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RESUMEN

PREVALENCIA Y SIGNIFICADO CLINICO DE ANTICUERPOS ANTICITOPLASMA DE
NEUTROFILOS EN PACIENTES CON COLITIS ULCERATIVA DEL CENTRO MEDICO
NACIONAL LA RAZA

INTRODUCCION : La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) es un término genérico
que incluye a la colitis ulcerativa (CU), a la enfermedad de Crohn (EC) y a la colitis
indeterminada, las cuales estan bien definidas en cuanto sus aspectos clinico
patoldgicos. La CU se presenta en todo el mundo, pero las areas de mayor incidencia
son Inglaterra, Estados Unidos, Europa y Australia. En individuos caucasicos la
incidencia varia de 3 a 15/100,000 casos por afo. Hasta el momento existen pocos
estudios que documenten la prevalencia de la enfermedad en nuestro pais. Se
desconoce su etiologia sin embargo varias teorias se sustentan a ése respecto:
1) Defectos en la barrera mucosa. 2) Defectos en la inmunoregulacién. 3) Infeccion
persistente. 4) Susceptibilidad genética. El cuadro clinico se caracteriza por diarrea,
rectorragia y dolor abdominal principalmente. Los cambios inflamatorios de la CU se
confirman por medio de la visualizacién directa de la mucosa por via endoscépica. El
abordaje diagndstico incluye estudios de laboratorio con biometria hematica que puede
reflejar leucocitosis, anemia hemolitica, trombocitosis, hipoalbuminemia velocidad de
sedimentacion globular elevada y con incremento de proteina C reactiva. Los
anticuerpos perinucleares contra el citoplasma de neutrdéfilos (p-ANCA) se presentan en
el 60 al 80% de los sujetos con CU y en 10 a 27% de los pacientes con enfermedad de
Crohn. Los anticuerpos p-ANCA han reportado una sensibilidad del 57% y una
especificidad del 92% para CU. Se han utilizado diferentes formas para evaluar
severidad enfermedad, en pediatria existen tres escalas validadas: 1)Pediatric Ulcerative
Colitis Activity Index (PUCAI) que evalua al menos 65 puntos altamente relacionados a
severidad de la enfermedad, siendo una valoracién no invasiva, se enfoca en seis
mediciones: dolor abdominal, sangrado, consistencia de evacuaciones, numero de
evacuaciones 24 horas, presencia de evacuaciones nocturnas y limitacién de actividad,
por lo que este indice es uno de los mas utilizados en los estudios de CU severa en
pediatria. 2) El indice de Mayo consiste en cuatro categorias: sangrado rectal,

frecuencia de evacuaciones, evaluacién global del médico y apariencia endoscépica. 3)



El indice de actividad de colitis ulcerativa modificado de Sutherland, conocido como
Modified Sutherland UC Activity Index (MUCAI), por sus siglas en inglés, utiliza signos
concretos que pueden observar tantos los padres como los pacientes, determinando:
numero de evacuaciones por dia, sangrado rectal, apariencia de la mucosa, asi como
evaluacion clinica de la actividad de la enfermedad. Algunos estudios en poblacion
adulta han determinado que la presencia de los anticuerpos p-ANCA pueden resultar
una herramienta que se relacione a la actividad de la enfermedad o a su curso clinico,
siendo un punto controvertido de acuerdo a los resultados de algunas investigaciones.
OBJETIVO: Determinar la asociacion entre anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos
positivos y severidad de colitis ulcerativa en poblacion pediatrica. Describir la prevalencia
de ANCA en poblacién pediatrica con colitis ulcerativa. MATERIAL Y METODO: Los
pacientes fueron seleccionados de base de datos de la consulta externa y
hospitalizacion del servicio de gastroenterologia y nutricion pediatria del U.M.A.E
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional la Raza , en
forma retrospectiva de cinco afios. Se consideraron las siguientes variables: edad, sexo,
estado nutricional, presencia de hipoalbuminemia, anemia trombocitos, leucocitosis,
positividad de ANCAs, elevacion de Proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion
globular, asi como la severidad de enfermedad utilizando escala de MUCAI y PUCAI. El
analisis de los datos se realizé con el SPSS version 20. Primero se realiz6 una
estadistica descriptiva de las variables y posterior correlacion de Sperman.
RESULTADOS: Se incluyeron un total de 16 pacientes. Se encontré desnutricion en
50% de ellos; en cuanto a extension de enfermedad se determino pancolitis en 75% de
los pacientes, colitis izquierda 18.8% y proctitis en 6.3%. Se encontraron dos pacientes
CU severa con escala de MUCAI y seis con CU severa con escala de PUCAI, sin
encontrar correlaciéon entre las 2 escalas. ANCAs positivos se encontraron 50% de los
pacientes, sin encontrar correlacion con severidad. Se analizaron las caracteristicas
bioquimicas encontrando relacién entre leucocitosis y colitis ulcerativa severa (X?
8.238, p.004). De las demas variables no se encontré correlacion con severidad
CONCLUSIONES No se documenté asociacion entre ANCAs positivos y colitis
ulcerativa severa; lo cual se habia planteado como objetivo principal del estudio.
Encontrar correlacion entre leucocitosis y CU severa puede indicar que si aumentamos

el tamafio de la muestra, podriamos encontrar correlacién con los demas parametros.



TITULO : Prevalencia y significado clinico de anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos en pacientes pediatricos con colitis ulcerativa del Centro Médico

Nacional La Raza.
MARCO TEORICO : INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) es un término genérico que incluye a
la colitis ulcerativa (CU), a la enfermedad de Crohn (EC) y a la colitis
indeterminada, las cuales estan bien definidas en cuanto sus aspectos clinico

patoldgicos. "

La CU es una enfermedad inflamatoria cronica intestinal, de etiologia
multifactorial, que afecta principalmente al colon. No existe un criterio Unico
patognomonico para su definicion, por lo que su diagndstico se basa en una serie

de criterios clinicos, endoscopicos e histolégicos, asi como en la exclusion de

enfermedades infecciosas con manifestaciones similares.’

La CU se reconoce por primera ocasion en al afio de 1859 por Samuel Wilkis en
el Hospital St Guy’s en Londres, Inglaterra, como una entidad separada de la

disenteria bacilar inicialmente denominada colitis idiopatica simple.

En el ano de 1909 Hawkins describe las caracteristicas clinicas y la evolucion
natural de la enfermedad reconociendo su curso intermitente o bien crénico y
que los primeros episodios de gran severidad se asocian a una alta mortalidad.?
En 1932 Crohn describe la conocida entonces, como enteritis regional, siendo
una afectacion inflamatoria de tipo transmural afectando principalmente regiones

del intestino delgado, diferenciandose asi, de la colitis ulcerativa.

En el afno de 1960 se establecen criterios formales para diferenciar la
enfermedad de Crohn de la CU. Desde entonces se contempla que la afectacién

en la CU se limita al colon y al recto.



La CU se presenta en todo el mundo, pero las areas de mayor incidencia son
Inglaterra, Estados Unidos, Europa y Australia. En individuos caucasicos la
incidencia varia de 3 a 15/100,000 casos por ano. La prevalencia es de 50 a 80
por cada 100,000 individuos. Aéreas de baja incidencia son Japon y América del
Sur donde es hasta 10 veces mas baja que en los paises europeos. Existe un
predominio de CU en poblacion judia. La incidencia en la poblacién pediatrica ha
tendido al incremento desde 1978.% En un estudio realizado en Australia se
reporta un incremento de colitis ulcerativa en nifos de cerca de 11 veces en los
ultimos 20 afios. * Actualmente se estima que 1,4 millones de personas en los

Estados Unidos padecen enfermedad inflamatoria intestinal.®

Hasta el momento existen pocos estudios que documenten la prevalencia de la
enfermedad en nuestro pais; en una investigacion realizada en poblacion adulta
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” se
determinaron los casos nuevos de CU en un periodo de 20 anos, se observo que
en la primera década de 1987 a 1996 se presentaron 28.8 casos nuevos por aio
y en la segunda de 1997 a 2006 la incidencia aumenté a 76.1. ® Hombres y
mujeres se encuentran igualmente afectados, la mayoria de los pacientes
pediatricos se presentan en la adolescencia, sin embargo existen reportes de CU
en etapas tempranas de la infancia. Estudios han documentado que el 50% de
los pacientes se presentan en la infancia y adolescencia.” Al seguimiento de
pacientes pediatricos con CU un porcentaje de pacientes muestran desarrollo de

caracteristicas relacionadas a enfermedad de Crohn. &

Existe evidencia que el tabaquismo disminuye el riesgo para desarrollar CU sin
embargo aumenta el de enfermedad de Crohn , dicha asociaciéon parece

independiente de la influencia genética y el género. 2

Hasta el momento se desconoce su etiologia sin embargo varias teorias se

sustentan a ése respecto:



1.- Defectos en la barrera mucosa. Se conoce que en los pacientes con CU
existe una reduccion selectiva de la mucina colonica asi como alteraciones en la
estructura y la unién a lecitina, afectando la integridad de la barrera mucosa. Se
han documentado también alteraciones en el metabolismo de los acidos grasos
de cadena corta medido por la exposiciéon a niveles incrementados de sulfuro de

hidrégeno con repercusion en la integridad de la mucosa.

2.- Defectos en la inmunoregulacion. Los trastornos en la regulacion de la
mucosa Y el sistema inmunoldgico propician una respuesta proinflamatoria a los
componentes intraluminales, con respuesta de autoinmunidad a los antigenos de
la mucosa colénica. Se ha encontrado un incremento de los mediadores
bioquimicos proinflamatorios como: interleucina 1, interleucina 2, interleucina 6,
factor de necrosis tumoral, tromboxano A2 y leucotrieno B4 asi como también un
defecto en la produccién de mediadores anti-inflamatorios, tales como el
antagonista del receptor de interleucina 1, el factor de crecimiento y
transformacién beta, la interleucina 4 y la 10, prostaciclina 12 y prostaglandina
E2.

3.- Infeccién persistente. Algunos pacientes con CU han mostrado datos de
infeccion por cepas de Escherichia coli asociadas a dano importante a la

mucosa.

4.- Susceptibilidad genética. Los factores genéticos muestran un papel
fundamental en la CU, su patron de herencia sugiere una adquisicién poligénica
con influencia ambiental. Numerosos estudios han mostrado asociacion de la CU
con el complejo mayor de histocompatibilidad localizados en al brazo corto del
cromosoma 6. La funcion de los genes clase Il del HLA participan en la
patogénesis de la CU dado que sus productos se relacionan a la respuesta

inmune.



La region del complejo mayor de histocompatibilidad posee numerosos genes
que estan involucrados en la inmunidad. Los estudios de asociacion han
demostrado que existen diversos alelos del HLA-DR que participan en la
susceptibilidad genética a la CU tales como HLA-DRB10103, HLA DRB1 1502 y

DRB112, los dos primeros encontrados también en poblacién mexicana.

Estudios realizados durante la década de los anos 90, muestran que la
afectacion primordial en la CU es pancolitis en el 41%, 34% en colon izquierdo y
26% proctitis o proctosigmoiditis. ® Estudios realizados en poblacién pediatrica de
Francia mostraron 37% pancolitis, 35% colitis izquierda, 28% proctocolitis, sin
embargo un 49% de los pacientes mostraron una afectacion mas extensa con el

paso del tiempo.

Actualmente el Grupo de Investigacion colaborativa de la CU en los Estados
Unidos reporta que en los nifos investigados en ésa nacion durante los afos
2002 al 2009 el 80%, tenian una colitis extensa al momento del diagndstico. La

pancolitis fue mas frecuente en los nifios de menor edad. ®

Los cambios inflamatorios de la CU se confirman por medio de la visualizacion
directa de la mucosa por via endoscoépica, su apariencia puede variar de acuerdo
a la severidad de la inflamacion. La forma leve se caracteriza por eritema difuso y
pérdida del patron normal de la vascularidad de la mucosa, la forma moderada
se manifiesta con varias ulceraciones de la superficie, presencia de exudados y
sangrado espontaneo al contacto con la mucosa. Finalmente la forma severa se
presenta con ulceraciones profundas recubiertas de exudado, asi como

formacion de pseudopdlipos.

Los cambios microscépicos demuestran infiltracion de neutréfilos en las criptas
(criptitis) usualmente acompafnados de abscesos, deplecion de las células de
Globet, células inflamatorias que denotan procesos crénicos a nivel de la [amina
propia, alteracion de la arquitectura glandular, del epitelio de superficie y

metaplasia de las células de Paneth.
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Ninguno de éstos cambios es especifico de la CU, ya que cuadros de colitis
infecciosas y la misma enfermedad de Crohn pueden manifestarlo. Se ha

referido que en algunos casos la afectacion del colon puede ser en “parches”.

Los datos clinicos de los pacientes con CU son: diarrea, rectorragia y dolor
abdominal principalmente; publicaciones como la de Hamilton y col  los reportan

de la siguiente forma:

No. de pacientes % de la poblacién
Hematoquexia 84 96
Diarrea 82 94
Dolor abdominal 77 88
Anorexia 44 50
Diarrea nocturna 43 49
Pérdida de peso 37 42
Fiebre 12 13
Voémito 10 11

De manera frecuente la diarrea muestra rasgos de sangre o coagulos, de

predominio matutino, con presentacion postprandial o bien durante la noche.

Los nifios refieren tenesmo y urgencia, siendo la pérdida de peso un dato
frecuentemente observado. El 40 a 50% de los niflos y adolescentes presentan
formas leves con presentacion de menos de cuatro evacuaciones al dia,

hematoquexia intermitente, minimos sintomas sistémicos o pérdida de peso ®
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Al examen fisico, la mayoria se encuentran normales a la exploracion fisica, las
evacuaciones muestran sangre macroscopica o bien sangre oculta en heces. Los
estudios de laboratorio pueden mostrar anemia leve, elevacion de los reactantes
de fase aguda, leucocitosis sin embargo algunos pacientes pueden demostrar

paraclinicos normales.

Un 10 a 15 % pueden mostrar una presentacion fulminante de la enfermedad.
Los datos clinicos observados son: evacuaciones sanguinolentas en numero
mayor a cinco en 24 hrs, hipoalbuminemia, fiebre, taquicardia y pérdida de peso.
El abdomen puede mostrarse distendido y con dolor a la palpacion, algunos de
eéstos pacientes pueden no responder a la terapia inmunosupresora y requerir

colectomia temprana. °

Organizaciones como la Sociedad Europea de Gastroenterologia Hepatologia y
Nutricion pediatrica han recomendado la exclusidon de causas infecciosas antes

de la realizacion de estudios endoscépicos. *°

Las manifestaciones extraintestinales afectan del 25 al 35% de los pacientes con
CU, éstas pueden ocurrir antes, durante y después de los sintomas

gastrointestinales."’

La afectacion puede ser a nivel musculoesquelético (artropatia periférica,
espondilitis anquilosante, entesopatia, osteoartropatia hipertréfica y disminucién
de la densidad 6sea) en piel (pioderma gangrenoso, eritema nodoso, acné y
alopecia) oftalmoldgicas ( episcleritis, uveitis, cataratas y aumento de la presién
intraocular) hepatobiliares (higado graso, colangitis esclerosante, hepatitis
autoinmune vy colelitiasis) hematoldgicas (trastornos de coagulacion, anemia por
deficiencia de hierro, anemia hemolitica, neutropenia, trombocitosis y purpura
trombocitopénica); renales (nefrolitiasl); pancreaticas (pancreatitis),
cardiorespiratorias (pericarditis y neumonitis), en el crecimiento y desarrollo

(retraso puberal).’?
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Complicaciones de la enfermedad son megacolon toxico, perforacion,

hemorragia masiva y cancer de colon en las presentaciones de larga evolucion.

El abordaje diagndstico incluye estudios de laboratorio con biometria hematica
que puede reflejar leucocitosis, anemia hemolitica, trombocitosis,
hipoalbuminemia velocidad de sedimentacion globular elevada y con incremento
de proteina C reactiva. Se requieren de manera frecuente examen general de
orina, coprocultivo y sangre oculta en heces. De forma mas reciente las proteinas
provenientes de los leucocitos tales como calprotectina y lactoferrina se han

utilizado como indicadores confiables de inflamacién del colon.

Los anticuerpos perinucleares contra el citoplasma de neutréfilos (p-ANCA) se
presentan en el 60 al 80% de los sujetos con CU y en 10 a 27% de los pacientes
con enfermedad de Crohn. ' Los anticuerpos p-ANCA han mostrado en algunos

estudios una sensibilidad del 57% y una especificidad del 92% para CU. **

Estudios radiolégicos como la radiografia simple de abdomen pueden ser
utilizadas para la deteccion de complicaciones tales como: dilatacion, obstruccion
y perforacion intestinal. El uso del estudio contrastado de colon por enema

cuenta con pocas aplicaciones al momento.

La endoscopia con la realizacion de colonoscopia con toma de biopsias es el
estudio mas sensible y especifico para detectar la inflamacién del colon. Se
encuentra contraindicada en las colitis severas por los riesgos de perforacion y
hemorragia. Los hallazgos tipicos son un proceso inflamatorio, difuso que afecta
a la mucosa, comunmente con inicio en recto hasta la region proximal del colon.
La mucosa colénica aparece edematosa, eritematosa, friable, con pérdida del
patron vascular, con erosiones y ulceraciones. Pueden existir pseudopdlipos ante
evoluciones cronicas. Como se ha mencionado en algunos casos las Ulceras

pueden ser focalizadas y con segmentos de tejido coldnico sin afectacion.

La afectacién crénica también puede manifestarse con ulceraciones lineales,

nodularidad y estenosis. '?
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De manera reciente se han descrito diferentes fenotipos basados en las
caracteristicas clinicas, endoscopicas e histolégicas al momento del

diagnéstico."”

El manejo de la enfermedad requiere un monitoreo cuidadoso, educacion de los

pacientes y manejo por personal especializado, de manera multidisciplinaria.'®

La meta inicial es inducir la remision del cuadro, con el control de los sintomas,
prevenir las recaidas, evitar las complicaciones y otorgar una adecuada calidad
de vida. Dentro de los agentes farmacoldgicos utilizados, los aminosalicilatos son
los principales agentes terapéuticos para el tratamiento de la enfermedad leve a
moderada. Se utilizan como tratamiento en la fase de induccién a la remisién y
en la de sostén. Inicialmente se ha utilizado sulfazalazina y actualmente el acido
5 aminosalicilico o mesalazina, con accion antiinflamatoria a nivel del leucotrieno
B4. La dosis utilizada es de 40 a 50 mg por kilogramo de peso por dia via oral o
bien con aplicacion topica por medio de supositorios para los casos de proctitis,
proctosigmoiditis o colitis izquierda. Los corticoesteroides son utiles en la

induccioén a la remisiéon de las formas moderadas a severas de CU.

La prednisona o metilprednisolona se utilizan en las formas moderadas y
severas, con gran efectividad en tratamientos a corto plazo. Se inicia con dosis
relativamente altas de prednisona o metilprednisolona a 1 a 2 mg por kilogramo
por dia hasta un maximo de 40 a 60 mg al dia, hasta lograr la remision; se busca
disminuir de manera posterior el esteroide utilizandolo en combinacién con

mesalazina.

El tratamiento por espacio de ocho semanas puede inducir la remision clinica en
85% de los casos, endoscoépica en un 40% e histolégica en 15%. Los esteroides

de manera fundamental se relacionan a importantes efectos secundarios.

La terapia esteroidea también se utiliza en aplicacion local a través de

supositorios en afectaciones de colon distal y recto. '°

14



Otros inmunomoduladores son comunmente utilizados tales como: la
6-mercaptopurina, azatioprina o metotrexate. Permiten la induccion de la
remision y son utiles también como terapia de mantenimiento, favoreciendo el
retiro gradual del esteroide. El mas utilizado hasta el momento es la azatioprina
de 2 a 3 mg por kilogramo de peso por dia. Otros utilizados son la ciclosporina y
el tacrolimus, principalmente ante Ila falla para tolerar otros

inmunomoduladores.®

Los agentes bioldgicos han cobrado importancia principalmente para los casos
refractarios o dependientes a los esteroides, lo anterior se observa hasta en el
45% de los casos. El infliximab es el mas utilizado, éste es un anticuerpo
quimérico inmunoglobulina G monoclonal contra el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) y ha mostrado inducir la remision en un 73.3% de pacientes pediatricos
con CU, con actividad moderada a severa que muestran falla al manejo con otros
farmacos.'® El adalimumab es un anticuerpo monoclonal de origen humano que
ha mostrado un alto indice de remision en poblacion adulta con CU. Aun no ha

sido aprobado su uso en nifios para éste padecimiento."”

Comparativamente a la poblaciéon adulta, los nifios se muestran con una
presentacion mas extensa y mas comunmente relacionada a episodios de

exacerbacion agudos, asi como a falla con el uso de corticoesteroides. 18

Se ha documentado que de un 15% a un 57% de los pacientes, puede cursar
con CU catalogada como severa al momento del diagnédstico, con relacion a una

mayor mortalidad y presencia de complicaciones. '°

Algunos criterios para determinar severidad se han validado en adultos, tales
como de Truelove y Witts que consideran parametros clinicos y de laboratorio
tales como: evacuaciones con sangre, fiebre, taquicardia, anemia

hipoalbuminemia y velocidad de sedimentacion globular.'
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En el afio de 1977 Werlin y Grand propusieron una modificacion de los criterios
de adultos, para ser aplicados en nifios, definiendo un ataque severo con al
menos cuatro de los siguientes criterios: mas de cuatro evacuaciones
sanguinolentas por dia, fiebre, taquicardia, anemia e hipoalbuminemia. Esta

clasificacion no ha sido validada.'?

Hasta el momento han surgido diferentes indices, tres se han utilizado en
poblacién pediatrica: el indice Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI)
que evalua al menos 65 puntos altamente relacionados a severidad de la
enfermedad, con una sensibilidad del 92% y especificidad del 94%, siendo una
valoracion no invasiva que permite de forma dinamica, evaluar el progreso o
control del padecimiento y tomar decisiones terapéuticas de forma mas
oportuna.®® El puntaje de PUCAI correlaciona con colonoscopia de forma
adecuada, se enfoca en seis mediciones: dolor abdominal, sangrado,
consistencia de evacuaciones, numero de evacuaciones en 24 horas, presencia
de evacuaciones nocturnas y limitacion de actividad, por lo que este indice es

uno de los mas utilizados en los estudios de CU severa en pediatria. %'

El indice de Mayo consiste en cuatro categorias: sangrado rectal, frecuencia de
evacuaciones, evaluacion global del médico y apariencia endoscopica. El puntaje
es de 0 a 3 de cada categoria con un puntaje total de 0 a 12, éste es uno de los
puntajes mas frecuente utilizados en los estudios controlados con placebo y ha

sido aplicado en pediatria para la evaluacion de la respuesta a infliximab.?’

El indice de actividad de colitis ulcerativa modificado de Sutherland, conocido
como Modified Sutherland UC Activity Index (MUCAI), por sus siglas en inglés,
utiliza signos concretos que pueden observar tantos los padres como los
pacientes, determinando: numero de evacuaciones por dia, sangrado rectal,
apariencia de la mucosa, asi como evaluacion clinica de la actividad de la
enfermedad. Este indice ha sido utilizado para determinar la respuesta al

tratamiento de la CU con Balzalazide. 2" ?2
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Algunos estudios en poblacion adulta han determinado que la presencia de los
anticuerpos P-ANCA pueden resultar una herramienta que se relacione a la
actividad de la enfermedad o a su curso clinico, siendo un punto controvertido de
acuerdo a los resultados de algunas investigaciones. Estudios anecdéticos han
mencionado que los anticuerpos P-ANCA positivos pueden relacionarse a una

forma mas refractaria al tratamiento de la CU. 2> 2

En el estudio de Lee y colaboradores estudian a 405 pacientes con el diagnostico
de CU en Sell, Corea. Se evaluaron los datos clinicos al momento del
diagnostico, severidad de la enfermedad, utilizando el indice de St. Mark y se
evalud la respuesta al tratamiento otorgado. Se realizdé seguimiento al menos a
un afo. Se encontré que 22.1% tuvieron anticuerpos P-ANCA positivos, los
sintomas mas frecuentemente reportados fueron hematoquexia (95%) diarrea
(86.5%) y dolor abdominal (61.9%). Se encontré que el dolor abdominal fue mas
frecuente en los pacientes con P-ANCA positivos. Los niveles de albumina y
hemoglobina fueron mas bajos en el grupo con P-ANCA positivos. El indice de
actividad de la CU fue significativamente mayor en el grupo con anticuerpos

positivos (8.7 vs 7.4).

La extension del proceso inflamatorio fue significativamente diferente entre los
pacientes con anticuerpos P-ANCA positivos y negativos, los pacientes con
anticuerpos positivos mostraron mas frecuentemente pancolitis, (32.7% vs

25.2%) las recaidas también fueron mas frecuentes en éste grupo.?®

En nuestro pais Yamamoto y colaboradores analizan de forma prospectiva a 80
adultos mexicanos con diagnostico de CU evaluando la extensién y severidad de

la enfermedad y su relacion a los anticuerpos p-ANCA.
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Se encontrdé un asociacion estadisticamente significativa entre los pacientes que
mostraron anticuerpos P-ANCA positivos (presentes en el 51% de los casos) y
la severidad de la enfermedad evaluada por los criterios de Truelove y Witts
(p<0.0001). El 48% de los pacientes con pancolitis y colitis izquierda tuvieron

anticuerpos positivos.

El 50% de los pacientes que requirieron manejo quirurgico por falla a tratamiento
farmacolégico mostraban anticuerpos positivos. No se encontré asociacién con

sintomas extradigestivos.®

La asociacion entre anticuerpos P-ANCA positivos y la severidad de la CU no se

ha estudiado en la poblacion pediatrica hasta el momento.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La colitis ulcerativa es una enfermedad inflamatoria croénica intestinal, de
etiologia multifactorial, que afecta principalmente al colon. No existe un criterio
unico patognomonico para su definicidn, por lo que su diagndstico se basa en
una serie de criterios clinicos, endoscépicos e histoldgicos, asi como en la
exclusion de enfermedades infecciosas con manifestaciones similares.- La
prevalencia de Anticuerpos Antinucleares Ancitoplasma de de neutrofilos (ANCA
por sus siglas en inglés) en pacientes con colitis ulcerativa varia entre 40 — 88%.°
La presencia de estos anticuerpos positivos se han asociado a enfermedad mas
severa en pacientes adultos, su uso clinico es controversial por que existen
otros estudios en los que no se ha encontrado correlacidn entre sus niveles, la

severidad o la extension de la enfermedad.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la asociacion entre anticuerpos anti citoplasma de neutrofilos positivos

en pacientes con colitis ulcerativa y severidad de la enfermedad?
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JUSTIFICACION

Hasta el momento no existen estudios en la literatura que describan asociacion
entre ANCA y su correlacion con la severidad de la colitis ulcerativa en pacientes

pediatricos.

HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo: La presencia de ANCAs positivos en pacientes con colitis

ulcerativa se relaciona con la severidad de la enfermedad.

Hipotesis de nulidad: La presencia de ANCAs positivos en pacientes con colitis

ulcerativa no se relaciona con la severidad de la enfermedad.
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OBJETIVOS :

OBJETIVO GENERAL :

Determinar la asociacion entre anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos positivos
y severidad de colitis ulcerativa en poblacion pediatrica.

Describir la prevalencia de ANCA en poblacién pediatrica con colitis ulcerativa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Describir los casos de los pacientes con colitis ulcerativa, considerando las
caracteristicas demograficas de los pacientes y clasificar cada caso de acuerdo a
la severidad.

Describir la prevalencia de anticuerpos anti citoplasma de neutréfilos en
poblaciéon pediatrica con colitis ulcerativa de U.M.A.E. Hospital General “Dr.

Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional, La Raza.
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METODOLOGIA
DISENO ESTUDIO:
Observacional , transversal , retrospectivo y analitico.

POBLACION:

Pacientes con colitis ulcerativa que cuenten determinacién de ANCAs que hayan
sido atendidos en el servicio de Gastroenterologia y Nutricion de U.M.A.E.
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional La

Raza, en el periodo de: 1 enero 2010 a 31 de diciembre 2014.

TAMANO DE MUESTRA:

La muestra se obtuvo mediante un muestreo no probabilistico de casos

consecutivos.
CRITERIOS DE INCLUSION:

. Pacientes con el diagnéstico de Colitis Ulcerativa (CU).

. Pacientes con edad entre 1 mes y 15 afos 11 meses al momento del diagndstico
de CU.

. Pacientes con determinacion de anticuerpos anti citoplasma de neutrdfilos

documentada en el expediente.

CRITERIOS DE EXCLUSION :

. Pacientes con expedientes extraviados o con datos incompletos para los fines

del estudio.

. Pacientes que posterior al diagnostico se perdieran al seguimiento

CRITERIOS DE ELIMINACION

. Pacientes que perdieron su derechohabiencia.
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2. DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

ESCALA DE
MEDICION

CATEGORIAS

DEPENDIENTES

Escala de

severidad

PUCAI

indice de activada
de enfermedad
basado en
evaluacion clinica
del paciente se
enfoca en seis
mediciones: dolor
abdominal,
sangrado,
consistencia de
evacuaciones,
numero de
evacuaciones en
24 horas,
presencia de
evacuaciones
nocturnas y
limitacion de
actividad, por lo
que este indice es
uno de los mas
utilizados en los
estudios de CU
severa en
pediatria.

Se consideré no
severa con
puntaje < 65 .

Se considero
severa con
puntaje > 65

Anexo 1

Cualitativa
Nominal

No severa
Severa

Escala de
severidad
MUCAI

Escala de
medicién de
severidad para
colitis ulcerativa, la
cual incluye 4
parametros (Anexo
2) Con puntaje
maximo de 12

Se definié como
colitis leve a
moderada
puntaje 4-10 y
severa puntaje
de 10 o mayor
(anexo 2). 2.2

Cualitativa
Ordinal

Leve
Moderada
Severa

23




Colitis Ulcerativa Es una Se considero Cualitativa Ausencia
(cu) enfermedad paciente Nominal Presencia de:
inflamatoria positivo para Colitis
intestinal cronica, colitis ulcerativa Ulcerativa
de etiologia a aquellos que
multifactorial, que contaran con
afecta diagnostico CU
principalmente al documentados
colon. en el expediente
con base en los
criterios
mencionados en
Anexo 4
INDEPENDIENTES
Extension  de .
enfermedad Se refiere a area Area del colon Cuall'tatlva Ausenmg
- del colon en la cual en la cual se Nominal presencia de:
existen lesiones. encontraron o
lesiones tales Colitis |lz.qU|erda
como ulceras, Pancolitis
eritema, perdida Proctitis
de patrén
vascular,
friabilidad,
sangrado
espontaneo,
formacion de
pseudopdlipos.
Existen 3
posibles
Hipoalbuminemia: | | 3 disminucion de Se consideré Cualitativa Ausencia
albumina sérica por hipoalbuminemi Nominal Presencia

debajo de rango
normal para edad.
La albumina es
proteina plasmatica
mas abundante
plasma se llaman en
conjunto globulinas.
La albumina es
fundamental para el
mantenimiento de la
presién oncotica.

a si el valor de
albumina en
sangre se
encontraba por
debajo de
rangos
normales para
edad.

Anexo 4
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Elevaciéon de
Proteina c La proteina C Se consideré Cualitativa )
reactiva: reactiva es una elevacion ~ de | Nominal Ausencia
(PCR) proteina PCR; es decir Presencia
plasmatica positiva para
circulante que reactante de
aumenta en fase aguda si su
estados de valor fue:
inflamacion, superior a 0.5
(reactante de fase mg/dl. 26
aguda), se define
como proteinas
que consta de 5
subunidades con
enlaces no
covalentes de 23k.
Elevacion de | |a Yelocidaq’de Se ggnsideré Cualitativa Ausencia
Velocidad de sedimentacion positivo a Nominal Presencia
. .. globular (VSG) inflamacion
sedimentacién reactante de fase cuando se
globular: aguda el cual al encontrd con
igual PCR se eleva valores por
€n procesos arriba de los
inflamatorios, tanto normales.
crénicos como
agudos. Consiste Valor normal
en medir la paraninos
10 mm/hr

velocidad con la
cual se sedimentan
los eritrocitos,
proveniente de
muestra de plasma
sanguineo con
anticoagulante. Su
valor representa la
viscosidad de la
sangrey la
presencia de
proteinas de fase
aguda .
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_Leucocitosis

Es el recuento Se definié como Cualitativa Ausencia
elevado de leucocitosis, una | Nominal Presencia
leucocitos, los cifra de
cuales son leucocitos
conjunto mayor a la de
heterogéneo de las descritas,
células tomando en
sanguineas, que consideracion
son ejecutoras de valores
la respuesta normales para
inmunitaria. Son la edad
producidos en Anexo 5
medula ésea y
tejido linfatico
derivado de células
multipotenciales
(células madre
hematopoyéticas).
El numero de
leucocitos en
sangre suele ser
indicador de
enfermedad, se
expresan cantidad
de leucocitos por
microlitro.
Trombocitosis Se define Se con§id§ré _ Cualitativa Ausencig
tromocitosis si el Nominal Presencia

trombocitosis a la
presencia de un
alto niumero de
plaquetas en la
sangre, puede ser
reactiva o primaria
o secundaria . La
plaquetas son
fragmentos
citoplasmaticos
carentes de nucleo
derivados de sus
precursores, los
megacariocitos.
Vida media 8 a 12
dias.

rango se
encontré arriba
del rango

habitual para la
edad.
Anexo 6
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8 Anemia

La anemia se
define como una
concentracion baja
de hemoglobina en
la sangre. Puede
acompanarse de
otros parametros
alterados, como
disminucion del
numero de
glébulos rojos, o
disminucion del
hematocrito. La
hemoglobina es la
proteina de
estructura
cuaternaria que
consta de cuatro
subunidades, es
una proteina
estructural de 64
kDa, que
transporta oxigeno
desde los
pulmones hacia los
tejidos y el diéxido
de carbono desde
los tejidos

Se consideroé
anemia cuando
los valores de
hemoglobina se
encontraron por
debajo de rango
normal para la
edad.

Anexo 7

Cualitativa
Nominal

Ausencia
Presencia

Presencia

de

ANCAs

Los ANCAs son
grupo de
anticuerpos,
principalmente tipo
IgG dirigidos
contra antigenos
que se encuentran
en el citoplasma de
neutrdfilos. Se
miden mediante
ELISA (del
acrénimo en inglés
de Enzyme-
Linkedimmunosorb
entassa o ensayo
por
inmunoabsorcion
ligado a enzimas).

Se describen 2
tipos:

Se consideré
positivos con
cualquiera de
los siguientes
valores de
referencia %:

p ANCA :

>6 U/mL es
positivo.

c ANCA :

>5U/mL es
positivo.

Cualitativa

Nominal

Ausencia

Presencia
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p-ANCA: o patrén
de fluorescencia
perinuclear. Los
anticuerpos
anticitoplasma de
neutrofilos
muestran patron
de fluorescencia
en forma de anillo
rodeando al
nucleo. El antigeno
diana es
generalmente la
mieloperoxidasa
(MPO).

c-ANCA patrén de
fluorescencia
citoplasmatico
(clasico). En este
caso los
anticuerpos
anticitoplasma de
neutrofilos
muestran un
patron de tincién,
difuso y granular.
El antigeno diana
mas frecuente es
la proteinasa 3 (
PR3)

Estado

nutricional:

Situacion final del
balance entre
ingreso, absorcion
y metabolismo de
los nutrimentos y
las necesidades
del organismo,
todo esto dentro
de un contexto
ecoldgico, que se
determina por
medio de la
valoracion
nutricional y el
calculo de indices
somatométricos.

Tablas OMS,
para pacientes
1ma 10 afos y
IPerfiles CDC
para paciente
10 a 15 anos 11
meses Anexo 6
Se Clasifico
desnutricion con
: Federico
gomez Leve
deficit 10 — 24 %
Moderada 25-
40 %

Severa > 41 %

Cualitativa
Nominal

Desnutricion:

-Leve

-Moderada

-Severa
Eutrofico

Sobrepeso
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DE CONFUSION

Caracteristica o Se definié como Cualitativa Femenino
Sexo: rasgo observable masculino o Nominal Masculino

que permite hacer femenino seguln

la distincion entre el fenotipo

hombres y correspondiente

mujeres. del paciente.
Edad: Es el tiempo que Se midié en Cualitativa Edad numero

transcurre desde el meses a partir Discreta de afos

nacimiento hasta la
fecha determinada.

de la fecha de
nacimiento
reportada por
los padres o
tutores, hasta el
momento de la
toma de ANCA.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se consulté la base de datos de la consulta externa y hospitalizaciéon del Servicio
de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica y se identifico a los pacientes que
cumplieron con los criterios de seleccion

Una vez seleccionados los pacientes se solicitaron los expedientes al archivo
clinico. Todos los datos se vaciaron en una hoja de recoleccion de datos

disefiada para este estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los datos se realizé con el paquete estadistico para las ciencias

sociales (SPSS version 20).

Primero se explord la distribucion de las variables, para realizar una estadistica
descriptiva. Para determinar la asociacién entre los anticuerpos anticitoplasma de
nuetroéfilos positivos y la severidad de la colitis ulcerativa se uso la prueba de

correlacion de Spearman.

ASPECTOS ETICOS

Es estudio retrospectivo, observacional sin ninguno tipo de intervencidn sobre los
pacientes, respetando en todo momento su privacidad y en cumplimiento con el

protocolo de Helsinki y normas internacionales en investigacion.

RECURSOS FINACIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

No se requieren recursos materiales para el presente estudio, unicamente el

recurso humano, provisto por los investigadores del presente estudio
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 16

GENERO

pacientes de los cuales siete fueron

de genero femenino y nueve = Mujer: 43.8 %

masculinos. Con un rango de edad Hombre : 56.3 %

de 4 afios a 14 anos 9 mese y
FIGURA 1

mediana de 13 anos. FIGURA 1 .PACIENTES

En cuanto su valoracion nutricional : Se encontraron 50% de los pacientes con
algun grado de desnutricion, distribuidos de a siguiente manera: cuatro pacientes
con desnutricion leve, dos con desnutricibon moderada, dos con desnutricidon
severa; en su mayoria se tratan pacientes eutréficos, con un total de siete

pacientes y solo un paciente con sobrepeso. "'¢YRA2

ESTADO NUTRICIONAL

B Desnutricion leve :
25%

B Desnutricion
moderada : 12.5%

& Desnutricion severa :
12.5%

B Eutrofico : 43.7%

H Sobrepeso : 6.3%
FIGURA 2
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La extension de la enfermedad se encontré pancolitis en la mayoria de los

pacientes con 75% ( n =12 ), colitis izquierda en 18.8% ( n= 12) y proctitis solo

en un pacientes F'CURA3

EXTENSION DE LA ENFERMEDAD

6.3%

H [zquierda
B Pancolitis

& Proctitis

759 FIGURA 3

Dentro de escala de severidad MUCAI se encontraron dos pacientes con colitis
ulcerativa severa, de los cuales uno cuenta con ANCAs negativos y el otro con
anticuerpos positivos. Encontrando ocho pacientes con ANCAS positivos con una

proporcion de 50% TABLAT TABLAZ

MUClI Frecuencia Proporcién (%)
Leve-moderada 14 87.5
Severa 2 12.5
Total 16 100.0

TABLA 1 : Escala de severidad MUCAI
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ANCAs Frecuencia Proporcioén (%)
Negativo 8 50
Positivo 8 50
Total 16 100

TABLA 2 . Proporcién de ANCAs positivos

Dentro de escalas de severidad también se tomo en cuenta la escala clinica de
PUCAI encontrando colitis severa 37.5% de los pacientes y no severa en 62.5%
de los pacientes; sin encontrar correlacion con ANCAs positivos. En el presente
estudio se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la escala

clinica de PUCAI y la escala clinicoendoscopica de MUCAI (X? 4.418, p.036).
TABLA 3

PUCAI Frecuencia Proporcion (%)
No severa 10 62.5
Severa 6 37.5
Total 16 100.0

TABLA 3 : Escala de severidad PUCAI

Se analizaron las caracteristicas bioquimicas de los pacientes encontrando la
siguiente: marcadores de inflamacién PCR y VSG se encontré elevado en la
mayoria de los pacientes con una proporcién 62.5% (n=10) y 56.3% (n=9)
respectivamente. De igual forma se presento anemia en 68.8% (n= 11) y
trombocitosis 56.3% (n=9) . Hipoalbuminemia se encontr6 en 43.8% (n=7). En

cuanto a leucocitosis se presenta solo en 18.8% de los pacientes. F'¢URA4
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Caracteristicas Bioquimicas

14
12
10
8
6
B PRESENTE
4
B AUSENTE
2
0
. ® @ © © @
L L &L & & &
© & & $ O S
. oo 'b('\ \)@ g K(\Q ¥
\\,bo Q8 o,§° N2 <& FIGURA 4
F N

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la presencia de
leucocitosis y la colitis ulcerativa severa (X2 8.238, p.004); asi como una
correlacién negativa entre leucocitosis y MUCAI leve a moderado; (r° -.787,
p.001)

MUCAI
Leucocitosis Leve-moderada Severa
No 13 (81.2%) 0 (0%) 13 (81.2%)
Si 1(6.2%) 2 (12.5%) 3 (18.8%)
Total 14 (87.5%) 2 (12.5%) 16 (100%)

TABLA 4 : Correlaciéon Leucocitosis con escala de severidad MUCAI
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DISCUSION

Al igual que lo descrito por Wang, et al en cuanto a distribucion de genero
quienes describieron predominio de masculino con 73%; en este estudio se

encontré predominio masculino con 56.3%.%’

En este estudio se documento en la mayoria de los pacientes algun grado de
desnutricion y solo un paciente con obesidad, contrario a lo encontrado en la
literatura anglosajona donde se ha documentado hasta 30.1 % de sobrepeso u

obesidad al momento del diagnostico®

En cuanto a la distribucién por localizacion de la lesidén, existen multiples
estudios que muestran que la afeccion primordial de CU es pancolits seguido
por afeccion de izquierdo y por ultimo proctocolitis, en el presente estudio se
encontré una distribucion similar a la antes descrita con predominio de pancolitis

en el 75% de los pacientes, colitis izquierda en el 18.8% y proctitis solo en 6.3%.

Esta documentado que la escala de severidad clinica de PUCAI correlaciona de
forma positiva con las severidad comparada con colonoscopica (r°= 0.77,
p.001)%°; en la muestra de este estudio se encontraron diferencias entre escala
clinica y clinico-endoscopica (X*=4.418, p.036); sin embargo, no se encontré una
correlacion entre ambas, posiblemente porque se necesita una muestra mas

grande para poder generar una conclusion al respecto

En cuanto a la evaluacion de los parametros bioquimicos, al igual que lo que se
describe por diversos autores tano en pacientes pediatricos como en adultos, se
encontré elevacion de marcadores de inflamacién, asi como trombocitosis y

anemia en la mayoria de los pacientes.
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Gerasimidis et al, describen un 72% de anemia en los pacientes al momento del
diagnostico® que concuerda con Wiskin et al que describen 75% *'; muy similar

al 68.8% encontrado en el por nosotros.

Turner et al describieron una correlacion positiva (r° 0.50) entre colitis ulcerativa
severa y leucocitosis 32; similar a lo encontrado en este estudio se documento

correlacién entre leuccitosis y colitis a severa (X? 8.238, p.004).
CONCLUSIONES

Aunque en el presente estudio no se pudo documentar asociacion entre
anticuerpos anti citoplasma de neutrdfilos y colitis ulcerativa severa; lo cual se
habia planteado como objetivo principal del mismo; el tamafo de la muestra fue
muy pequeno por lo que no se puede descartar dicha asociacion. Se requieren
mas estudios con muestras mas grandes para poder realizar conclusiones sobre

el tema.

El encontrar correlacion entre leucocitosis y colitis ulcerativa severa, da pie a
pensar que si se aumenta el tamafno de muestra se pudiera encontrar correlacion

con los demas parametros descritos.

Dado que la colitis ulcerativa es un padecimiento poco comun, sobre todo en
pediatria y en poblacién latinoamericana, seria conveniente realizar un estudio

multicéntrico para lograr captar mas pacientes con esta enfermedad.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

Algunos expedientes se encuentran mal clasificados, por lo que se pudieron

haber omitido algunos pacientes con CU en el presente estudio.

Algunos pacientes se encuentran dados de alta por edad y dichos expedientes

no se encontraron en el archivo clinico, lo que limité el tamafo de la muestra.
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ANEXOS

Anexo 1

Nivel sérico de albumina %®

Anexo 2

Numero de leucocitos %°

EDAD: ALBUMINA

(g/dl)
1 mes 2.5-55
1-3 meses 2.1-4.8
4-6meses 28-5
7-12 meses 3.2-5.7

13 — 24 meses 19a5.8

3 a 5 anos 29-58
6-16 anos 3.3-51
EDAD LEUCOCITOS
(x10%/mm?)
Media( intervalo )
1 Mes 12.2 (5-19.5)
2 - 6 10.8 (6 -17.5)
meses
6meses — 11.9(6-17.5)
2 afios
2 — 6 anos 8.5(5-15.5)
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Anexo 3 Numero de plaquetas %°

Plaquetas (x10°/mm?>)

Anexo 4

Nivel de hemoglobina 2°

EDAD
Media( intervalo )
;GS;S 6 252 (180 - 327)
>6meses (150 -350)
EDAD Hemoglobina (g/dl)
1 Mes 10.7 - 13.9
2 - 6 meses 9.4-12.6
6m — 2 afios 10.5-125
2 — 6 afos 11.5-125
6-12 afios 11.5-13.5
12-18 afios Hombre 13- 145
Mujer 12-14
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Anexo 5 Escala de MUCAI?'

1. FRECUENCIA DE EVACUACIONES

Mayor o] igual a 3
0 evacuaciones/dia

4-5 evacuaciones/dia

2 6-7 evacuaciones/dia

Mayor o igual a 8 evacuaciones
3 /dia

2. RECTORRAGIA

0 Nada

1 Estrias de sangre

2 Sangrado evidente

3 Mayoria sangre

3. APARIENCIA DE MUCOSA

Mucosa intacta con vasos
preservados o distorsionados

0
Edema de mucosa con
granularidad y friabilidad leve
1 sin ulceras

Ulceras puntiformes y
2 friabilidad moderada

Ulceras grandes y sangrado
3 espontaneo

4. EVALUACION MEDICA DE

ACTIVIDAD
0 Normal
1 Leve
2 Moderado
3 severa
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ANEXO 6 UTILIZAREMOS
TABLAS OMS 1mes -10 ANOS
Y TABLAS CDC 10 — 15 ANOS
11 MESES

Puntuacion Z

Estado nutricio

+2 DE a-2DE Normal
<-2DE Desnutricion
>+ 2DE Sobrepeso

Mundial de a Salud

Oganzcion

@

Inas

Peso para la edad N

Puntuacion Z (Nacimiento a 5 afios)

(63) osad

PESO PARA LA EDAD NINAS NACIMIENTO A 5 ANOS
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