determinacion de cualquier tipo de responsabilidad médico —

legal a las autoridades y personal respectivo de este Hospital.

4. Que nombro a (familiar, tutor, o] representante legal):

como mi representante para la toma de decisiones en relacién a mi padecimiento,
enfermedad o estado actual que sobre mi persona puedan requerirse si por alguna

circunstancia me veo incapacitado al efecto, sea de modo temporal o permanente.

5. Para el caso de que el paciente o usuario esta imposibilitado para suscribir este

documento, el familiar, tutor o representante legal, manifiesta haber sido informado
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de todos y cada uno de los puntos anteriores, los cuales hacen suyos a nombre del
paciente o usuario, ACEPTANDOLOS en todos sus términos para los efectos

legales correspondientes, al estampar su firma.

México, Distrito Federal, a de de.

Nombre y firma del

paciente, usuario, familiar, Nombre y firma del médico
tutor o representante legal responsable
Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo

NOTA: Este documento no debe presentar abreviaturas ni enmendaduras
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