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ANTECEDENTES

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) ha sido descrita en el mundo desarrollado a
mediados del siglo 20. La colitis ulcerosa cronica idiopatica (CUCI) fue inicialmente la forma
predominante, pero en los ultimos 10 a 20 afos en los paises desarrollados se ha observado un
aumento en la incidencia de la enfermedad de Crohn™

La prevalencia e incidencia de Ell es muy variable en la que se involucran multiples
factores entre los que estan factores genéticos, ambientales e inmunoldgicos. La prevalencia de
Ell es 100 por 100,000 en la poblacién general, con 10,000 nuevos casos diagnosticados
anualmente®®. La prevalencia de la CUCI se ha estimado en 37.5 a 238 por 100,000, con una
incidencia de 12.8 por cada 100.000 habitantes por afio*,

La CUCI es una enfermedad crénica caracterizada por inflamacién de la mucosa, limitada
al colon. Afecta el recto en un 95% de los casos y puede extenderse proximalmente en forma
circunferencial, simétrica y con un patron continuo hasta involucrar parte o la totalidad del colon.
Aunque la mayoria de los pacientes logran una remision después de la enfermedad aguda vy
permanecen con tratamiento de mantenimiento con 5-aminosalicilatos, aproximadamente un
25% presentan actividad de la enfermedad de forma cronica 6 dependen de tratamiento con

esteroides de forma continua®.



CARACTERISTICAS CLINICAS

La CUCI se presenta principalmente en la adolescencia y en adultos jovenes, aunque el
diagndstico puede realizarse a cualquier edad. Un pequefio pico en la incidencia se ha
demostrado en algunas poblaciones después de la quinta década de la vida®. Parece afectar a
ambos sexos por igual. La inflamacion caracteristica comienza en el recto y se extiende
proximalmente en forma continua, confluente y concéntrica’. La clasificacion de Montreal puede
utilizarse para definir la extension de la enfermedad; si la afeccion esta limitada al recto 6 si la
inflamacion se extiende de forma proximal®. (Anexo 1) La extensién de la inflamacién puede
progresar o retroceder en el tiempo.

El sintoma principal de la presentacion de la CUCI es la presencia de sangre visible en
las heces y se ha reportado en mas del 90% de los pacientes. Los sintomas asociados

generalmente reflejan la extension endoscépica de la enfermedad® ™.

Los pacientes con CUCI
extensa se presentan con diarrea cronica casi siempre asociada con sangrado rectal, o por lo
menos sangre visible en las heces. Estos pacientes también describen urgencia rectal, tenesmo,
evacuaciones nocturnas y dolor abdominal tipo cdlico, o dolor en la fosa iliaca izquierda que
puede aliviarse con la evacuacion. En contraste, los pacientes con proctitis suelen presentar

sangrado rectal, urgencia, tenesmo y estrefiimiento’"'%.

La presencia de lesiones perianales
pueden complicar la diarrea severa, pero a pesar de que ocasionalmente los pacientes con
CUCI pueden presentar fistulas perianales recurrentes simples 6 complejas, este hallazgo
siempre debe plantear la sospecha de EC.

El inicio de la CUCI suele ser insidioso y los sintomas se presentan con frecuencia



durante semanas o incluso meses antes que el paciente busque al médico. En un 15%, la
enfermedad puede presentarse en forma de un ataque grave, con sintomas sistémicos,
incluyendo pérdida de peso, fiebre y taquicardia, e incluso nauseas y vomitos'. La presencia
de manifestaciones extra intestinales, en especial artropatia axial ¢ periférica, episcleritis y
eritema nodoso pueden acompanar a la presentacion inicial en un 10% de los casos, y rara vez

preceden los sintomas intestinales.'

DIAGNOSTICO

El diagnostico de CUCI se realiza por medio de la combinacion de manifestaciones
clinicas, endoscopicas e histopatologicas. La enfermedad debe considerarse como diagndéstico
diferencial cuando se presentan las manifestaciones clinicas previamente descritas, entre las
patologias que se deben de descartar son: procesos infecciosos, isquémicos, radiacion, uso de
medicamentos, colitis microscopica'®.

El diagnostico de la CUCI se sospecha sobre las bases clinicas y el apoyo en los
hallazgos de la rectosigmoidoscopia o colonoscopia, biopsia, y examenes de heces negativo
para infeccion'*®.

Debe interrogarse al paciente respecto a factores que potencialmente pueden exacerbar los
sintomas de CUCI, por ejemplo, dejar de fumar, la toma antiinflamatorios no esteroideos, uso

de isotretinoina. Se debe tomar en cuenta que algunas infecciones también pueden producir

hallazgos clinicos indistinguibles de la CUCI, por lo que debe realizarse estudios microbiolégicos
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para descartar esta posibilidad segun el caso, y ademas debe considerarse en pacientes en
remisién o con sintomas leves que inesperadamente desarrolla una exacerbacion grave17'19.

La rectosigmoidoscopia o colonoscopia revelan los cambios caracteristicos de la mucosa
de la CUCI, que consiste en la pérdida del patrén vascular tipico, granularidad, friabilidad y
ulceracién. Estos cambios tipicamente incluyen al recto distal y pueden extenderse
proximalmente como se describid previamente®”". En pacientes con CUCI que ya han recibido
tratamiento pueden presentarse de forma atipica, en estos pacientes pueden observarse areas
de alternantes de mucosa sana®. La biopsia de la mucosa puede ayudar a distinguir la CUCI de
colitis infecciosas. En la CUCI los hallazgos de la mucosa muestran separacion, distorsion, y
atrofia de las criptas; cambios inflamatorios crénicos de las células en la lamina propia;
neutréfilos, aumento del numero de linfocitos y células plasmaticas en la base de la cripta, y

agregados linfoides basales®*?.

La arquitectura de las vellosidades mucosa y metaplasia de
células de Paneth en la biopsia rectal son otras caracteristicas que favorecen el diagndstico de
la CUCI. La presencia de abscesos de cripta, por el contrario, son hallazgos no especificos de
inflamacion no sefialan a un diagnéstico en particular®. El hallazgo de granulomas, aunque mas
frecuente en EC, puede presentarse en respuesta a la ruptura de las criptas y por tanto no
excluye el diagnostico de la CUCI®. Afeccion del ileon distal por la "lleitis por reflujo" puede
ocurrir en la CUCI, con hallazgos histolégicos de atrofia leve de las vellosidades y abscesos de
cripta dispersos?*.

Los anticuerpos anti citoplasmaticos perinucleares (p-ANCA) se han identificado en el 60-
70% de los pacientes con CUCI, pero también se encuentran en hasta un 40% de los pacientes
con EC, por lo que la deteccion de p-ANCA por si sola es de poco valor para distinguir entre la

CUCI y la EC. Un meta-analisis de 60 estudios que analiz6 el rendimiento de los p-ANCA vy anti-
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Saccharomyces cerevisiae en 3,841 pacientes con CUCI y 4,019 pacientes con EC encontro
una especificidad del 89% para los p-ANCA para la CUCI, pero una sensibilidad de sodlo el

59%2°,

TRATAMIENTO MEDICO

Una vez se ha confirmado el diagnostico de la CUCI, debe evaluarse la extension
anatomica por endoscopia. La pregunta clave que se abordara en este momento es si la
inflamacion es "distal" (es decir, limitada a menos del colon descendente) o se extiende
proximal al colon descendente. Desde un punto de vista practico, la presentacidn clinica, la
extension endoscopica y la gravedad de un ataque agudo determinara el enfoque de la terapia.

La actividad de la enfermedad puede evaluarse utilizando distintos indices de actividad
clinica (Truelove y Witts®, o el puntaje de la Clinica Mayo®’, Anexo 2). Los pacientes con
enfermedad grave requieren hospitalizacion, mientras que aquellos con enfermedad leve a
moderada pueden, en general, ser tratados de forma ambulatoria. Los pacientes con proctitis
pueden utilizar tratamiento topico y probablemente en aquellos con extension a sigmoides. Para
aquellos con enfermedad mas extensa, la terapia oral o parenteral es el pilar del tratamiento,
aunque los pacientes pueden obtener beneficios adicionales de la terapia tépica.

El mantenimiento de la remision es un objetivo fundamental en el tratamiento de la CUCI.
El mantenimiento de la remisibn mejora la calidad de vida y la productividad en el trabajo, y
reduce el riesgo de cancer de colon. Actualmente se dispone de diferentes terapias eficaces

para el tratamiento de la CUCI. Estas incluyen los medicamentos 5-ASA, corticoesteroides, las
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tiopurinas, y el infliximab, entre otros®'®%.

5-Aminosalicilatos

El acido 5-aminosalicilico (5-ASA) o mesalazina ha demostrado ser efectivo para el
tratamiento de pacientes con la CUCI. Actuan sobre las células epiteliales, moderando la
liberacion de mediadores lipidicos, células inflamatorias, citosinas y especies reactivas de
oxigeno. La funcion principal de 5-ASA es el mantenimiento de la remision de la cucl®.

Para la CUCI, la mejoria clinica se asocia a dosis >3g/dia. En un meta-analisis de 5-ASA
oral para la CUCI activa, de 19 ensayos que incluian a 2,032 pacientes, 9 ensayos fueron
controlados con placebo. La mesalazina fue dos veces mas eficaz que el placebo en la remision
de la enfermedad, pero no significativamente mejor que la sulfasalazina®. En un meta-analisis
mas reciente se encontré que los 5-ASA son altamente efectivos para inducir la remision y
prevenir las recaidas en la CUCI. También se encontr6 que la dosis de = 2 g/dia tienen la mayor
eficacia, aunque las dosis mayores de 2.5 g/dia no parecen conducir a mayores tasas de
remision®’. En otros estudios se ha observado que el aumento en la concentracion de colon de
5-ASA mediante una combinacién de preparaciones orales y topicas, podria ser mas efectiva

que el tratamiento oral por si solo. El nUmero necesario a tratar para inducir la remisién es de

10, y para encontrar respuesta clinica el numero es de 4%,



Corticoesteroides

Los corticoesteroides son potentes agentes anti-inflamatorios. Se utilizan en pacientes

con recaidas de moderadas a graves de la CUCI. No tienen ningun papel en la terapia de
mantenimiento. Actuan mediante la inhibicion de varias vias inflamatorias: suprimen la
transcripcion de interleucina, supresion del metabolismo del acido araquiddnico y estimulacion
de la apoptosis de los linfocitos en la lamina propia del intestino®+*.
La prednisolona oral (dosis de al menos 40 mg al dia) indujo la remisién en el 77% de 118
pacientes con CUCI leve a moderado dentro de 2 semanas, comparado con el 48% de los
tratados con 8 g/dia de sulfasalazina®. Lennard-Jones encontraron hallazgos similares con la
combinacion de esteroides por via oral y rectal®®. Un régimen apropiado para la enfermedad
moderadamente activa puede ser prednisolona a dosis de 40 mg/dia durante 1 semana, 30
mg/dia por 1 semana, luego 20 mg/dia durante 1 mes antes de disminuir 5 mg/dia por semana.
Cursos mas cortos (de 3 semanas) se asocian con recaida temprana y las dosis menores a
15mg al dia no son efectivas para la enfermedad activa?®.

Los esteroides rectales son efectivos como tratamiento adicional, pero parecen ser
menos eficaces que los 5-aminosalicilatos tépicos.

En pacientes con actividad grave de la CUCI, definida por diferentes criterios,
especificados en el anexo 2, el tratamiento con esteroides debe ser por la via intravenosa. Por
ejemplo, metilprednisolona a dosis de 40 mg o hidrocortisona 100 mg cuatro veces al dia. Dosis
mas bajas son menos efectivas y las dosis mas altas suelen no ser mas efectivas. La
administracion en bolos es tan eficaz como la infusién continua. El tratamiento generalmente se
administra durante 5 dias, ya que el no hay evidencia de beneficio al extenderlo mas alla de 7 a
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10 dias®®?’,

En una revision sistematica de 32 ensayos de terapia con esteroides para la CUCI grave
que incluyd a 1991 pacientes entre 1974-2006, la respuesta general a los esteroides
(hidrocortisona, metilprednisolona o betametasona) fue del 67%. De los 1991 pacientes, 565
fueron llevados a colectomia. La mortalidad fue del 1% (22/1991, 95% CI 0.7-1.6%). Debido a la
heterogeneidad de los estudios, no fue posible discriminar entre respuestas completas y

parciales a los esteroides®®.

Inmunonoduladores

La azatioprina (AZA) y 6-mercaptopurina (6-MP) son tiopurinas que se utilizan
ampliamente como tratamiento adyuvante y ahorrador de corticoesteroides en pacientes con la
CUCI. Su inicio de accion lento impide el uso como terapia Unica para la enfermedad activa®.
La 6-MP y su pro farmaco AZA, son analogos de purina, que actuan como anti metabolitos,
interfieren con el metabolismo de acidos nucleicos, causando inmunosupresion y reduccion de
células proliferativas. AZA es metabolizada a 6-MP, por medio de la pérdida de una cadena
lateral de nitro-imidazol, que se cree puede explicar algunos efectos secundarios observados
con AZA y que son menos frecuentes con 6-MP. 6-MP es subsecuentemente metabolizado a

nucledtidos de 6-tioguanina (6-TGN) que también se relaciona con efectos secundarios*®*’.

4243 asi como ensayos no controlados***°, la AZA en dosis de

Ensayos clinicos controlados
hasta 2.5 mg/kg/dia han demostrado su eficacia en pacientes que no responden, o son
dependientes de los esteroides*®. La AZA es mas eficaz que la mesalazina en la induccién de la
remision clinica y endoscopica en pacientes dependiente de esteroides, y es el tratamiento de
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eleccion en estos pacientes. El mejor estudio hasta la fecha es de Ardizzone y colaboradores,
en donde se encontroé que el 53% de los pacientes tratados con AZA tuvieron remision clinica y
endoscopica, libre de esteroides en comparacion con el 21% de pacientes tratados con 5-ASA*.

AZA y 6-MP tienen importantes efectos secundarios. Entre éstos la supresion de la

médula 6sea es el mas preocupante. Generalmente se manifiesta con leucopenia, y es
dependiente de la dosis. Suele ocurrir dentro de las primeras semanas de uso®’.
Otro efecto secundario es el riesgo de infecciones oportunistas, el cual es aproximadamente tres
veces mayor en pacientes tratados con tiopurinas, y aun mas cuando se utilizan de forma
concomitante con esteroides 0O infliximab. Entre 2% y 17% de los pacientes tratados con
tiopurinas presentan alguna anomalia de pruebas hepaticas, por lo general elevacion de
transaminasas y suelen ser reversibles*®°.

Las reacciones alérgicas ocurren en aproximadamente el 2-5% de los pacientes y
generalmente se presentan como una combinacion de fiebre, erupcion cutanea, mialgias 6
artralgias.

Pancreatitis y reacciones de hipersensibilidad se presenta en menos del 2% de los casos. El
uso prolongado de tiopurinas no se ha asociado con un mayor riesgo de tumores sélidos**°".

La 6-mercaptopurina es metabolizada por la tiopurina metiltransferasa (TPMT), una
enzima que presenta variaciones como consecuencia de polimorfismos genéticos de sus alelos.
Aproximadamente el 0,3% (1 en 300) de la poblacion general tiene actividad baja a ausente de
la enzima, el 11% actividad intermedia, y el 89%, actividad normal a alta®’. Sin embargo, sélo

una cuarta parte de los casos de leucopenia en la practica se asocia con uno de estos

polimorfismos genéticos®?.
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JUSTIFICACION

Debido a que los esteroides son reservados para los pacientes con CUCI con actividad de
moderada a grave y que no han respondido a los 5-aminosalicilatos. La mayoria de las guias
recomiendan el uso de azatioprina y 6-mercaptopurina como terapia de mantenimiento para los
pacientes dependientes de esteroides, por o que nos parece importante explorar factores que
podrian predecir la necesidad del uso de estos medicamentos en nuestros pacientes, de manera
que pudieran identificarse a aquellos que pueden ser candidatos para terapia de
inmunosupresores en las primeras etapas de la enfermedad. Estos pacientes deben ser
considerados para tratamiento con tiopurinas pronto para minimizar la morbilidad asociada con

la enfermedad no controlada y los efectos secundarios acumulativos de los corticoesteroides.
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OBJETIVO PRINCIPAL

Identificar factores que pudieran predecir el uso futuro de azatioprina en pacientes con colitis

ulcerosa cronica idiopatica

14



MATERIALES Y METODOS

METODOLOGIA

Estudio de casos y controles, retrospectivo, que incluyo los expedientes de pacientes con
diagnostico de CUCI, y que pertenecieran a la Clinica de Enfermedad Intestinal Inflamatoria
atendidos en el Instituto Nacional de Nutricion “Salvador Zubiran” de enero del 2000 a enero del

2011.

CRITERIOS DE INCLUSION
* Pacientes con diagnostico confirmado de CUCI por datos clinicos, endoscopicos e
histoldgicos.

* Diagnostico realizado o confirmado en INCMNSZ
CRITERIOS DE EXCLUSION

* Pacientes con diagnéstico de CUCI no confirmado, pacientes con colitis indeterminada 6
con datos sugestivos de enfermedad de Crohn.

* Pacientes con diagnostico de colangitis esclerosante primaria (CEP) 6 cancer colorectal.

Se dividieron a los pacientes en dos grupos: 1) Grupo AZA; pacientes tratados actual o
previamente con azatioprina, y 2) Grupo control; pacientes tratados solamente con 5-
aminosalicilatos. Se revisaron los expedientes clinicos para recabar caracteristicas
demograficas y clinicas en donde se incluyeron las siguientes variables, sexo, edad al
diagnostico, uso de tabaco, extensién de la enfermedad, manifestaciones extra intestinales,
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determinacidn de anticuerpos antinucleares (ANAs) y anticuerpos anti-neutrofilo citoplasmaticos
(ANCAs), uso de esteroides y forma de administracion, curso clinico de la enfermedad al
diagnostico y tratamiento médico y quirurgico. Se evaluaron un total de 320 pacientes con
diagnostico definitivo de CUCI. De estos, 91 pacientes fueron excluidos en base a los criterios
de exclusion y 49 por no tener todos los datos completos en el expediente. De los 180 pacientes

incluidos 90 estaban en el grupo AZA y 90 en el grupo control.

ANALISIS ESTADISTICO

La estadistica descriptiva fue expresada en medias y desviaciones estandar, medianas
con valores maximos y minimos segun el caso. Los datos fueron analizados con prueba t de
Student para variables numéricas y Chi cuadrada para variables nominales. Las razones de
momios (RM) y el intervalo de confianza (IC 95%) fueron estimados por analisis univariado y de
regresion logistica. El valor P se midi6 a dos colas y un resultado menor a 0.05 fue considerado
estadisticamente significativo. El analisis de datos fue realizado en el programa estadistico

SPSS version 17.0 para MAC.
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RESULTADOS

Un total de 180 pacientes con diagnéstico de CUCI fueron evaluados, 90 en el grupo AZA
y 90 en el grupo control. En el grupo AZA, la mediana de tiempo entre el diagnostico de CUCI y
el inicio de AZA fue de 22.5 semanas. La dosis promedio de AZA fue 110 mg/dia y por peso fue
de 1.74mg/kg/dia. Adicionalmente dos pacientes del grupo AZA recibieron tratamiento con
infliximab. 51 pacientes del grupo AZA y 44 pacientes del grupo control eran de sexo masculino
(p=NS). Se encontré que los pacientes del grupo AZA fueron mas jévenes, con una edad
promedio de 34+11 afios y el grupo control fue de 39+13 afios con una diferencia significativa
(RM: 1.97 IC 95% 1.25-8.90, p= 0.01). Treinta y ocho pacientes del grupo AZA habian sido
fumadores antes del diagndéstico comparado con 20 pacientes del grupo control (RM: 2.44

1C95% 1.27-4.68, p=0.005). [Tabla 1]

COMPORTAMIENTO CLINICO, BIOQUIMICO Y EXTENSION DE LA ENFERMEDAD

La manifestacion extra intestinal mas frecuente en ambos grupos fue la artropatia periférica
(p=NS). La presencia de colitis extensa/pancolitis se asocié al uso posterior de AZA, (RM: 2.37
IC95% 1.22-4.60, p=0.007).

El requerimiento de hospitalizacion al momento del diagndstico y el uso de esteroides sistémicos
dentro de los primeros seis meses del diagndstico también se asociaron a AZA (RM: 2.53 1C95%
1.29-4.96, p=0.008; RM: 8.93 IC95% 3.28-24.3, p=<0.001)

La presencia de anemia al diagnostico (RM:2.37 1C95% 1.22-4.60, p=0.014), trombocitosis al
diagnodstico (RM: 3.09 1C95% 1.45-6.55, p=0.004), presencia de ANAs (RM: 5.86 1C95% 1.15-

19.8, p=0.03), y presencia de ANCAs (RM: 2.66 1C95% 1.42-4.99, p=0.003).
17



Tabla 1 Datos demograficos clinicos y bioquimicos de pacientes con CUCI

AZA Controles RM IC 95% Valor de p
(n=90) (n=90)
Edad al momento del diagnpostico, (afios) 34+11 39113 1.97 1.25-8.90 0.01
Tiempo entre el diagndstico y el uso de AZA, (semanas) 22.5 (4-50) N/A
Sexo
Masculino 51 (57%) 44 (49%) 0.85 0.63-1.15 0.18
Tabaquismo al momento del diagndstico
Fumador actual 4 3 1.34 0.29-6.20 0.5
Fumador previo 38 20 2.44 1.27-4.68 0.005
Nunca fumador 48 67 0.34 0.18-0.64 0.001
Manifestaciones extraintestinales 35 29 1.33 0.64-1.16 0.21
Extensioén de la colitis
Proctosigmoiditis 3 7 0.38 0.73-2.04 0.44
Colitis izquierda 16 28 2.58 0.25-1.02 0.08
Colitis extensa/pancolitis 71 55 2.37 1.22-4.60 0.007
Hospitalizaciéon al momento del diagndstico 59 43 2.53 1.29-4.96 0.008
Uso de esteroides sistémicos dentro de los primeros 6 62 10 8.93 3.28-24.31 <0.001
meses del diagndstico
Anemia al diagndstico 35 19 237 1.22-4.60 0.014
(HGB <13.5 g/dL masculino; <12 g/dL femenino)
Trombocitosis a diagnostico 29 12 3.09 1.45-6.55 0.004
(plaquetas >450,000/microL)
Anticuerpos antinucleares 57 34 5.86 1.15-19.8 0.03
Anticuerpos antineutrdfilo citoplasmatico 67 47 2.66 1.42-4.99 0.003

ANALISIS MULTIVARIADO

Utilizando el modelo de regresion logistica, se identificaron los factores independientes
asociados al uso de AZA; uso de esteroides sistémicos en los primeros seis meses al
diagnostico (RM: 13.43 1C95% 4.03-44.69), presencia de ANCAs positivos (RM: 4.92 IC95%
2.06-11.72), uso de tabaco previo (RM: 3.44 IC95% 1.48-7.98), y la necesidad de hospitalizacidon

al diagnostico (RM: 2.60 1C95% 1.19-5.67), fueron estadisticamente significativos. [Tabla 2]
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Tabla 2

Analisis multivariado de los factores asociados al uso de AZA

RM IC 95%  |Valor
de p

Uso de esteroides sistémicos dentro de [13.43 4.03-44.69/<0.001
los primeros 6 meses del diagndstico
Anticuerpos anti-neutréfilo citoplasmatico |4.92 2.06-11.72|<0.001
Fumador previo 3.44 1.48-7.98 |0.002
Hospitalizacién al momento del 2.60 1.19-5.67 |0.03
diagndstico
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DISCUSION

Existen algunos estudios que evaluan factores predictivos asociados al fracaso del
tratamiento médico en pacientes con CUCI. Sin embargo pocos estudios evaluan factores
asociados al uso de azatioprina, nosotros buscamos estos factores, examinando variables de
comportamiento clinico, bioquimico y endoscépico en los primeros meses de establecer el
diagnostico de CUCI. Al predecir qué pacientes podrian requerir tratamiento con AZA pueden
identificarse candidatos para tratamiento inmunosupresor en las primeras etapas de la
enfermedad, para disminuir la morbilidad asociada con la enfermedad no controlada y los

efectos secundarios asociados al tratamiento con corticoesteroides.

En nuestro estudio encontramos que el sexo masculino, el antecedente familiar de
enfermedades autoinmunes y el tabaquismo actual no se relacionaron con el uso de AZA. La
edad mas joven al diagndstico y el antecedente de tabaquismo y haberlo suspendido al menos 6
meses antes del diagndstico estuvieron relacionados con el uso de AZA. Sin embargo en el
analisis de regresion el antecedente de tabaquismo permanecié significativo. Se ha observado
que el riesgo de desarrollo de CUCI aumenta en comparacién con los no fumadores, con un
riesgo de 1.64 (1.36-1.98) y este riesgo persiste durante los dos a tres afios siguientes a dejar
de fumar®. Los pacientes con diagndstico de CUCI que han dejado de fumar presentan
aumento en la actividad de la enfermedad e ingresos hospitalarios en los primeros afios tras el
cese del tabaquismo.

También se encontré que la hospitalizacion al momento del diagnéstico y el uso de

corticoesteroides sistémicos en los primeros 6 meses al diagnostico estuvieron asociados
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significativamente con el uso de AZA, lo que refleja una mayor gravedad de la enfermedad al
momento del diagndstico.
Ademas la presencia de anemia y trombocitosis, que también son indicadores indirectos

de gravedad, se asociaron con el uso posterior de AZA, en el analisis univariado.

La CUCI mas extensa (pancolitis) también se asoci6 a uso de AZA, asi como la presencia
de anticuerpos antinucleares (ANAs) y anticuerpos anti-neutréfilo citoplasmaticos (ANCAS), pero
solamente la presencia de ANCA permanecio significativa en el analisis de regresion.

Con respecto a este hallazgo, no existe una explicacion clara. Se han realizado varios
estudios en donde no se ha encontrado relacion entre la presencia de ANCA y la gravedad de la
enfermedad o desenlaces adversos. En un estudio de Ferrante y colaboradores en donde se
evaluo a 100 pacientes con CUCI que recibieron tratamiento con infliximab, se encontré que la
presencia de p-ANCA+/ASCA- se asocid con una menor respuesta clinica inicial al tratamiento®.
Estos resultados se confirmaron en otro estudio reciente de Jurgens y colaboradores, en donde
se evaluaron a 90 pacientes con CUCI tratados con infliximab, quienes encontraron que la
seronegatividad para ANCA fue un factor predictor de buena respuesta al IFX®6. Podria ser que
la presencia de ANCA sea un marcador de una respuesta disminuida al tratamiento con
medicamentos bioldgicos, pero no existen suficientes estudios para confirmar este hallazgo y no

se ha realizado ninguna asociacion con el uso de AZA, como lo encontrado en este estudio.

Este estudio presenta varias limitaciones, por su naturaleza retrospectiva. No se pudo
determinar si los hallazgos en la histologia inicial tenian relacion con el uso de AZA, debido a
que no se contaba con dicha informacion en todos los pacientes, ademas no fue posible
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determinar la dosis de 5-aminosalicilato en todos los pacientes, lo que podria comprometer la
respuesta a dicho medicamento. Ademas no se determindé la cantidad de cigarrillos y duracion
del tabaquismo en los pacientes fumadores y fumadores previos, dato que nos parece de

utilidad.
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CONCLUSIONES

Se identificaron cuatro factores asociados al uso de AZA en pacientes con la CUCI; uso
de esteroides sistémicos en los primeros seis meses al diagndstico; ANCAs positivos; uso
de tabaco previo y la necesidad de hospitalizacion al diagnéstico

Esto podria permitir identificar a los pacientes que al momento del diagndstico presentan
un mayor riesgo de desarrollar exacerbaciones graves y esteroide-dependencia, y que
probablemente se beneficiarian de terapia inmunosupresora temprana para la
estabilizacion de la enfermedad y, posiblemente su modificacién, asi como la

minimizacion de los efectos secundarios asociados al uso de corticoesteroides
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Anexo 1

ANEXOS

CLASIFICACION DE MONTREAL

Extension de Colitis Ulcerativa

Croénica ldiopatica

Anatomia

E1 Proctitis ulcerativa

Limitado a recto, distal a union
rectosigmoide

E2 Colitis izquierda

Compromiso distal al angulo
esplénico

E3 Colitis extensa

Se extiende proximal al angulo
esplénico

Anexo 2
TRUELOVE Y WITTS

Leve Moderada Grave
Evacuaciones c/sangre <4 4 6 mas > 6
Pulso <90 Ilpm <90 Ipm > 90 Ipm
Temperatura <375°C =£37.5°C >37.5°C
Hemoglobina >11.5 g/dL = 10.5 g/dL < 10.5 g/dL
VSG <20 mm/h |30 mm/h > 30 mm/h
PCR Normal < 30 mg/L > 30 mg/L
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Anexo 3

Puntaje Mayo para CUCI

0 1 2 3

Frecuencia de Normal 1-2/dia > nl 3-4/dia>nl |5/dia > nl
evacuaciones
Hemorragia rectal Ninguno  |Estrias Evidente > Sangre
Valoracion meédica Normal Leve Moderada Grave
global
Aspecto mucosa |Normal Friabilidad Friabilidad Hemorragia

leve moderada espontanea
Anexo 4

FACTORES PREDICTIVOS DEL USO DE AZA EN PACIENTES CON CUCI

Nombre: No. Expediente:

Sexo: MAHEdad Dx:_~ Peso:  Talla: IMC: Hx Familiar Ell: SI No]

Historia:

Fumador: SlIo NOo T:___ Ex Fumador: Slo NOo T:

Combe: Slo NOo Alcoholismo: SIo NOo T:

Signos y sintomas: Dolor abdominal: SIo NOo

Extra Intestinales: Masa palpable: Slo NOo

Fatiga: Slo NOo Lesiones anorrectales: Slo NOo
Debilidad: Slo NOo Diarrea: Slo NOo
Fiebre: Slo NOo Enterorragia: Slo NOo
Pérdida de peso: Slo NOo Kg: Esteatorrea: S| o NOo
Uveitis: Slo NOo Lienteria: Slo NOo
Eritema nodoso: Slo NOo Pujo: Slo NOo
Artralgias: Slo NOo Loc: Tenesmo: Slao NOd

Pioderma: Slo NOo
Osteopenia: Slo NOo
Osteoporosis: Slao NOo
Intestinales:
Nausea: Slo NOo
Vémitos: Slo NOo
Ulceras orales: Slo NOo
Disfagia: Slo NOo
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Laboratorios al Dx

GB: HB: VCM: Plt:

Calcio:___ Ancas:_____ Ascas: Anas:__
VSG:__ R2micro:

Coproparasitoscopico: Slo NOo

Resultado:

Falc:
PCR:

Alb:

Estudios de imagen:
Panendoscopia: Slo NOo

Dx:
Colonoscopia: Slo NOo Dx: Extensa 0 lzquierdao Proctitiso
Descripcion:
Histologia:
Biopsia: Granu: Slo NOo Alt Criptas: Slo NOo Infiltrado: Slo NOo
#:
Descripcion:

Actividad de la enfermedad: Leve: o Moderado: o Severo: o

Tratamiento médico (al diagndstico y hasta 6 meses):
PDN: Slo NOo Dosis:

Azatioprina: Slo NOo Dosis: T:

T

.Inﬂiximab: Slo NOo Dosis: T:
T:

Ingresos a hospital al diagndstico: Slo NOo #:_

Motivo:

Curso de la enfermedad:

Inicialmente activo y después inactivo o
Recaidas < 2 por afio o

Recaidas > 2 por afio o

Actividad continua o

e

5ASA: Slo NOo Dosis:
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