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ABSTRACT

IMPACT OF TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA IN MONITORING
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE IN PATIENTS WITH
TREATMENT WITH BIOLOGICAL

INTRODUCTION: Inflammatory Bowel Disease (IBD) is characterized by a chronic immune
and inflammatory response that activates a cascade of cellular mediators, with the
subsequent appearance of tissue damage. One of the most important recognized pro-
inflammatory mediators in the development of the disease is the tumor necrosis factor alpha
(TNF-alpha). The uses of monoclonal antibodies that antagonize TNF-alpha, such as
Infliximab and Adalimumab, have been used as treatments for these entities. Many studies
have demonstrated that the inhibition of TNF-alpha is the mechanism by which these
antibodies work. However, there are no sufficient studies that analyze the relationship
between the biological treatment and the reduction in the serum levels of TNF-alpha as part
of the management protocol for IBD.

OBJECTIVE: assess the impact of TNF-alpha as a follow-up in patients with inflammatory
bowel disease who were treated with infliximab or adalimumab.

MATERIAL AND METHODS: Observational and retrospective study which included 37
patients at the Inflammatory Bowel Disease Clinic “CMN 20 de Noviembre” with an
Inflammatory Bowel Disease diagnosis, and treated with biological agents (Infliximab or
Adalimumab). TNF-alpha serum levels were measured by Enzyme linked adsorbent assay
(ELISA) before the initial treatment and 12 weeks later.

CONCLUSIONS: In this study, we observed a statistically significant biochemical decline
of the TNF-alpha levels in patients with UC, 12 weeks after the initial treatment. However,
patients with Crohn’s Disease only showed an improvement of 55% of the cases. Lastly,
there is a potential use for the monitoring of the TNF-alpha serum levels in patients with
Inflammatory Bowel Disease, showing a better response in patients with UC in relation to
the ones with Crohn’s Disease.



RESUMEN

Impacto del FNT alfa en el seguimiento de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal en pacientes con Tratamiento bioldgico.

INTRODUCCION: La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un proceso inflamatorio cronico en
respuesta a un estimulo Inmunolégico que desencadena una cascada de activacién de mediadores
celulares, con la consiguiente aparicion de lesién tisular. Uno de los mediadores pro inflamatorios
mas importantes reconocidos en el desarrollo de la enfermedad es el factor de necrosis tumoral a
(TNF-a). El uso de sustancias que antagonizan el TNF-a como los anticuerpos monoclonales
(infliximab y adalimumab) se han utilizado como tratamiento de estas entidades. No hay estudios
clinicos que avalen la relacion entre la terapia bioldgica y la reduccion de los niveles séricos del TNF-
a como parte del monitoreo.

OBJETIVO: Valorar si el factor de necrosis tumoral sirve como parte del seguimiento en pacientes
con enfermedad inflanmatoria intestinal en pacientes que han sido tratados con infliximab o
adalimumab.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional y retrospectivo que incluyé a 37 pacientes con
diagnostico de Colitis Ulcerosa Cronica inespecifica (CUCI) y Enfermedad de Crohn (EC)
pertenecientes a la Clinica de Enfermedad Inflamatoria del CMN 20 de noviembre, los cuales fueron
tratados con terapia biolégica, determinando los niveles séricos de TNF-a mediante método de
ELISA antes del inicio de manejo y 12 semanas pos tratamiento.

RESULTADOS: Se estudiaron un total de 37 pacientes con diagndstico de Enfermedad Inflamatoria
Intestinal, 25 con CUCI y 12 con EC. En CUCI los niveles séricos de TNF-a previo al inicio de
terapia biolégica oscilaron de 16 a 1002 pg/ml (nl 0-8 pg/ml), con una media de 422 pg/ dl, en 21 de
estos pacientes se observé una disminucion de los niveles séricos de TNF-a a las 12 semanas con
una media de 76.55 pg/dl (p=0.03), solo en 4 pacientes se observé un aumento de TNF-a (p=0.17).
En los pacientes con EC los niveles séricos de TNF-a antes del inicio de tratamiento oscilaron de
14.3 a 2018 pg/dl, con una media de 872 pg/ dl, se observé alas 12 semanas posterior al tratamiento
una disminucién de los niveles séricos de TNF-a en 7 pacientes con una media de 364 pg/dl (p=0.04),
5 pacientes mostraron incremento en los niveles séricos de TNF-a (p=0.21). Mostrandose un
porcentaje de mejoria en los pacientes con CUCI del 92% y en los pacientes con y en los pacientes
con Crohn solamente del 58%, (M-L chi square p .01742). Realizando analisis no paramétrico
(prueba del signo y de wicoxon) aplicando la comparacion de la respuesta mediana pre vs. Pos
tratamiento en ambos grupos en los cuales se observa en las 2 pruebas en los pacientes con CUCI
una desviacién estandar significativa (P=0.000063 y P=001721) respectivamente y en Crohn se
observé gue en ambas pruebas no se demostr6 una desviacion estandar significativa (P=0.7728 y
P=0.6948) respectivamente.

CONCLUSIONES: En este estudio se observé en los pacientes con CUCI una disminucion
bioguimica de TNF-a estadisticamente significativa a las 12 semanas posterior al inicio de la terapia
biolégica, aunque en Enfermedad de Crohn se present6 solo en el 55% de los casos y, los niveles
séricos de TNF-a pueden ser de utilidad como respuesta bioquimica a la terapia biolégica en
pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal mostrando mejor respuesta en los pacientes con
CUCI en relacion a los pacientes con enfermedad de Crohn.



INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) incluye la colitis ulcerosa crénica idiopatica
(CUCI) y la enfermedad de Crohn (EC), que se caracterizan por ser padecimientos
inflamatorios cronicos con remisiones y exacerbaciones, de etiologia desconocida y un
origen multifactorial (influyen factores genéticos, ambientales e inmunolégicos). En un
estudio se observd que los costos hospitalarios de la atencion de los pacientes
hospitalizados con EIl son muy variables: 8.5 millones de délares en un afio en 300
pacientes con Ell, es decir, 28 504 ddlares por paciente siendo un porcentaje importante y

costoso durante su seguimiento.

Actualmente no se conoce un factor bioquimico especifico para un diagnostico precoz
durante el seguimiento por lo que surge la pregunta ¢ El Factor de necrosis tumoral alfa
(FNT alfa) sirve para valorar el seguimiento bioquimico en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal tratados con infliximab y adalimumab? Ya que se ha observado que
este factor se encuentra elevado en pacientes con actividad de la enfermedad ya sea CUCI
o EC yyaque actualmente solo existe reactantes de fase aguda (VSG y PCR) para la
monitorizacion bioquimica de la enfermedad los cuales son inespecificos ya que se pueden
encontrar alterados por otras patologias. El factor de necrosis tumoral es muy importante
en la fisiopatologia de le Ell por lo que en este estudio se probara si este factor sirve para
monitorizar bioquimicamente el impacto en el seguimiento de los pacientes con alguna
de estas enfermedades que han sido tratado con biolégicos (infliximab y adalimumab) ya

gue estos medicamentos actlan inhibiendo en la cascada inflamatoria este factor por lo que



se espera este valor bioquimico este modificado cuando hay una buena respuesta a estos

tratamientos.

MARCO TEORICO

La respuesta inflamatoria ocupa un lugar fundamental en el conjunto de mecanismos de
defensa del organismo contra agentes externos, asi como en los procesos de reparacion
tisular. En determinadas circunstancias, no obstante, se puede producir un trastorno en la
regulacién de estos mecanismos, causando lesién en los tejidos y disfuncién organica. Un
ejemplo de este hecho lo constituye la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), en la que
una excesiva activacion de estos elementos defensivos acaba produciendo lesiones

intestinales por motivos no bien conocidos (1-4).

HISTORIA

La enfermedad fue descrita por primera vez por Giovanni Battista Morgagni (1682-1771) en
1761. John Berg en 1898 y el cirujano polaco Antoni Lesniowski en 1904 describieron mas
casos de la dolencia. En 1932 la informacién fue publicada otra vez por Burrill Bernard
Crohn, un médico del hospital Mount Sinai de Nueva York, quien la describié en profundidad
junto con sus colegas Ginzburg y Oppenheimer (de los que se habla menos), y de su

apellido proviene el nombre mas conocido de la enfermedad.



La colitis ulcerosa fue diferenciada por primera vez de la colitis infecciosa por Samuel Wilks,
un médico del Guy's Hospital de Londres, en 1859. En este caso, conocemos también el

nombre de una de las primeras pacientes cuyo caso se estudio.

En cualquier caso, la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa y la colitis indeterminada se
parecen porque son cuadros intestinales que cursan de manera crénica, no tienen
tendencia a la curacion y producen una inflamacion generalmente recidivante. Sin embargo,

entre ellas hay también grandes diferencias que veremos mas adelante.

EPIDEMIOLOGIA

La Ell, que incluye la colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn y la colitis indeterminada,
son enfermedades relativamente frecuentes. El hecho de que se traten de enfermedades
cronica, que a menudo aparecen en las primeras décadas de la vida, y con una mortalidad
practicamente nula, hace que la prevalencia de la Ell en nuestro medio sea superior a los
250 cas0s/100.000 habitantes (5). Dado su curso crénico y su evoluciéon en brotes,
condicionan la calidad de vida de los pacientes jovenes de manera muy importante (6).
Clasicamente, el tratamiento de estas enfermedades se ha basado en el uso de
aminosalicilatos, esteroides e inmunosupresores (7,8). No obstante, tan sélo los dos ultimos
son eficaces en el tratamiento de los brotes de intensidad moderada o grave y su uso se
puede asociar a efectos adversos importantes. Ademas, una proporcion considerable de
pacientes con brotes graves no responde al tratamiento médico intensivo, requiriendo
cirugia para el control de estas enfermedades (9) motivo por el cual el seguimiento es de

vital importancia.



FACTORES GENETICOS

La Ell parece ser el resultado de una activacion continua e inapropiada del sistema inmune
de la mucosa, desencadenada por la presencia de la flora intestinal normal. Varias
observaciones clinicas sugieren que los factores genéticos contribuyen a la susceptibilidad
para sufrir estas enfermedades (10). Existe concordancia respecto a padecer la enfermedad
de Crohn hasta en el 45% de las parejas de gemelos idénticos. Ademas, el mapeo detallado
del cromosoma 16 ha permitido identificar un gen con polimorfismos relacionados con la
enfermedad de Crohn (11,12) y relacionar otros factores bioquimicos con su seguimiento.
Este gen codifica una proteina citoplasmica denominada NOD2 (también llamada CARD15,
de caspase activacion and recruitment domain), que se expresa en los macréfagos y que
podria servir como receptor del proteoglicano bacteriano y actuar, quiza, regulando la
activacion del factor nuclear kB (NF-kB) y la apoptosis de los macréfagos. Se sabe que las
personas homocigoticas o heterocigoticas predispuestas para determinadas variantes de
NOD?2 tienen una susceptibilidad hasta 20 veces superior de padecer la enfermedad de
Crohn, con una particular predileccién por la afectacion ileal (13-15); sin embargo, sé6lo un
30% de los pacientes con enfermedad de Crohn son portadores de alguna variante de
NOD2. Aunque los factores genéticos contribuyen a la susceptibilidad de padecer esta
enfermedad, los estudios en gemelos idénticos dejan claro que el desarrollo de la Ell

depende también de otros factores adicionales (16).
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FACTORES DE RIESGO

Entre los factores estudiados, los mas consistentes son la apendicetomia en edades
precoces, que se asocia a una incidencia menor de colitis ulcerosa (17,18), y el habito
tabaquico. Fumar puede modificar el fenotipo; protege frente al riesgo de padecer colitis
ulcerosa y, en cambio, incrementa el riesgo de padecer la enfermedad de Crohn (19,20).
Otro factor importante, aunque menos estudiado, parece ser el uso de antiinflamatorios no
esteroideos, que podrian desencadenar un brote de la enfermedad al alterar la barrera
intestinal. La evidencia acumulada sugiere que la flora intestinal es un requisito y, quiza,
un factor central en el desarrollo de la Ell (21). Ademas, los antibiéticos de amplio espectro
y los probiéticos han demostrado su eficacia clinica en subgrupos especificos de pacientes

con Ell.

MECANISMO FISIOPATOLOGICOS

Se ha observado un incremento en el nUmero de bacterias adheridas a la superficie epitelial
o intracelular en el colon de estos enfermos (22-24). El efecto conjunto de los factores
genéticos y ambientales provoca una activacién sostenida de la respuesta inmune de la
mucosa. Lo que aln no se conoce con exactitud es si esta activacion inmune es el resultado
de un defecto intrinseco (activacion constitutiva o fallo en los mecanismos reguladores) o

de una estimulacion continua promovida por los cambios en la barrera epitelial de la mucosa

11



(25,26). En la actualidad se han realizado progresos sustanciales en la caracterizacion de
las poblaciones de células inmunes y de los mediadores inflamatorios implicados en la
inflamacién de la pared intestinal en pacientes con Ell y en modelos murinos(27). Existe un
razonable consenso en que la mucosa de los pacientes con enfermedad de Crohn esta
dominada por linfocitos CD4+ con un fenotipo de célula T helper tipo 1 (Thl), caracterizado
por la produccion de interferon-y e IL-2. Por el contrario, en la mucosa del colon de los
pacientes con colitis ulcerosa abundan los linfocitos CD4+ con un fenotipo atipico de célula
T helper tipo 2 (Th2), caracterizado por la produccion de factor de crecimiento transformador

beta (TGF-B) e IL-5, pero no IL-428.

Los efectos de la activacion de las células Thl pueden potenciarse con la disminucion
concomitante de algunos subgrupos de células T supresoras, denominadas Th3 o Trl, que
producen las citosinas antiinflamatorias IL10 y TGF-B. Los estudios en animales sugieren
que las citosinas producto de la respuesta Thl activan a los macréfagos, que producen IL-
12, IL-18 y factor inhibidor de la migracion de los macrofagos, lo que a su vez estimula la
respuesta Thl en un ciclo auto sostenido. Igualmente, los macréfagos activados producen
una amplia mezcla de citosinas inflamatorias que incluye el factor de necrosis tumoral alfa

objetivo de estudio del presente trabajo.

PAPEL DEL TRATAMIENTO BIOLOGICO EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA

INTESTTINAL.

Los tratamientos biol6gicos como infliximab y adalimumab siendo  anticuerpos

monoclonales quimérico dirigido contra el factor de necrosis tumoral alfa. El Infliximab esta

12



compuesto por las regiones humanas constantes y las variables murinas a diferencia del
infliximab que es 100% humano estos farmacos neutralizan la actividad biol6gica del factor
de necrosis tumoral alfa pues se fijan a las areas de alta afinidad y transmembrana del
FNT alfa inhibiendo que este pueda unirse a sus receptores. El infliximab se administra
por via intravenosa. Cuando se administran dosis de 1, 5, 10, o 20 mg/kg se obtienen
relaciones lineales entre las dosis y concentraciones maximas obtenidas, asi como las
areas bajo la curva. La infusion de una dosis Unica de 5 mg/kg IV. ocasiona una Cmax de
118 pg/ml. El adalimumab se administra por via subcutanea con una dosis inicial de 160
mg en la semana 0 seguido de una dosis de 80 mg a la semana 2 y posteriormente una
dosis mensual de 40 mg, siendo estos 2 farmacos biolégicos con los que se cuenta en el
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre para el tratamiento de la Ell y que se encuentran

aprobados por la FDA para estas enfermedades mostrando una buena respuesta.

La activacion de las poblaciones fundamentales de células inmunes en la mucosa del colon
se suele acompafiar de la produccién de una amplia variedad de mediadores no especificos
de la inflamacién. Entre estos se incluyen muchas otras citosinas, quimiocinas y factores
de crecimiento, asi como metabolitos del acido araquidénico (prostaglandinas y
leucotrienos) y metabolitos reactivos del oxigeno, como el 6xido nitrico (24,27). Estos
mediadores potencian los procesos inflamatorios por si mismos y la destruccion tisular, lo
gue da lugar a las manifestaciones clinicas de la enfermedad. El reclutamiento de nuevos
leucocitos desde el espacio vascular hacia los lugares de actividad de la enfermedad es un
proceso crucial en el mantenimiento de la inflamacién y depende tanto de la expresion de
las moléculas de adhesion celular (MAC) en la microvasculatura local como de la expresion

de sus ligandos en las diferentes poblaciones leucocitarias (29,30). Por lo que el presente
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estudio tiene por objeto identificar la parte final de esta cascada posterior al tratamiento con

inhibidores de TNFa con el objetivo de un buen seguimiento y control.

JUSTIFICACION

La importancia de un seguimiento adecuado de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal radica
en la evolucién de la propia enfermedad ya que si se lleva un mal seguimiento de estas
entidades las complicaciones pueden modificar crucialmente la calidad de vida de los

pacientes e incluso en algunos casos aumentar la mortalidad.

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) es un proceso inmunoinflamatorio crénico en
respuesta a un estimulo Inmunoldgico que desencadena una cascada de activacién de
mediadores celulares, con la consiguiente aparicion de lesién tisular. Uno de los
mediadores pro inflamatorios més importantes reconocidos en el desarrollo de la

enfermedad es el factor de necrosis tumoral a (TNF-a).

El uso de sustancias que antagonizan el TNF-a como los anticuerpos monoclonales
infliximab y adalimumab se han utilizado como tratamiento de estas entidades. En diversos
estudios se ha demostrado que la inhibicion de TNF-a es parte del mecanismo de accién
de estas enfermedades, sin embargo no existen muchos estudios de la relacién existente
entre la terapia bioldgica y la reduccion de los niveles de FNT Alfa sérica como parte del
monitoreo de estas patologias, llevando el seguimiento de con la clinica el nimero de

evacuaciones por dia la presencia de fiebre o no, la presencia de alteraciones

14



colonoscépicas y bienestar o malestar general; alteraciones bioquimicas siendo importante
el PCR y la VSG como parte del seguimiento, sin embargo mediante este estudio se trata
de determinar la importancia de TNF-a como parte del seguimiento en pacientes tratados
con infliximab y adalimumab y de esta manera poder intervenir oportunamente en las

potenciales complicaciones

15



OBJETIVO GENERAL

Determinar mediante la alteracibnde TNFa la respuesta al tratamiento con infliximab y

adalimumab en pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Recolectar Informacion en expedientes de pacientes con Ell a los que se midi6
TNFa por método de ELISA antes de iniciar manejo con Infliximab y adalimumab y
12 semanas posterior al mismo para valorar la eficacia de este factor inmunolégico

en el seguimiento de estos pacientes.

2. Valorar una correlacion entre la disminucidon de TNFa y la respuesta clinica y

bioquimica en estos pacientes.

16



MATERIAL Y METODOS

Disefio.

Descriptivo, observacional retrospectivo.

Universo de estudio:
Muestra de 37 pacientes pues son los pacientes con los que se cuenta en este momento
en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre con Ell y que se encuentran en tratamiento

a base de bioldgicos ya sea con infliximab o adalimumab.

Unidad de observacion:

El elemento de estudio serdn 37 pacientes tratados y en seguimiento de la Clinica de
Enfermedad Inflamatoria Intestinal del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre desde
enero del afio 2000 hasta enero del 2013 los cuales son 25 portadores de CUCI y 12 con
EC y que se les realizo medicion de los niveles de TNFa en sangre antes del inicio del

manejo y 12 semanas después del tratamiento con Infliximab o Adalimumab.

Siendo los normal de TNFa (0-8 pg./ ml), valorando las variaciones segun estos parametros

de este factor inmunoldgico.

17



Criterios de Inclusién.

1. Personas portadoras de Enfermedad Inflamatoria Intestinal tipo CUCI o EC del

CMN 20 de Noviembre

2. Hombres y mujeres

3. Entre 18 y 65 afios de edad

Criterios de exclusion:

1. Pacientes portadores de la enfermedad tratados con anti TNFa sin medicién del

factor inmunoldgico previo al tratamiento.

2. No ser portadores de la enfermedad y hayan recibido por otras circunstancias

tratamiento con antiTNFa

Criterios de eliminacion:

18



Se eliminara del estudio a todo paciente que se midié solo en una ocasién el TNFa y no se

haya realizado a las 12 semanas una medicién de control.

Variables y unidades de medidas:

Los niveles de TNFa tienen un resultado cuantitativo por el método de ELISA siendo los

valores normales de 0-8 pg. /ml en los pacientes con EIll que tienen por encima de estos

niveles se dice que estan elevados, y estos seran parte del seguimiento de estos pacientes

en tratamiento con infliximab y adalimumab.

Unidades de medida.

1. Medicién por el método de ELISA de TNFa con niveles que van de 0-8 pg. /ml

Agrupacion de los datos para su registro

Se recolectaran estos datos por medio del expediente electrénico SIAH del CMN 20 de

noviembre basandonos en una base de datos con la que contamos para el correcto

seguimiento de estos pacientes que cuenta con la siguiente informacion:

1.- Nombre del paciente

2.-Numero de afiliaciéon

19



3.-Edad

4 .-Sexo

5.- Tipo de Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Seleccién de fuentes métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion de la

informacion

1.-Se consultaran los expedientes electronicos del periodo de enero del 2000 a enero del
2013 de los 37 pacientes registrados en la clinica de enfermedad Inflamatoria Tipo CUCI o
EC del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre que hayan sido tratados con Infliximab y

adalimumab durante este periodo.

2.-En caso de que los pacientes hayan sido tratados con infliximab y adalimumab tendran
gue haberse realizado 2 mediciones una antes del inicio del manejo y una 12 semanas

después (tiempo suficiente para periodo de remision).

3.-El lugar de revision de expedientes de los pacientes implicados sera en los consultorios

del servicio de gastroenterologia en el edificio de consulta externa del Centro Médico

Nacional 20 de Noviembre en horario de lunes aviernesde 8 a 9 yde 12 a 14 hrs.

20



Definicidon del plan de procesamiento y definicién de lainformacion

La informaciéon de banco de pacientes de Ell esta capturada en una copia electrénica
(EXCEL) la cual indican el tipo de enfermedad del paciente, si es Colitis Ulcerosa Cronica
Idiopatica y con qué medicamentos fueron tratados si con adalimumab o infliximab asi como

los niveles de Factor de necrosis Tumoral alfa antes y después del inicio del manejo.

Analisis de datos

Se realizé un andlisis de tipo descriptivo de los resultados se expresaron en términos de
frecuencias absolutas (porcentajes), frecuencias relativas, media, desviacion estandar y

medianas (valor minimo y maximo).
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Grafica 1. Distribucién de los grupos de estudio de acuerdo al
diagndstico

Siendo la siguiente distribucion de los pacientes de acuerdo al diagnostico, tratamiento y

sexo (Tabla 1).

Dx Tratamiento Sexo Sexo Row
Femenino |Masculino | Totals
CUClI Infliximab 8 5 13
61.54% 38.46%) 72.22%
CUCI Adalimumab 7 5 12
58.33% 41.67%|| 63.16%
Total 15 10 25
[ 60.00% 40.00%
CROHN Infliximab 3 2 5
| 60.00% 40.00%|| 27.78%
CROHN Adalimumab 5 2 it
71.43% 28.57%)| 36.84%
Total 8 4 12
66.67% 33.33%
Column Total 23 14 37!

De los 25 pacientes con CUCI 13 fueron tratados con infliximab (dosis 5 mg/kg) en infusién
y 12 con adalimumab (40 Mcg sc), en el grupo de Croh con infliximab y 7 con adalimumab

(Tabla 2).
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Dx |Tratamiento | Tratamiento Row
Infliximab Adalimumab | Totals
|CUCI 1 13 12 25
[— 52.00% 48.00%
[CROHN 3 7 12
41.67% 58.33%
All Grps 18 19 37
Statistic Chi-square | df | p i
Pearson Chi-square 3465595 df=1 p=.55607
M-L Chi-square 3478743 df=1 p=.55532|
Yates Chi-square 0563475 df=1 p=.81237
Fisher exact, one-tailed p=.40698
two-tailed p=.72811
McNemar Chi-square (A/D) 1.250000 df=1_p=.26356
(B/C) 2117647 df=1|p=.14561l.

La edad de los pacientes con CUCI oscilo entre los 25 y 81 afios de edad con una media
de 52, en la EC la edad fue de 15 a 75 con una media de 44, existiendo leves diferencias

en la comparativa de edad segun diagndsticos (Grafica 2 y 3).
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Box Plot of Edad grouped by Dx
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Grafica 2. Comparativo de la edad (afios) media de los pacientes de

acuerdo al diagnéstico (N.D.E.S., p > 0.1005)
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COMPARATIVO DE LA EDAD (afios) PROMEDIO
SEGUN DIAGNOSTICO
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Grafica 3. Comparativo de la edad (afios) media de los pacientes de
acuerdo al diagnéstico (N.D.E.S., p > 0.1005)

Se midieron los niveles de FNT alfa tanto en CUCI como en EC pre tratamientoy pos
tratamiento con adalimumab o infliximab obteniendo los resultados segun la Tabla 3,

mostrando una disminucién de este factor como se muestra en la Grafica 4.
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Diagndsticoy | TNF | TNF | TNF | TF
Sequmiento | Means | N | Minimum | Maximum

INF | TNF | TNF | TNF
StdDev. | Range | Q2 | Median

TNF
s

CUC-PeTx 11519 25 540 73000 18250 72460 4770 1400 22200
CROHN -PreTx 11133 12 881 79800 20004 74919 1415 4465 WX
CUCI-PostTx 13097 25 500 8000 23225 67500 2080 4200 101.00
CROHN-PostTx %61 12 670 2700 6508 21030 1540 31% 5340
Al Grps 1076 74 500 88000 193%4 87500 2220 500 f 160.00

Tabla 3. Resumen de medidas estadisticas del TNF los pacientes de acuerdo a
diagndsticoy fase de evaluacion.

Niveles séricos del Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a)
segln diagnéstico y fase de seguimiento
1000

900

800

700

600

500

TNF

400

300

200
114.00
100 -
44.65 42.00
a =]
0

-100

M edian

=]
1. Pre Tx y CUCI 3. Pre Tx y CROHN 2.Post Tx y CUCI 4. Post Tx y CROHN %rz‘-‘f%jﬁ
Minax

Dx y Seguimiento

Grafica 4. Comparativo de los valores medianos del TNF, segdn
diagndstico y fase de seguimiento

En esta comparativa se obtiene un andlisis de los valores medianos tomando en

consideracion ambos grupos (CUCI y EC) obteniendo una disminucion del FNT alfa (Gréfica

27



5). En las (Grafica 6 y 7) observamos este mismo fenébmeno pero ya por grupos antes y

después del tratamiento observando una disminucion del FNT alfa en ambos grupos.

1000

700 }

600 |

pg/ml

200

100

-100

COMPARATIVO DE LA RESPUESTA PROMEDIO DE TNF
INICIAL vs FINAL

741
. 42
o
1
TNF PRE TNF FINAL

Grafica 5. Muestra la disminucion de FNT alfa de ambos grupos.
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Distribucion de TNF segun seguimiento
Analisis Comparativo de los valores medianos Pre VS Post Tratamiento
Diagnostico: CUCI
1000 -
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E 500
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TNFPRE - CUCI TNFFANAL - CuCl

Grafica 6. Analisis comparativo de los valores medianos del TNF,
segun fase de seguimiento en los pacientes con diagndstico de CUCI.
Se demuestra D.E.S. (p < 0.001721)
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Grafica 7. Analisis comparativo de los valores medianos del TNF,
segun fase de seguimiento en los pacientes con diagndsticode
Crohn. No se demostrd D.E.S. (p > 0.694887)
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Grafica 8. Dispersién observada en cada grupo diagndstico y en cada fase de observacion.
Los segmentos horizontales muestran el valor mediano alcanzado. Los pacientes con
Crohn, redujeron su variacién, pero no su respuesta mediana. Los pacientes con CUCI no
redujeron su variacion pero si su valor mediano.
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Distribucién de TNF segun seguimiento
Andlisis Comparativo de los valores medianos Pre VS Post Tratamiento
Diagnéstico: CUCI
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Grafica 9. Dispersion del TNF observada en cada fase de observacion para los pacientes
con CUCI. No hubo reduccién en su variacion.
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Gréfica 10. Dispersion del TNF observada en cada fase de observacion para los pacientes
con Crohn. Se aprecia una reduccién en su variacion.
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Grafica 11. Comparativo de los valores TNF pre y post tratamiento de los 25 pacientes
con CUCI.
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Comparativo de los valores TNF pre y post tratamiento de los 12 pacientes con
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PORCENTAJE DE REDUCCION DEL TNF:
((pre - post) / Pre )X 100
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PORCENTAJE DE REDUCCION

Grafica 13. Distribucion del porcentaje de reduccion calculado en ambos grupos de estudio.
Obsérvese en el grupo CUCI solo 2 de 25 casos no redujeron su TNF; en cambio en el
grupo Crohn fueron 5 de 12
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Grafica 13a. Porcentaje de reduccion o incremento promedio en cada diagnostico.
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Grafica 13b. Porcentaje de reduccion o incremento promedio en cada diagndstico.
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Grafica 14. Porcentaje de mejoria en los 37 pacientes. D.E.S., p <0.001). 1.C 95%
para el porcentaje de mejoria post tratamiento: 65% a 92%
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Diagndéstico VS Tratamiento VS Mejoria
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Grafica 16. Distribucion de la reduccién y no reduccién de FNT alfa en cada grupo
diagnéstico de acuerdo a tratamiento recibido



TNF  |[TNF PORCENTAIE
Paciente |DX Sexo Edad Tratamiento |PRE FINAL |DE REDUCCION|MEJORIA
5CUCI |Femenino| 78 Adalimumab 591 817 -38.24 SIN MEJORIA
9/CUCI |Masculino| 64 Adalimumab 140 880, -528.57 |SIN MEJORIA
6/CROHN [Femenino 53| Infliximab 45.8 56 -22.27 SIN MEJORIA
7ICROHN |[Femenino | 59 Infliximab 11.6f 24.7] -112.93 |SIN MEJORIA
10[CROHN |[Femenino | 56/ Adalimumab 21.4 160, -647.66 |SIN MEJORIA
11|CROHN |Masculino| 36/ Infliximab 15.1 217 -1337.09 |SIN MEJORIA
12|CROHN |[Femenino | 36| Adalimumab 435 50 -14.94 SIN MEJORIA

Tabla 1. Pacientes que no mostraron reduccion de los FNT alfa segin sexo y tratamiento
empleado.
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Se observé que en CUCI los niveles séricos de TNF-a previo al inicio de terapia bioldgica
oscilaron de 16 a 1002 pg/ml (nl 0-8 pg/ml), con una media de 422 pg/ dl, en 21 de estos
pacientes una disminucién de los niveles séricos de TNF-a a las 12 semanas con una media
de 76.55 pg/dl (p=0.03), solo en 4 pacientes se observd un aumento de TNF-a (p=0.17).
En los pacientes con EC los niveles séricos de TNF-a antes del inicio del tratamiento
oscilaron de 14.3 a 2018 pg/dl, con una media de 872 pg/ dl, alas 12 semanas posterior
al tratamiento una disminucion de los niveles séricos de TNF-a en 7 pacientes con una
media de 364 pg/dl (p=0.04), 5 pacientes mostraron incremento en los niveles séricos de
TNF-a (p=0.21). Mostrandose un porcentaje de mejoria en los pacientes con CUCI del 92%
y en los pacientes con Crohn solamente del 58%, (M-L chi square p .01742). Realizando
andlisis no paramétrico (prueba del signo y de wicoxon) aplicando la comparacion de la
respuesta mediana pre vs. pos tratamiento en ambos grupos en los cuales se observa en
las 2 pruebas en los pacientes con CUCI una desviacion estandar significativa
(P=0.000063 y P=001721) respectivamente y en Crohn se observé que en ambas pruebas
no se demostr6 una desviacion estandar significativa (P= 0.7728 y P=0.6948)

respectivamente.
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DISCUSION

En nuestra investigacion se estudiaron 37 pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal
de tipo colitis ulcerosa cronica inespecifica o enfermedad de Crohn diagndsticos que se
concluyeron en base a el cuadro clinico valores bioquimicos asi como resultado
histopatologico, a todos los individuos se les realizo la medicién de niveles séricos de Factor
de Necrosis Tumoral alfa antes y después del tratamiento, observandose que existe
variaciones en relacion ala edad desde la segunda a la octava década de la vida en ambos
grupos, ambos comportandose con relativa igualdad en ambos grupos, y el tipo de
biol6gico con el que se trataron estos pacientes siendo el infliximab y el adalimumab los
que se manejaron en este trabajo, sin realizar una comparativa entre uno y otro de estos

medicamentos pues no era el objetivo de estudio.

Durante el estudio se observaron y concluyeron diferentes resultados que se compararon
de acuerdo al subtipo de enfermedad inflamatoria, lo cual abrié un panorama en relacion a
la respuesta a la terapia anti TNF alfa y al seguimiento de estas patologias con este factor

bioquimico.

Encontrando al final de nuestro estudio una disminucién del Factor estudiado (FNT alfa), en
ambas patologias sin embargo en EC una disminucién menos notoria en relacién a la CUCI
sin embargo en el 13% de estos pacientes hubo un aumento de este factor el cual haciendo
una revision retrospectiva se encontrd que este aumento coincidié con el empeoramiento

la enfermedad.
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CONCLUSION

En este estudio se observé en los pacientes con CUCI una disminucién bioquimica de TNF-
a estadisticamente significativa del TNF-a 12 semanas posterior al inicio de la terapia
biolégica, aunque en Enfermedad de Crohn se present6 solo en el 55% de los casosy, los
niveles séricos de TNF-a pueden ser de utilidad como respuesta bioquimica a la terapia
biolégica en pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal mostrando mejor respuesta

en los pacientes con CUCI en relacién a los pacientes con enfermedad de Crohn.

Por lo que el Factor de Necrosis Tumoral alfa podria ser importante dentro del seguimiento
de los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal tipo Crohn o Colitis Ulcerativa
cronica inespecifica y que estan siendo tratados con biol6gicos anti FNT alfa como lo son
infliximab y adalimumab. Una disminucién en un periodo de remisién de 12 semanas podria
estar relacionado con una buena respuesta a la terapia biolégica, un aumento de este factor
podria estar relacionado con una mala respuesta e inclusive con un empeoramiento clinico.

Observandose este ultimo fendmeno en la enfermedad de Crohn.
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