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RESUMEN

Introduccién: La colitis ulcerosa cronica idiopatica es una enfermedad cronica e incurable
caracterizada por recurrencias de la enfermedad durante su evolucién, las
exacerbaciones pueden ir desde recaidas leves donde solamente hay un aumento en el
numero de evacuaciones y actividad hasta recaidas graves, las cuales ponen en riesgo la
vida de los pacientes con colitis ulcerosa cronica idiopatica, requieren de manejo
intrahospitalario con medicamentos inmunosupresores intravenosos como esteroides,
ciclosporina o inhibidores de TNF, y en ocasiones de intervenciones quirurgicas de
urgencia con alta morbimortalidad. Se han estudiado diferentes factores asociados a los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, factores asociados a una evolucion mas
desfavorable de la enfermedad a lo largo del tiempo, factores asociados a peores
desenlaces 0 mala respuesta al tratamiento inmunosupresor cuando presentan recaidas
graves y factores asociados a la necesidad de realizar procedimientos quirurgicos durante
las recaidas graves. A la fecha no existen estudios de pacientes latinoamericanos con
colitis ulcerosa crénica idiopatica que describa cuales son los factores asociados a
recaidas graves de la enfermedad.

Objetivos: Identificar los factores asociados a recaida grave en pacientes con colitis
ulcerosa cronica idiopatica.

Método: estudio retrolectivo, observacional y descriptivo.

Resultados: Se incluyeron 156 pacientes al estudio, el 56.9% son de género femenino, la
edad al diagnostico fue en mayores de 18 afnos en el 83% de los casos. El curso clinico
mas frecuente es el de inicialmente activo y luego inactivo en el 39.3% de los casos. Se
analizaron 87 pacientes con exacerbacion de colitis ulcerosa cronica idiopatica, El
diagndstico de colitis ulcerosa crénica idiopatica antes de los 18 anos tiene una razon de
momios de 9.03 (1.9-42.7) de probabilidad de presentar exacerbacion que requiera
manejo con esteroide intravenoso. El dolor abdominal difuso 16.6 (5.01-55.3) y el
sangrado macroscopico 17.6 (2.17-142.6) también se asociaron fuertemente a la
necesidad de tratamiento intravenoso. El género femenino y la edad al diagnostico
menos de 18 afnos fueron las variables epidemiolégicas que se asociaron a la necesidad
de requerir esteroide intravenoso.

Conclusiones: Los pacientes con diagnostico de colitis ulcerosa cronica idiopatica durante
la adolescencia y de sexo femenino se encuentran en mayor riesgo de presentar
exacerbaciones graves. Los pacientes con actividad grave de colitis ulcerosa cronica
idiopatica pueden ser estratificados de acuerdo a las manifestaciones clinicas. El uso de
paraclinicos es de utilidad para corroborar la gravedad de la exacerbacion.

4 of 45



CONTENIDO

1. MArCO tEOFICO. ...t e 8

1.1 INtrOAUCCION. ... e e eas 8

1.2 Epidemiologia de la colitis ulcerosa crénica idiopatica........................ 8
1.3 Cuadro clinico de la colitis ulcerosa crénica idiopatica....................... 10
1.4 Diagnostico de la colitis ulcerosa cronica idiopatica.......................... 10
1.5 Clasificacion de la colitis ulcerosa crénica idiopatica.......................... 11
1.6 Tratamiento de la colitis ulcerosa crénica idiopatica.......................... 12

1.7 Factores y marcadores prondsticos en pacientes con colitis ulcerosa
CroNICA IdIOPALICA. ...t 13
1.8 Predictores de recaida de colitis ulcerosa cronica idiopatica y factores
asociados @ reCcaida grave.........o.veie i 15

1.9 Caracteristicas de los pacientes con recaidas graves de colitis ulcerosa

CroONICA IdIOPALICA. ... e 16
2. Definicion del Problema.......... ..o 18
3. JUSHIfICaCION. ... 19
. HIPO SIS, . et 20
5. ODbJeliVOS. .. e 21
5.1 Objetivo General........ ... 21

5.2 ODbjetivos eSPeCifiCOS. .....o.vie i 21
B. MEIOO. ... 22
6.1 Recoleccion de datos. ... ..o 22

6.2 Variables. ... 23
6.3 Criterios de INCIUSION. ... ..o 24
6.4 Criterios de EXCIUSION. ... ..o 24



6.5 ANAlISIS €StadiStiCO. ... 25

7. RESUIAOS. ... 26
8. DISCUSION. ...t 29
9. CONCIUSIONES. ... et 33
10. Bibliografia. ..o 34
TABLAS Y ANEXOS

1K= ] T P 38
TaADIa 2. 39
1K= 1= T 40
Tabla 4. ... 41
Tabla O 42
1K= ] T T 43
Tabla 7. 44
Hoja de reCOleCCiON. ..... ..o 45

6 of 45



Factores asociados a recaida grave en pacientes
con colitis ulcerativa cronica idiopatica

7 of 45



1. Marco teoérico

1.1 Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal estd compuesta por dos enfermedades principales, la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa crénica idiopatica. Ambas enfermedades tienen
caracteristicas clinicas y patolégicas tanto distintas como comunes. A grandes rasgos ambas
enfermedades se caracterizan por inflamacién crénica del tracto gastrointestinal, se cree que
dicha inflamacion es secundaria a una respuesta inmune anormal contra la microbiota luminal del
huésped en las personas predispuestas genéticamente (8). La colitis ulcerosa crénica idiopatica
es una enfermedad cronica caracterizada por episodios recurrentes de inflamacion limitados a la
mucosa del colon. Casi invariablemente involucra al recto y tipicamente se extiende de manera

préximal y continua a otras porciones del Intestino grueso (4).

1.2 Epidemiologia de la colitis ulcerosa cronica idiopatica

La prevalencia e incidencia de la enfermedad inflamatoria intestinal varia ampliamente entre
diferentes zonas geograficas y depende de multiples factores del huésped y del ambiente. La
incidencia de colitis ulcerosa croénica idiopatica es de 10 a 20 casos por 100,000 habitantes por
afno, con una presentacion bimodal en jovenes entre 15 y 25 afos y adultos entre 55 y 65 afios
(1). La enfermedad inflamatoria intestinal presenté un aumento de su incidencia de la década de
los 50s hasta mediados de los 90s, para posteriormente presentar una meseta que se ha
mantenido hasta la actualidad (6). La raza blanca se ve mayormente afectada, particularmente

poblaciones de Europa del este y judios ashkenazi, interesantemente, las personas
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pertenecientes a etnias con baja incidencia de enfermedad inflamatoria intestinal presentan un
aumento de la incidencia al migrar a regiones de alta incidencia, recalcando la importancia de los

factores ambientales en la etiologia de la colitis ulcerosa crénica idiopatica (17).

Clasicamente se ha descrito el gradiente de norte a sur, refiriéndose a la mayor incidencia de
colitis ulcerosa cronica idiopatica en paises desarrollados de Europa y América del Norte en
comparacién con paises de Africa y Asia (6), dichos hallazgos se han puesto en duda
recientemente, particularmente por la aparicion de estudios epidemiolégicos recientes de
Alemania, Suecia, Finlandia, Dinamarca, Espafia, Turquia, Taiwan y Puerto Rico donde se aprecia
incidencias similares en todos esos paises.

Con la aparicion de nueva evidencia sobre la epidemiologia de la enfermedad inflamatoria
intestinal se habla de un gradiente este - oeste, dado que la incidencia en paises asiaticos es
menor que en paises de Europa (7). Recientemente se ha documentado un aumento de la
incidencia de colitis ulcerosa crénica idiopatica en regiones de Latinoamérica (2) (3), esto debido

en parte a el acceso a mejores equipos diagndsticos en los paises latinoamericanos.

En México la incidencia de colitis ulcerosa crénica idiopatica ha ido en aumento a lo largo de los
ultimos anos, esto se ha relacionado a diferentes factores, de importancia se describe un cambio
en el estilo de vida de la poblacion mexicana a un estilo mas occidental particularmente las
caracteristicas de la alimentacién y el habito tabaquico, también se ha descrito una disminucién de
las enfermedades parasitarias intestinales en la poblacion general, en especial en la poblacion

infantil y por ultimo un aumento en la capacidad diagnéstica de las instituciones de salud (3).
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1.3 Cuadro clinico de la colitis ulcerosa crénica idiopatica

El antecedente de enfermedad inflamatoria intestinal en un familiar de 1° grado aumenta el riesgo
de padecer la enfermedad de 10 a 15 veces (18). La presentacion clinica de la colitis ulcerosa
cronica idiopatica varia de acuerdo a la extension de la enfermedad. El sintoma mas frecuente es
la presencia de sangre en las evacuaciones (hasta el 90% de los casos) acompafnado de diarrea y
dolor abdominal. Si la afeccion es distal predominan los sintomas de irritacién rectal como
tenesmo, pujo y diarrea de poca cantidad con sangre. Si la afeccidn es extensa predominan los
dolores abdominales intensos, difusos y la diarrea con sangre. En casos graves existe afeccion

sistémica importante con fiebre, taquicardia y pérdida de peso.

En ocasiones los pacientes con colitis ulcerosa cronica idiopatica pueden presentar
manifestaciones extraintestinales como son; manifestaciones oculares como epiescleritis, uveitis o
iritis, manifestaciones musculoesqueléticas como sacroileitis, artritis seronegativa o espondilitis
anquilosante. manifestaciones mucocutaneas como Ulcera aftosa en la cavidad oral, pioderma
gangrenoso o eritema nodoso y otras como anemia hemolitica autoinmune o colangitis

esclerosante primaria (17) (18).

1.4 Diagnoéstico de la colitis ulcerosa cronica idiopatica

El diagndstico se realiza con los hallazgos clinicos, endoscépicos e histologicos. En la endoscopia
se puede apreciar afeccion del recto y la regidén distal del colén con distribucibn de manera

proximal, caracteristicamente la inflamacion es confluente en toda la extensiéon afectada.
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Los cambios iniciales consisten en pérdida del patron vascular con edema de la mucosa, al
presentar mayor inflamacién la mucosa se vuelve de aspecto granular y friable, si la enfermedad
continua avanzando se puede apreciar la aparicion de lesiones ulcerosas en toda la extension de
la mucosa coldnica.

La histologia caracteristica de la colitis ulcerosa cronica idiopatica es un infiltrado inflamatorio
agudo con destruccidn de las células de la mucosa, particularmente células epiteliales. la
destruccion, inflamacion (criptitis) y pérdida de las criptas (atrofia) se aprecia en todos los estadios
de la enfermedad.

Dos caracteristicas son indispensables para el diagnéstico de colitis ulcerosa cronica idiopatica,
cronicidad (células plasmaticas basales e infiltrado basal linfoide) y distribucion de la enfermedad
(el recto se encuentra invariablemente afectado). La presencia de infiltrado de neutrdfilos,
abscesos en criptas y deplecion de células traduce colitis ulcerosa créonica idiopatica activa (17,

18).

1.5 Clasificacion de la colitis ulcerosa crénica idiopatica

De acuerdo a los hallazgos en la colonoscopia, la colitis ulcerosa crénica idiopatica se divide de
acuerdo a la clasificacion de Montreal dependiendo de la extension del colon afectado. Se divide
en; proctitis (E1) cuando el area afectada se encuentra limitada al recto, colitis izquierda o distal
(E2), cuando el area de afeccion se encuentra distal a la flexura esplénica, colitis extensa o
pancolitis (E3) cuando se encuentra afectado mas alla de la flexura esplénica incluyendo todo el
colon, en ocasiones puede encontrarse afectado el ileon distal (backwash colitis).

Ademas de la clasificacion endoscopica, los pacientes con colitis ulcerosa cronica idiopatica se
dividen de acuerdo a la gravedad (actividad) de la enfermedad en 5 grupos; remisiéon (S0),
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actividad leve (S1), actividad moderada (S2) y actividad grave (S3) de acuerdo al numero de

evacuaciones y la presencia de sintomas sitémicos (4).

1.6 Tratamiento de la colitis ulcerosa crénica idiopatica

El tratamiento médico de los pacientes con colitis ulcerosa crénica idiopatica se divide en dos
grandes pilares, la induccion a la remision y el mantenimiento de la remision.

Los 5-aminosalicilatos son el tratamiento de primera linea para colitis ulcerosa cronica idiopatica
con actividad leve a moderada. se pueden utilizar tanto por via oral como por via rectal. En
pacientes con enfermedad mas extensa, que no responden al tratamiento con 5-ASA o en casos
de actividad grave es necesario utilizar esteroides, ya sea por via oral o intravenosa, para inducir
la remision de la actividad de la enfermedad.

El mantenimiento de la remision de la enfermedad con 5-ASA es efectiva en el 70-80% de todos
los pacientes, en los casos de recaidas en pacientes con tratamiento con 5-ASA se pueden utilizar

medicamentos inmunomoduladores como azatioprina o 6-mercaptopurina.

En los pacientes que presentan actividad grave de colitis ulcerosa crénica idiopatica, los
esteroides intravenosos a dosis alta son el tratamiento de primera linea. aproximadamente el 15%
de los pacientes con colitis ulcerosa crénica idiopatica presentaran una exacerbacion grave que
requerira hospitalizacion y manejo con esteroides intravenosos. De estos pacientes, el 30% no
respondera a esteroides y requerira de un tratamiento inmunosupresor alternativo o cirugia (21).
Los tratamientos de segunda linea son la ciclosporina, la cual alcanza remision de la actividad en

el 60-80% de los casos (23), y el infliximab, un anticuerpo monoclonal anti TNF- alfa que se utiliza
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como terapia de rescate en casos de colitis ulcerosa cronica idiopatica refractaria a tratamiento

con esteroides.

Las indicaciones absolutas para cirugia en la actualidad son; la presencia de perforacion intestinal
y hemorragia masiva con compromiso hemodinamico. Las indicaciones actuales para cirugia
electiva son sintomas cronicos y continuos, dependencia a esteroides, respuesta parcial a

tratamiento médico y la presencia de malignidad o displasia (18).

Existen dos grandes tendencias de tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal; el
tratamiento clasico (Step-up) que consiste en ir agregando medicamentos inmunosupresores
lentamente en caso de no presentar respuesta adecuada y la modalidad mas agresiva (top-down
0 accelerated step-up) en la que se utilizan inmunomoduladores e inhibidores TNF muy temprano
en el curso de la enfermedad y posteriormente se disminuyen las dosis y los medicamentos
manteniendo la remision. El uso de la estrategia top-down se ha asociado a un menor numero de
complicaciones y con buenos desenlaces a largo plazo, sin embargo, dicha estrategia
inevitablemente sobretratara pacientes destinados a cursos indolentes de la enfermedad,
exponiéndolos a los riesgos de la inmunosupresion y los altos costos del tratamiento (8). Es
importante poder estratificar a los pacientes que tendran un curso mas desfavorable de la

enfermedad para poder guiar que tipo de terapia es la mas adecuada para cada caso.

1.7 Factores y marcadores prondsticos en pacientes con colitis ulcerosa

cronica idiopatica
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Existen diferentes tipos de marcadores prondsticos de las enfermedades inflamatorias intestinales.
Las caracteristicas clinicas fueron los primeros y mas obvios marcadores estudiados para
pronostico. La clasificacion de Montreal, el status de fumador, antecedentes familiares etc. La
presencia de marcadores séricos y en heces como la proteina C reactiva o la calprotectina y la

presencia de marcadores endoscopicos de actividad (8).

En pacientes con colitis ulcerosa cronica idiopatica, la edad temprana al diagndstico, el sexo
femenino, la presencia de pancolitis al momento del diagndéstico y la presencia de manifestaciones
extraintestinales son predictores de colectomia subsecuente (9). Interesantemente, la presencia
de colitis extensa o sintomas sistémicos graves al inicio no se asocia a un aumento en las
recaidas durante el transcurso de la enfermedad (10). En la cohorte de IBSEN la presencia de
VSG <30mm/hr al momento del diagndstico se asocié a una enfermedad libre de recaidas en

comparacion con aquellos con VSG >30mm/hr. (11)

El estudio de Alharbi et al incluye 394 pacientes arabes en un periodo de 4 afos, en dicha cohorte
el 8.6% de los pacientes tenian enfermedad grave de acuerdo a la clasificacién de montreal, el
unico factor asociado a recurrencia grave fue la presencia de colitis extensa (E3) segun la

clasificacion de Montreal (12)

El estudio de Kalkan et al, en el cual se incluyeron 561 pacientes turcos en un periodo de 15 afos,
divididos en 3 grupos etarios, inicio temprano (<17 afios), inicio en adultos (18-60 afios) y inicio
tardio (>60 afios). en el grupo de inicio tardio hubo mayor necesidad de esteroides y mayor

prevalencia de enfermedad activa cronica (13).
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La presencia de p-ANCA se ha asociado a un peor pronéstico. En los pacientes con p-ANCA
positivo aumenta el riesgo de presentar pouchitis posterior a la colectomia en comparacién con
aquellos con p-ANCA negativo (10). En la cohorte de IBSEN los pacientes con p-ANCA positivo
tenian 4 veces mas riesgo de recibir azatioprina, tratamiento de pacientes con colitis ulcerosa

cronica idiopatica dependiente de esteroides o refractaria (11).

1.8 Predictores de recaida de colitis ulcerosa crénica idiopatica y factores

asociados a recaida grave

La presencia de tabaquismo se ha relacionado con un curso mas benigno de la enfermedad,
menor necesidad de colectomia y menor numero de recaidas, el suspender el tabaquismo se ha
asociado con necesidad de hospitalizacion y terapia médica mayor (10). En pacientes con
recurrencia moderada a grave la presencia de antigenemia para CMV positiva tiene alta
especificidad para colitis por CMV y es un predictor independiente para colitis refractaria a
esteroides, ademas el diagnostico reciente a la primer recaida se asocié a colitis refractaria a
esteroides. (15). Vester-Andersen et al analizaron la evolucion de 300 pacientes con colitis
ulcerosa croénica idiopatica diagnosticados de una cohorte danesa por 7 afos. se encontré un
riesgo acumulativo de recurrencia de 79% a 7 afos. La edad temprana al diagndstico y el estatus
de ex-fumador fueron factores de riesgo para recurrencia de enfermedad. Los pacientes con colitis
izquierda y colitis extensa tuvieron mayor riesgo de hospitalizacién por recurrencia de la

enfermedad (14).

En el estudio de Turner se realizé un analisis longitudinal de 75 pacientes pediatricos de una

cohorte de 451 pacientes pediatricos con colitis ulcerosa crénica idiopatica. Se encontré una
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relacion directamente proporcional de la proteina C reactiva y la VSG con la actividad de la
enfermedad por colonoscopia o constructos de actividad, siendo ligeramente superior la proteina

C reactiva sobre la VSG como marcador de actividad (16).

1.9 Caracteristicas de los pacientes con recaidas graves de colitis ulcerosa

cronica idiopatica

Yang y colaboradores analizaron las manifestaciones clinicas y desenlaces de pacientes con
colitis ulcerosa crénica idiopatica con actividad grave en China. En su serie de 144 pacientes, el
28.5% de los pacientes presentd colitis ulcerosa cronica idiopatica con actividad grave, las
manifestaciones clinicas mas comunes fueron dolor abdominal y diarrea con sangre. la mayoria
de los pacientes tenia anemia, con hemoglobina promedio de 9.06 mg/dl, el 31.7% curso con
leucocitos > 10,000 cels x mm3, 70.7% tuvo elevacion de VSG y 75% elevacion de PCR. 70% de

los pacientes presentaban albumina < 3.5 grs/dl (19).

Park et al analizaron 89 pacientes con colitis ulcerosa cronica idiopatica con actividad moderada-
grave a los cuales se administro infliximab como terapia de induccion, de las caracteristicas de su
serie 24 pacientes (27%) tenian colitis ulcerosa cronica idiopatica con actividad grave definida
como Mayo score > 11. De sus hallazgos 85% presentaron VSG elevada ajustada a sexo, 59%
presentd PCR elevada >0.6mg/dl, 50% cursd con hipoalbuminemia < a 3.5 grs/dl, 31% con

leucocitosis >10,000 cels x mm3, 77% con anemia con hemoglobina ajustada a sexo (20).

Dada las consecuencias de la falla a tratamiento con esteroides, diversos estudios se han

enfocado a determinar los factores asociados a falta de respuesta a tratamiento. Se ha descrito la
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presencia de Proteina C reactiva mayor a 45mg/dL después de 3 dias de tratamiento con
esteroides intravenosos como predictor de colectomia (21). Turner el at revisaron todos los
predictores de falla al tratamiento médico y encontraron que solo la extension de la enfermedad,
temperatura, frecuencia cardiaca, niveles de PCR y niveles de albumina fueron reproducidos

consistentemente (22).

En diferentes series se puede apreciar las diferentes caracteristicas bioquimicas en pacientes con
recaida grave en colitis ulcerosa crénica idiopatica. la presencia de anemia e hipoalbuminemia son
las alteraciones mas frecuentemente encontradas, los niveles de marcadores de inflamacion

elevados han dado resultados variables.
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2. Definicion del Problema

La colitis ulcerosa cronica idiopatica es una enfermedad cronica e incurable caracterizada por
recurrencias de la enfermedad durante su evolucion, las exacerbaciones pueden ir desde recaidas
leves donde solamente hay un aumento en el nimero de evacuaciones y actividad hasta recaidas
graves, las cuales ponen en riesgo la vida de los pacientes con colitis ulcerosa cronica idiopatica,
requieren de manejo intrahospitalario con medicamentos inmunosupresores intravenosos como
esteroides, ciclosporina o inhibidores de TNF, y en ocasiones de intervenciones quirurgicas de
urgencia con alta morbimortalidad. Se han estudiado diferentes factores asociados a los pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal, factores asociados a una evolucién mas desfavorable de la
enfermedad a lo largo del tiempo, factores asociados a peores desenlaces o0 mala respuesta al
tratamiento inmunosupresor cuando presentan recaidas graves y factores asociados a la
necesidad de realizar procedimientos quirurgicos durante las recaidas graves. A la fecha no
existen estudios de pacientes latinoamericanos con colitis ulcerosa cronica idiopatica que describa

cuales son los factores asociados a recaidas graves de la enfermedad.
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3. Justificacion

El conocer los factores asociados a recaidas graves en pacientes con colitis ulcerosa crénica
idiopatica nos permitira reconocer a los pacientes en riesgo de presentar una recaida grave. Si
reconocemos a los pacientes que pueden presentar una recaida grave nos permitira buscar
diferentes estrategias de prevencion de factores asociados a las recaidas graves que puedan ser
modificables, ajustar el tratamiento inmunosupresor previo a la recaida para tratar de evitar la
exacerbacion y llevar un seguimiento mas estrecho de los pacientes en riesgo para que en caso

de presentar la recaida grave reciban tratamiento de manera mas oportuna.

19 of 45



4. Hipotesis

Nula: No existen factores asociados a recaida graves en pacientes con colitis Ulcerativa crénica

idiopatica

Alterna: Existen factores asociados a recaidas graves en pacientes con colitis ulcerosa crénica

idiopatica.
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5. Objetivos

5.1 Objetivo General

Identificar los factores asociados a recaida grave en pacientes con colitis ulcerosa crénica

idiopatica.

5.2 Objetivos especificos.

Conocer los factores clinicos asociados a recaida grave

Conocer los factores bioquimicos asociados a recaida grave

Conocer los factores epidemiologicos asociados a recaida grave

Describir las caracteristicas epidemiolédgicas de los pacientes con recaida grave
Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con recaida grave
Describir las caracteristicas bioquimicas de los pacientes con recaida grave

Describir las diferencias entre los pacientes con recaida grave y recaida leve o moderada
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6. Método

6.1 Recoleccion de datos

Se revisaron todos los expedientes de los pacientes con colitis ulcerosa crénica idiopatica que
hayan ingresado al Instituto después del 2010. Se incluyeron a pacientes con colitis ulcerosa
cronica idiopatica con ingreso al Instituto entre el 2010 y el 2013 se tomaron los registros de la
base de datos de pacientes con CUCI (vigente hasta esa fecha). para los pacientes que
ingresaron al Instituto posterior al 2013 se seleccionaron a todos los pacientes que visitaron la
clinica de enfermedad inflamatoria intestinal o su anexo del 1 de enero del 2013 al 31 de marzo

del 2015.

Se defini6 como una exacerbacion grave toda aquella exacerbacion que cumplié criterios de
Truelove and Witts y que recibié tratamiento con esteroide intravenoso, los pacientes que
presentaron exacerbaciéon grave por criterios de Truelove and Witts pero recibieron tratamiento
con esteroide oral o ajuste de tratamiento inmunosupresor se consideraron como exacerbacion
moderada.
Se realizaron 3 grupos de pacientes:
« Aquellos pacientes que nunca han tenido una exacerbacion grave de colitis ulcerosa crénica
idiopatica como el grupo control.
« Aquellos pacientes que debutaron en el Instituto con una exacerbacién grave de colitis
ulcerosa crénica idiopatica.
« Aquellos pacientes que presentaron una exacerbacion grave de colitis ulcerosa crénica

idiopatica durante su seguimiento en el Instituto.
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6.2 Variables

Se analizaron variables epidemioldgicas género, dicotdmica nominal, femenino o masculino. Edad
del paciente al diagnostico de colitis ulcerosa cronica idiopatica, dicotdmica nominal, menor o igual
a 18 anos, mayor de 18 afos. Status tabaquico, nominal, fumador activo, alguna vez fumoé vy
suspendié o nunca fumd. Extensidon de la enfermedad, de acuerdo a la definicién del consenso
europeo en L1 o rectosigmoides, L2, distal a la flexura esplénica y L3 pancolitis.

Se documenté la presencia de manifestaciones extraintestinales de la enfermedad tales como
uveitis, epiescleritis, artritis, artropatia, colangitis esclerosante primaria, pioderma gangrenoso y
eritema nodoso.

Se analizaron las variables clinicas durante la exacerbacion de la siguiente manera; frecuencia
cardiaca, dicotdbmica nominal, mayor o igual a 100 o menos de 100, temperatura, dicotomica,
nominal, mayor o igual a 38.02C o menos de 38°C, dolor abdominal, nominal, localizado, difuso o
rebote.

Se analizaron los valores de laboratorio hemoglobina, albumina sérica, leucocitos, plaquetas,
proteina C reactiva ultrasensible y Velocidad de sedimentacion globular como variables continuas,
se tomo el resultado mas cercano a la exacerbacion. La semana previa en el caso de pacientes
con exacerbacidon que acudieron a consulta externa, durante los primeros 3 dias de la
exacerbaciéon en pacientes hospitalizados. se dié preferencia al valor del dia en que acudié a
urgencias, en caso de no haberse realizado el laboratorio ese dia el mas cercano al dia inicial sin
pasar 3 dias.

Se analizo si los pacientes con exacerbacién grave requirieron tratamiento con esteroide oral o

esteroide intravenoso.
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Se describi6 el status del paciente, dependiendo si se trataba de pacientes con colitis ulcerosa
cronica idiopatica dependiente de esteroide, definida como la incapacidad para disminuir la dosis
de esteroide a menos de 10mg/dia sin presencia de actividad en 3 meses o recurrencia en los
primeros 3 meses al suspender esteroide. refractaria a esteroide definida como la presencia de
actividad a pesar de recibir una dosis mayor a 0.75mg/kg de prednisona o su equivalente, o
refractaria a tiopurinas definido como la presencia de actividad a pesar de recibir 3 meses con
dosis mayor a 2.0mg/kg de tiopurina por al menos 3 meses.

Se analizo6 la presencia de coinfeccion por CMV (diagnostico por biopsia o antigenemia) y toxina y
cultivo para C. difficile

Se describieron los cursos clinicos de la enfermedad en 3 grupos, Inicialmente activo y después
inactivo, considerado todo aquel que no ha presentado exacerbaciones en al menos 1 afo.
Intermitente, definido como aquel con 2 o menos exacerbaciones al afio, y actividad

continua,definido como aquel con 3 0 mas exacerbaciones al afo.

6.3 Criterios de Inclusion

« diagndstico definitivo de colitis ulcerosa crénica idiopatica (histolégico)
« paciente con apego regular a la consulta de la clinica enfermedad inflamatoria intestinal

« ingreso al Instituto entre el 2010 y 2015

6.4 Criterios de Exclusion

» Pacientes con diagndstico de enfermedad de Crohn
» Pacientes con diagndstico colitis indeterminada

« Pacientes con cancer
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» Pacientes postoperados de colectomia, cecotomia o cualquier cirugia de colén
» Pacientes con VIH

« Pacientes con otra enfermedad autoinmune no considerada MEI

6.5 Analisis estadistico

Se utilizd6 el paquete estadistico SPSS. Se realizd estadistica descriptiva con medias vy
proporciones para variables demograficas y clinicas. Se utilizdé la prueba de t de student para
variables numéricas y la prueba Chi cuadrada para variables categoricas, se calculd la razon de
momios y el intervalo de confianza 95% para variables categodricas clinicas. Se tomé un valor p <

0.05 para considerar un resultado como estadisticamente significativo.
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7. Resultados

Se revisaron un total de 206 expedientes de pacientes de la clinica de enfermedad inflamatoria
intestinal de los cuales 18 pacientes con enfermedad de Crohn, 1 paciente con trombocitopenia
inmune primaria, 2 pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal indeterminada, 10 pacientes
que no tenian enfermedad inflamatoria intestinal, 5 pacientes post operados (3 colectomia, 2
cecotomia), 3 pacientes con colangiocarcinoma, 2 pacientes con infeccion por VIH, 1 paciente con
enfermedad celiaca, 5 pacientes sin biopsia compatible con colitis ulcerosa crénica idiopatica, 2
pacientes con adenocarcinoma de colon 1 paciente con proctitis inespecifica. Se analizaron un

total de 156 expedientes. se utilizd un formato predisenado para la recoleccién de informacion.

De los 156 pacientes el 56.9% son de género femenino, la edad al diagnéstico en nuestro instituto
es mayor de 18 afnos en el 83% de los casos. El status de tabaquismo es variable, 68% nunca
fumd y el resto es fumador activo o suspendié el tabaquismo. La extension mas frecuente de la
enfermedad es extensa en el 64.1% el 32.7% de los pacientes presentan alguna manifestaciéon
extraintestinal. solo el 25.5% de los pacientes tienen algun status de dependencia o refractariedad
a tratamiento inmunosupresor. El curso clinico mas frecuente es el de inicialmente activo y luego
inactivo en el 39.3% de los casos. Se describen las caracteristicas epidemioldgicas de los 156

pacientes con colitis ulcerosa croénica idiopatica en la tabla 1.

Se analizaron 87 pacientes con exacerbacion de colitis ulcerosa cronica idiopatica, se compararon
aquellos pacientes con exacerbacién grave, definida como la necesidad de utilizar esteroide |.V.

contra aquellos casos de exacerbacion moderada, definida por la necesidad de recibir tratamiento
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con esteroide oral. Si comparamos las medias de las variables bioquimicas entre los pacientes
con exacerbacion grave que requirié tratamiento intravenoso contra aquellos con tratamiento oral,
la PCR y VSG se encuentran mas elevadas y la albumina sérica y hemoglobina son mas
disminuidas. las plaquetas y los leucocitos no tienen ninguna relacidn estadisticamente
significativa. En la tabla 2 se describen las caracteristicas bioquimicas de ambos grupos. Si
comparamos las medias de las variables bioquimicas entre los pacientes con exacerbacion grave
que requirié tratamiento intravenoso contra aquellos con tratamiento oral, los pacientes que
requieren uso de esteroides |.V. presentan mayor numero de evacuaciones, el sangrado es de
predominio macroscoépico, presentan taquicardia y fiebre mas frecuentemente. En la tabla 3 se
describen las variables clinicas durante las exacerbaciones de colitis ulcerosa cronica idiopatica

de ambos grupos.

El diagnostico de colitis ulcerosa cronica idiopatica antes de los 18 afos tiene una razén de
momios de 9.03 (1.9-42.7) de probabilidad de presentar exacerbacién que requiera manejo con
esteroide |.V. el dolor abdominal difuso 16.6 (5.01-55.3) y el sangrado macroscopico 17.6
(2.17-142.6) tambien se asociaron fuertemente a la necesidad de tratamiento I.V. la fiebre y
taquicardica tienen una asociacion importante pero mas débil. En la tabla 4 se describen las

razones de momios de presentar exacerbacion grave que requiere esteroide I.V.

El género femenino y la edad al diagnostico menos de 18 afios fueron las variables
epidemiolégicas que se asociaron a la necesidad de requerir esteroide I1.V. En la tabla 5 se
describen las caracteristicas demograficas de el grupo que requirié esteroide 1.V. contra el grupo

que requirié esteroide oral.
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Si comparamos a todos los pacientes con exacerbacion de colitis ulcerosa cronica idiopatica
contra aquellos que no han tenido exacerbacion y se encuentran en remision clinica. la PCR VSG
leucocitos y plaquetas si tienen una diferencia estadisticamente significativa con valores a la alza.
En cambio la albumina y hemoglobina se encuentran con valores mas bajos estadisticamente
significativo. En la tabla 6 se describen las caracteristicas bioquimicas de aquellos pacientes que
presentaron exacerbacién contra aquellos pacientes que nunca han presentado una

exacerbacion.

Al comparar las variables demograficas de los pacientes en remision clinica contra aquellos con
exacerbacion el status de fumador si tiene una tendencia sin alcanzar la significancia estadistica,
la extension de la enfermedad L3, la dependencia a esteroides y el curso clinico diferente al
inicialmente activo se asociaron a la presencia de exacerbaciones. La tabla 7 recoge las
caracteristicas demograficas de los pacientes que presentaron una exacerbacion comparada con

aquellos pacientes que nunca han presentado exacerbacion.
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8. Discusion

Nuestro estudio es el primero a nivel de Latino América en el que se analizan las caracteristicas
clinicas, bioquimicas y epidemioldgicas de pacientes con exacerbaciones grave de colitis ulcerosa
cronica idiopatica.

Es importante recalcar que una tercera parte de los pacientes (53 pacientes) debutaron con una
exacerbacion grave de colitis ulcerosa cronica idiopatica, dicha proporcidn es mayor que la

reportada en otras series similares donde normalmente es menor del 10% (12)

Al igual que lo reportado en la literatura, los principales factores de riesgo para exacerbaciones
graves que requirieron manejo con esteroide intravenoso fueron el el sexo femenino, la edad
temprana al diagnostico y la afeccion extensa (L3) en la colonoscopia (9, 12, 13). A diferencia de
los reportado en la literatura no hubo relacién entre la gravedad de las exacerbaciones de colitis
ulcerosa croénica idiopatica entre los pacientes con presencia de manifestaciones extraintestinales
y aquellos que no padecen manifestaciones extraintestinales, un hallazgo que se no ha sido
constante en todas las series (9, 10, 11). Esta bien descrito el factor protector del tabaquismo
activo y su relacién inversa con la actividad de la colitis ulcerosa crénica idiopatica, en nuestro
estudio el status de fumador aunque no alcanzoé la significancia estadistica, claramente presenta
una tendencia como factor protector, la falta de significancia muy probablemente se deba al
tamano de la muestra y la gran cantidad de no fumadores, secundario a las nuevas tendencias de

salud publica en contra del tabaquismo (10,15).
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Los marcadores de inflamacién séricos positivos como la PCR y la VSG asi como los marcadores
de inflamacion negativos como lo es la albumina tuvieron diferencias significativas tanto entre los
grupos con exacerbaciones graves contra exacerbaciones moderadas como entre los grupos
exacerbaciones contra remision. Existe una relacion directamente proporcional entre los valores
de PCR y VSG e inversamente proporcional entre el valor de albumina y la gravedad de la
exacerbacion. Sin embargo no existe un valor de corte absoluto para ninguno de los estudios
séricos que nos permita distinguir por si solo a aquellos pacientes que tienen una exacerbacién
grave, moderada o leve. Dicho hallazgo es similar al reportado en diferentes series, por ejemplo
en la cohorte de IBSEN se utilizé un valor de cohorte de VSG de 30mm/hr como marcador positivo
de actividad bioquimica, sin embargo dicho valor aislado no diferenciaba a todos los pacientes
clinicamente activos de aquellos inactivos (10). En la serie de Turner de pacientes pediatricos la
PCR tuvo mejor correlacion que la VSG para discriminar la actividad de la enfermedad y la
gravedad de la exacerbacién, sin embargo nuevamente no existe un valor aislado que permita
descartar con seguridad la presencia de actividad clinica (16). En la serie de Yang, 70% de los
pacientes con exacerbacion grave tenian elevacion de PCR ultrasensible por arriba del corte de
laboratorio, y 75% tenian valores de albumina por debajo de 3.5 grs/dl (19). En el estudio de Park
et al en el que analizaron 89 pacientes con exacerbacién grave, el 85% tenian elevacion de la
VSG por arriba de 30mm/hr, solo el 59% tenian elevacion de la PCR por arriba de 0.6mg/dl y
solamente la mitad de los pacientes tenian albumina por debajo de 3.5 grs/dl (20). En nuestro
estudio 70 pacientes con exacerbacion de colitis ulcerosa crénica idiopatica tuvieron una PCR por
arriba de 1.0mg/dl, 7 pacientes con exacerbacién grave una PCR por debajo de 1.0mg/dl, sin
embargo de los pacientes que se encontraban en remision clinica 48 pacientes tenian una PCR
por arriba de 1 y solamente 12 por debajo de 1. utilizando un corte de 30 mmhr para el valor de

VSG de los 81 pacientes con exacerbacion 31 pacientes no tenian VSG por arriba de dicho valor,
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el problema con la albumina es similar, solamente 30 de 81 pacientes tenian albumina por debajo
de 3.5grs/dl. Una vez mas recalcando su importancia para el diagnéstico pero una vez mas

probando su falta de capacidad discriminatoria entre exacerbacion y remision.

Sin embargo, si comparamos los pacientes con exacerbacién grave que requiri6 manejo con
esteroide intravenoso contra aquellos pacientes con exacerbacion moderada, 43 de 44 pacientes
que requirieron manejo con esteroide intravenoso tuvieron una PCR mayor de 1mg/dl, contra 23
de 28 pacientes manejados con tratamiento oral. 39 de 49 pacientes con exacerbacidén grave
tuvieron la VSG mayor de 30mm/Hr contra 15 de 32 pacientes con exacerbacion moderada y 27
de 42 pacientes tuvieron albumina por debajo de 3.5grs/dl con exacerbacién grave comparado con

10 de 31 pacientes con exacerbacion moderada.

En nuestra poblacion la presencia de CMV ya sea en biopsia o antigenemia positiva es muy baja
(solamente 2 casos), sin embargo es importante recalcar que ambos casos se caracterizaron por
presentar actividad a pesar de tratamiento con esteroides, ambos casos fueron catalogados como
refractarios a esteroide y que una vez diagnosticada y tratada la infeccién por CMV, ambos

pacientes alcanzaron la remision clinica y bioquimica.

Dentro de los predictores de que pacientes deben de recibir tratamiento con esteroides
intravenosos los parametros clinicos fueron los que tuvieron mejores resultados, particularmente
la frecuencia cardiaca, con una razén de momios de 7.2, la presencia de sangrado macroscépico,
con una razon de momios de 17.6 y el dolor difuso, con una razén de momios de 16.6, dicho
hallazgo se encuentra en relacion a lo descrito en otras series (10, 15). Ademas se entiende el

motivo por el que la actual definicion de exacerbacion grave esta en relacion al numero de
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evacuaciones y la presencia de respuesta inflamatoria sistémica mas que los valores absolutos de

marcadores de inflamacion.
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9. Conclusiones

Los pacientes con diagndstico de colitis ulcerosa crénica idiopatica durante la adolescencia y de
sexo femenino se encuentran en mayor riesgo de presentar exacerbaciones graves. Los pacientes
con actividad grave de colitis ulcerosa crénica idiopatica pueden ser estratificados de acuerdo a
las manifestaciones clinicas. El uso de paraclinicos es de utilidad para corroborar la gravedad de

la exacerbacion.
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TABLA 1
Caracteristicas epidemioldgicas

Género

masculino

femenino

edad al diagnéstico
menos de 18 afios
mas de 18 afios

Status de tabaquismo
fumador activo
suspendi6 tabaquismo
nunca fumé

Extension de la enfermedad

L1
L2
L3

MEIS

Si

no

Status respuesta a medicamentos
ninguno

dependiente a esteroide
refractario a esteroide

refractario a tiopurinas

curso clinico de la enfermedad

inicialmente activo y después
inactivo

intermitente

actividad continua

grupo

grupo con exacerbaciones

grupo sin exacerbaciones

namero de
pacientes

64
87

24
127

13
28
104

17
27
98

50
103

114
34

60

50
43

89
64
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porcentaje

41.8
56.9

15.7
83.0

8.5
18.3
68

111
17.6
64.1

32.7
67.3

74.5
22.2
13

39.3

32.7
28.1

58.2
41.8

(1.3% (2 pacientes) sin dato)

8 (5.2%) sin dato

11 (7.2%) sin dato



TABLA 2

Valores de laboratorio de pacientes con exacerbacién de colitis ulcerosa crénica idiopatica grave
Vs exacerbacién de colitis ulcerosa crénica idiopatica moderada

PCR

VSG
hemoglobina
leucocitos
plaguetas

alblmina

exacerbacion grave
(45 pacientes)

6.91 (0.38-24.25)
55.5 (5-128)
10.5 (5.6-14.8)
10.4 (1.9-18.8)
462 (62-879)

3.35 (1.4-4.9)

exacerbacion moderada
(42 pacientes)

3.72 (0.12-11.14)
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40.1 (3-120)

12.1 (5-15.5)
9.2 (5.1-16.9)
399 (131-719)

3.79 (2.2-4.7)

0.006

0.025

0.002
NS
NS

0.011



TABLA 3
variables clinicas de los pacientes con exacerbacién de colitis ulcerosa crénica idiopatica grave vs
exacerbacién de colitis ulcerosa crénica idiopatica moderada

exacerbacioén grave exacerbacién moderada p
(45 pacientes) (42 pacientes)
numero de 0.004
evacuaciones
menos de 3 0 (0.0%) 6 (14.4%)
evacuaciones
de 4 a 6 evacuaciones 15 (33.3%) 20 (47.6%)
mas de 7 evacuaciones 30 (66.7%) 16 (38.0%)
sangrado 0.002
macroscoépico 44 (97.7%) 30 (71.4%)
microscopico 1 (2.3%) 12 (28.6%)
temperatura corporal 0.028
Mayor de 38°C 11 (24.5%) 3 (7.2%)
Menor de 37.9°C 34 (75.5%) 39 (92.8%)
frecuencia cardiaca 0.001
mayor de 100 36 (80.0%) 15 (35.7%)
menor de 99 9 (20.0%) 27 (64.3%)
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TABLA 4
Riesgo de presentar exacerbacion grave que requiera esteroide I.V.

variable razon de momios IC 95% p
edad al diagnéstico 9.03 1.9-42.72 <0.001
menos de 18 afios

dolor difuso 16.6 5.01-55.3 <.0.001
sangrado 17.6 2.17-142.6 <.0.001
macroscopico

temperatura mayor 4.2 1.08-16.3 0.020
38°C

taquicardia > 100 7.2 2.7-18.9 <.0.001
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TABLA 5
variables demograficas pacientes con exacerbacion de colitis ulcerosa cronica
idiopatica que requiri6 manejo con esteroide I.V. contra esteroide oral

esteroide I.V. Esteroide oral p
(45 pacientes) (42 pacientes)
genero 0.044
masculino 13 (28.9%) 21 (50%)
femenino 32 (71.1%) 21 (50%)
edad al diagndstico 0.002
menos de 18 afios 14 (31.2%) 2 (4.7%)
19 afios 0 mas 31 (68.8%) 40 (95.3%)
Status fumador 0.206
nunca fumé 27 (61.3%) 31 (77.5%)
suspendi6 tabaquismo 15 (34.0%) 6 (15%)
tabaquismo activo 2 (4.7%) 3 (7.5%)
extension de la enfermedad 0.94
L1 2 (4.9%) 2 (5.5%)
L2 8 (19.5%) 6 (16.2%)
L3 31 (75.6%) 29 (78.3%)
MEIS 0.665
Si 17 (37.8%) 14 (33.4%)
no 28 (62.2%) 28 (66.6%)
Status paciente 0.94
ninguno 26 (57.7%) 26 (61.9%)
esteroide dependiente 16 (35.5%) 14 (33.3)
refractario tiopurinas 2 (4.5%) 1 (2.4%)
refractario esteroide 1 (2.3%) 1 (2.4%)
Curso clinico 0.22
_Iniciglmente activo luego 11 (24.5%) 5 (11.9%)
inactivo
intermitente 10 (22.2%) 21 (50.0%)
actividad continua 24 (53.3%) 16 (38.1%)
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Tabla 6

caracteristicas bioquimicas pacientes con exacerbacion de colitis
ulcerosa crénica idiopatica vs aquellos sin exacerbacién

PCR

exacerbacion
nunca exacerbacion
VSG

exacerbacion
nunca exacerbacién
hemoglobina
exacerbacion
nunca exacerbacién
leucocitos
exacerbacion
nunca exacerbacion
plaguetas
exacerbacion
nunca exacerbacién
albumina
exacerbacion

nunca exacerbacion

77 pacientes

60 pacientes

87 pacientes

63 pacientes

89 pacientes

63 pacientes

89 pacientes

63 pacientes

89 pacientes

63 pacientes

89 pacientes

63 pacientes

5.4 (0.12-24.25)
0.58 (0.02-8.42)

48.1(3-128)
13.3 (2-94)

11.2 (5-16.3)
14.2 (9.5-18.9)

9.7 (1.9-18.8)
7.5 (2-12.9)

433 (62-879)
263 (53-510)

3.56 (1.4-4.9)
4.3 (2.5-5.2)
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0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001



TABLA 7

caracteristicas epidemiol6gicas entre el grupo de exacerbaciones y el
grupo sin exacerbaciones.

genero
masculino
femenino

edad al diagnéstico
menos de 18 afios
19 afios 0 mas
status fumador
activo

suspendido

nunca

extension
colonoscopia

L1

L2

L3

status enfermedad
ninguno

dependiente a
esteroides

refractario a
esteroide

refractario a
tiopurinas

curso clinico
actividad continua

inicialmente activo y
después inactivo

intermitente

exacerbacion

36 (40.4%)
53 (59.6%)

16 (17.9%)
73 (82.1%)

5 (5.9%)
21 (24.4%)
60 (69.7%)

4 (5%)
14 (17.5%)
62 (77.5%)

54 (60.6%)
30 (33.7%)

3 (3.3%)

2 (2.4%)

42 (47.1%)
16 (17.9%)

31 (35%)

nunca exacerbacion p

0.207
28 (45.1%)
34 (54.9%)
0.17
8 (13%)
54 (87%)
0.08
8 (13.5%)
7 (12%)
44 (74.5%)
0.006

14 (22.3%)
13 (20.6%)
36 (57.1%)
0.001
60 (93.7%)
4 (6.2%)

0 (0%)

0 (0%)

0.001
1 (1.7%)
44 (68.7%)

19 (29.6%)
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Hoja de recoleccion de datos

RECOLECCION DE DATOS
Registro Edad
edad al <18 afios Sexo masculino
diagnéstico >18 Afios femenino
Status de fumador | Fumador activo
Nunca Fumé
Suspendié
extension L1 L2 L3
colonoscopia
Actividad consulta |remisién actividad leve a actividad grave
anterior moderada
Labs_ consulta PCR VSG Leucos
previa
Hb alblimina plaguetas
Manifestaciones si no
extraintestinales
uveitis CEP artralgias
epiescleritis oligoartritis poliartritis
eritema nodoso pyoderma
gangrenoso
osteoporosis si no
MEDICAMENTOS e
AINES (<1 mes) Si no
Esteroides Si No
Hace mas de 6 Dosis Media Dosis Maxima
meses
hace menos de 6 Dosis Media Dosis maxima
meses
Azatioprina Si No
Dosis
Duraci6n
6 MCP si No
Dosis
Duracién
5-ASA si No
mesalazina duracion
sulfasalazina dosis
Anti TNF si no
Cual
esteroide Esteroide refractario a ninguno
refractario dependiente tiopurinas
RECAIDA s
DOLOR localizado difuso rebote
numero Fie <o=a3 entre 4y 6 méas de 7
evacuaciones
sangrado macroscopico microscopico no
fiebre mas 38 grados menos 37.9 grados
frecuencia <100 > o igual 100
cardiaca
PCR
VSG
hemoglobina leucocitos
plaquetas albumina
antigenemia CMV toxina C difficile
tratamiento con Si no
esteroide IV
tratamiento con Si no
esteroide oral
hospitalizaciones numero de hospitalizaciones / afios de
seguimiento
curso clinico inicialmente activo y después inactivo
intermitente < o igual a 2 recaidas afio
actividad continua >2 recaidas afio
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