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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad inflamatoria intestinal, tanto la colitis ulcerativa como
la enfermedad de Crohn, son patologias de curso crénico con periodos de
exacerbacion que en ocasiones son de dificil control por su actividad persistente y
la refractariedad a tratamientos convencionales. El uso de terapia biolégica en la
mayoria de estos pacientes ha demostrado eficacia y seguridad para lograr las
metas de remisién, teniendo como finalidad mejorar la calidad de vida y evitar
complicaciones, por lo que es importante analizar e individualizar cada caso para

elegir la terapia adecuada.

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiol6gicas de pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal bajo tratamiento con anticuerpos
monoclonales y el cumplimiento de metas terapéuticas en un centro de tercer nivel

de México.

Materiales y métodos: Pacientes con diagndstico de colitis ulcerosa o enfermedad
de Crohn atendidos en un hospital publico de tercer nivel de la Ciudad de México
que estén bajo tratamiento con terapia bioldgica. Tipo de estudio: Observacional,
descriptivo, transversal, retrospectivo y unicéntrico. Variables analizadas: Género,
edad, tipo de enfermedad inflamatoria intestinal y su comportamiento, afios desde
su diagnastico, indicacion y tipo de farmaco biolégico utilizado, afios de uso de
terapia bioldgica, biolégicos previos, respuesta clinica, bioquimica, endoscopica,
histoldgica y transmural. Andlisis estadistico: Los resultados fueron analizados
con medias de frecuencia relativa y centrales para la obtencion de media, promedio

y desviacién estandar.

Resultados: Se analizaron 71 pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal bajo
tratamiento con adalimumab (48%), infliximab (22%), golimumab (20%),
ustekinumab (6%) y certolizumab pegol (4%). De éstos, 42% con colitis ulcerativa y
58% con enfermedad de Crohn, con diagnostico en promedio desde hace 9 + 7.3
afos y uso de biologico desde hace 5 + 3.6 afios. La edad promedio fue 50 + 15
afos. Predominio del género femenino con 56%. De colitis ulcerativa, el 70% tenian

afectacién pancolénica. De enfermedad de Crohn, 69% tenian comportamiento
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estenosante y 47% afectacion a nivel ileo-coélico. La principal indicacion de terapia
biologica fue actividad persistente y corticodependencia en un 50%. De todos los
pacientes, 78% estaban bajo remision clinica y 66% en remision bioquimica. De los
pacientes con enfermedad de Crohn se identific6 en el 39% respuesta o remision
transmural por enteroresonancia magnética, y en los pacientes con colitis ulcerativa
se encontré respuesta o remision endoscopica en el 32%. Sélo se identifico remision

histoldgica en el 5.5% de los pacientes.

Conclusiones: En un hospital de concentracién de pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal de la Ciudad de México se encontr6 que la mayoria de los
pacientes bajo terapia con anticuerpos monoclonales se alcanza la remision clinica
y bioquimica, observada en cerca de 7 de cada 10 pacientes y 6 de cada 10
pacientes, respectivamente, siendo estas metas de tratamiento a corto plazo.
Respecto a las metas de plazo intermedio o largo, en los pacientes con colitis
ulcerativa se identificé respuesta o mejoria del aspecto endoscopico en casi un
tercio de los pacientes, y en los pacientes con enfermedad de Crohn se encontrd
mejoria transmural en casi un tercio de ellos. Se encontrd respuesta histolégica en
un bajo porcentaje de los pacientes, sin embargo ésta es una meta a largo plazo en

la cual no se sugiere formalmente intensificar las medidas terapéutica alcanzarla.
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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un grupo de enfermedades que
afectan principalmente el sistema gastrointestinal, las cuales son de
comportamiento crénico y/o recurrente e incurable, de causa desconocida, aunque
se sabe que poseen un trasfondo inflamatorio-autoinmune. Comprende
principalmente la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC).!LaECVy la
CU, difieren en la fisiopatologia, las partes afectadas del tracto gastrointestinal (Gl),
los sintomas, las complicaciones, el curso de la enfermedad y el tratamiento. La CU
se limita al colon, con inflamacion de la mucosa superficial que se extiende
proximalmente de manera contigua y puede provocar ulceraciones, sangrado
intenso, megacolon téxico y colitis fulminante. Por el contrario, la EC puede afectar
cualquier parte del tracto digestivo, a menudo de manera no contigua, y se
caracteriza por inflamacion transmural, que puede provocar complicaciones como
estenosis fibroticas, fistulas y abscesos. En aproximadamente el 10% de los casos,
la Ell no se puede distinguir entre CU y EC por motivos clinicos, entrando en la
categoria de colitis no clasificada. Menos comunes, pero cada vez mas reconocidas,
son las colitis microscépicas, principalmente la colitis colagenosa y la colitis

linfocitica.?

EPIDEMIOLOGIA



La incidencia de la Ell crece continuamente entre nifios y adultos, en todo el mundo,
por lo que la carga de la Ell estd aumentando sustancialmente y se reconoce como
un grave problema de salud publica mundial por la carga econémica y financiera
cada vez mayor, principalmente por la acumulacion de un alto nimero de casos,
tasas altas de hospitalizacion, incapacidad, mortalidad prematura y un incremento
en el costo médico directo con la llegada y uso de la terapia biolégica. Entre 1990 y
2017, el nimero de personas con Ell aument6 de 3,7 millones a méas de 6,8 millones,
un aumento del 85,1 % en los casos de Ell prevalentes a nivel mundial.® La Ell ha
sido considerada como una enfermedad de paises altamente desarrollados, pero se
ha informado un cambio en el patron epidemiolégico, lo que indica una incidencia
estable en paises de altos ingresos con una alta carga y prevalencia, y un rapido
aumento en paises recientemente industrializados en América del Sur, Europa del
Este, Asia y Africa.® Solamente en Norteamérica y Europa, alrededor de 1.5y 2
millones de personas, respectivamente, sufren la enfermedad.# La incidencia
méaxima de la enfermedad de Crohn ocurre entre pacientes de 15 a 25 afios, pero
todas las edades se ven afectadas. En América del Norte, la incidencia de la
enfermedad de Crohn esta entre 6,3 y 23,8 por 100 000 afios-persona, y la
prevalencia esta entre 96,3 y 318,5 por 100 000 afios-persona.® La CU tiene una
distribucién etaria bimodal con un pico de incidencia en la segunda o tercera
décadas y un segundo pico entre los 50 y los 80 afios. La colitis ulcerosa tiene una
incidencia de 9 a 20 casos por 100.000 personas por afo. Su prevalencia es de 156
a 291 casos por 100.000 personas por afio. En comparacion con la enfermedad de
Crohn, la colitis ulcerosa tiene una mayor prevalencia en adultos.® Dado que la Ell

no es una enfermedad que se reporte obligatoriamente en México, no es posible
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establecer una incidencia y prevalencia certera, aunque se estima en base a
estudios realizados segun la atencidn en pacientes con Ell en tercer nivel, un

aumento en el nimero de casos en cada afio.?

ETIOPATOGENIA

Las Ell son entidades complejas con multiples factores que pueden contribuir a su
etiologia y patogenia. Aunque la causa exacta de la Ell es desconocida, los
individuos genéticamente susceptibles parecen tener una pérdida de la regulacion
inmune en la mucosa y la microbiota intestinal, lo que resulta en inflamacion
intestinal.” Los estudios basados en la poblacién han proporcionado pruebas
convincentes de que los factores genéticos contribuyen a la patogenia de la Ell; se
ha demostrado un riesgo de 8 a 10 veces mayor de Ell entre familiares de personas
con CUy EC Yy, lo que es mas importante, que existe concordancia entre gemelos
monocigotos.? Los primeros estudios sugirieron un riesgo hereditario que es mayor
para la EC que para la CU y una mayor incidencia de Ell en familiares de primer
grado de pacientes con Ell que en la poblacién general. Hasta la fecha, los estudios
de asociacion de todo el genoma han identificado mas de 240 variantes de riesgo
que afectan las vias intracelulares que reconocen productos microbianos (p. €j.,

NOD2).2

Existe un amplio espectro de factores ambientales propuestos para influir en la
etiologia y las actividades de la enfermedad de los trastornos inflamatorios cronicos

como son las Ell. Los estudios basados en la poblacién han propuesto una mayor
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incidencia de Ell en poblaciones urbanas en comparacion con las rurales. La
evidencia respalda la asociacion inversa entre el riesgo de Ell con la exposicion
temprana a animales de granja, mascotas, tamafio de familia mas grande, mayor
nimero de hermanos, modo de parto y lactancia.” La dieta es un contribuyente
importante y tiene una influencia tanto a corto como a largo plazo en el microbioma
intestinal, lo que puede influir en el riesgo de incidencia de algunas enfermedades.
Muchos estudios que examinaron la influencia de la dieta en el curso de la
enfermedad sugirieron una fuerte asociacion entre los dos.” También existe la
hipotesis de que la higiene contribuye sustancialmente al desarrollo de patologias
autoinmunes; se ha propuesto que la exposicidbn a patégenos y determinadas
infecciones en la infancia ayudan al desarrollo del sistema inmunitario, por lo que
un entorno con higiene excesiva en edades tempranas limita la exposicion a ciertos
antigenos y predispone a desarrollar alteraciones y desbalances en el sistema

inmune.

El estudio de la composicién de la microbiota intestinal y su funcién se ha convertido
en un area de gran interés en el campo de los trastornos gastrointestinales, incluidas
las enfermedades inflamatorias del intestino. Muchos estudios han abordado el
posible vinculo entre la microbiota intestinal y una respuesta inmune desadaptativa
en individuos genéticamente susceptibles y en riesgo ambiental. La respuesta
inmunitaria inapropiada podria traducirse en una falla en la tolerancia de las
bacterias comensales 0 en la respuesta inmunitaria hacia poblaciones microbianas
alteradas (la llamada disbiosis).2 El tracto gastrointestinal, particularmente el ileon

distal y el colon, contiene el mayor nimero y la mayor diversidad de bacterias. Las
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bacterias comensales y sus productos también tienen un papel esencial en el
desarrollo y funcionamiento normal del sistema inmunitario. La presencia de
bacterias comensales interfiere con la capacidad de los patégenos para colonizar e
invadir el intestino, en parte debido a la competencia por el espacio y los nutrientes.
Por lo tanto, cuando la integridad de la barrera mucosa se ve comprometida, las
bacterias comensales normalmente inocuas pueden volverse patégenas al
atravesar el epitelio y provocar una respuesta inmunitaria e inflamacién intestinal.
Los avances en la secuenciacion de proxima generacion han dado lugar a una serie
de estudios que muestran cambios en la composicibn de las comunidades
microbianas, denominadas disbiosis, en el contexto de mdultiples enfermedades

humanas, incluida la Ell.2

La homeostasis intestinal se basa en un delicado equilibrio mantenido por varios
componentes. Al principio de la patogenia de la Ell, se observa un defecto de la
barrera epitelial. Los estudios sobre la EIl han mostrado evidencia de ruptura en la
restriccion reguladora inmunoldgica y la modulacion inmunolégica en las fases
activas de las enfermedades. En general, se cree que la Ell es impulsada por una
mayor poblacién de células T efectoras y una mayor produccion de citocinas
proinflamatorias (como TNF-a, IL-6, IFN-y). El equilibrio entre las fuerzas
proinflamatorias e inmunosupresoras puede determinar la progresion de la
inflamacion.” En la Ell, la disbiosis microbiana ocurre en asociacion con la alteracién
de la capa de moco, la desregulacion de las uniones estrechas epiteliales, defectos
en el niumero y funcion de las células de Paneth y aumento de la permeabilidad

intestinal, lo que resulta en una mayor exposicion bacteriana. Los macréfagos
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activados fagocitan la microbiota y producen mayores niveles de factor de necrosis
tumoral (TNF), IL-6, IL-23 e IL-12, lo que promueve la inflamacion. Los neutrofilos
liberan moléculas preformadas almacenadas en una variedad de granulos
intracelulares. Las células dendriticas portadoras de antigenos permanecen en las
placas de Peyer o migran a los ganglios linfaticos mesentéricos, donde presentan
el antigeno a las células T virgenes. Los linfocitos T CD4+ experimentan
proliferacion y diferenciacion en subconjuntos de linfocitos T efectores, como los
linfocitos T auxiliares tipo 1 (Th1l) y los linfocitos T auxiliares tipo 17 (Th17).? Las
trampas extracelulares de neutréfilos (NET, mallas extracelulares compuestas por
cromatina y proteinas granulares de neutréfilos) se han implicado en la inflamacién
ademas de su funcion en la defensa del huésped. Aunque se pensaba que la CU
era una enfermedad impulsada por células T colaboradoras (TH2) de tipo 2 y se
postul6 que la EC era una enfermedad impulsada por TH1, los estudios demuestran
que muchas citocinas clave, incluido el TNF, se comparten entre las dos
afecciones.® Se ha reportado que la IL-13 aumenta en la lamina propia de los
pacientes con CU. El TNF, una citoquina clave que esta elevada en la EC y es
responsable del desarrollo de granulomas en esta enfermedad, también esta
elevado en pacientes con CU. Ademas, se ha demostrado que el TNF induce una
disminucion sustancial de la resistencia de la barrera intestinal y, por lo tanto, el TNF
producido en la lamina propia da como resultado un defecto de barrera
caracteristico de la CU.® Varios estudios han informado una activaciéon inmune
persistente de células T en la Ell. La EC es el resultado de respuestas excesivas de
células TH1y TH17 a citocinas proinflamatorias, como IL-12, IL-18 e IL-23, que son

producidas por células presentadoras de antigenos y macréfagos. A su vez, las
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células TH1 y TH17 secretan las citocinas proinflamatorias IL-17, IFNy y TNF, que
perpettan la inflamacién al estimular la produccién de TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 e
IL-18 por parte de otras células, tales como macréfagos, células endoteliales y

monocitos.®

MANIFESTACIONES CLINICAS

El inicio de la CU suele ser insidioso; los sintomas a menudo estan presentes
durante semanas o incluso meses antes de buscar atencion médica. La
presentacion con un curso grave ocurre en alrededor del 15%, con sintomas
sistémicos que incluyen pérdida de peso, fiebre, taquicardia, nduseas y vomitos.
Mas del 90% de los pacientes con CU activa reportan sangrado rectal. Los sintomas
asociados generalmente reflejan la gravedad de la enfermedad de las mucosas y
pueden diferir segun la extensién de la enfermedad. Las heces blandas (disminucién
de la consistencia de las heces) durante mas de 6 semanas diferencian la CU
extensa de la mayoria de los casos de diarrea infecciosa. Los pacientes con
enfermedad activa también se quejan de urgencia rectal, tenesmo, exudado
mucopurulento, defecacion nocturna y dolor abdominal célico. Por el contrario, los
pacientes con proctitis suelen presentar rectorragia, urgencia, tenesmo y, en
ocasiones, estreflimiento intenso. Aunque las fistulas simples pueden ocurrir
ocasionalmente en la CU, las fistulas perianales recurrentes o complejas siempre

deben hacer sospechar una EC.1°
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Los pacientes con EC a menudo tienen sintomas durante varios afios antes de que
se confirme el diagnostico correcto. Los sintomas cardinales incluyen fatiga, fiebre,
dolor abdominal, diarrea y pérdida de peso; el sangrado rectal es menos comun,
pero puede ocurrir cuando esta involucrado el colon distal. Los sintomas pueden
fluctuar con el tiempo y, a menudo, se diagnostican errbneamente como sindrome
del intestino irritable. La mediana de la demora diagnéstica promedio es de 9 a 18
meses desde el inicio de los sintomas, y las demoras mas largas se asocian con
mA&s obstruccion intestinal y cirugia. La enfermedad aislada del intestino delgado
puede presentarse con sintomas constitucionales secundarios a enteropatia
perdedora de proteinas. Hasta el 20% de los pacientes pueden presentar
inicialmente complicaciones de la enfermedad de Crohn, incluidas estenosis,
abscesos o fistulas.® La EC tiene diferentes presentaciones o fenotipos: enfermedad
estenosante por fibrosis; enfermedad penetrante debida a fistulas entre el intestino
y otras estructuras; enfermedad que carece de estas caracteristicas, que se
denomina enfermedad inflamatoria 0 no estenosante, no penetrante; y enfermedad
estenosante y penetrante. El fenotipo de la enfermedad puede cambiar de una
enfermedad inflamatoria a una enfermedad estenosante y penetrante, ya que los

ciclos repetidos de inflamacién pueden provocar dafio intestinal.®

La Ell no solo afecta el tracto gastrointestinal, sino que también puede afectar a
muchos otros organos. La afectacién de érganos fuera del tracto gastrointestinal
suele denominarse manifestaciones extraintestinales (MEI) de la Ell. Las MEI
pueden ocurrir junto con brotes de la Ell subyacente y responder al tratamiento de

la inflamacion intestinal o pueden ser independientes de la actividad de la Ell. Tanto
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en la EC como en la CU, las MEI afecta con mayor frecuencia al sistema
musculoesquelético (p. ej., artritis y entesitis periférica y axial), piel (p. €j., pioderma
gangrenoso, eritema nodoso, sindrome de Sweet y estomatitis aftosa), tracto
hepatobiliar (colangitis esclerosante primaria [CEP]) y ojos (episcleritis, uveitis
anterior e iritis). Sin embargo, casi cualquier 6érgano puede verse afectado. Estas
manifestaciones de oOrganos pueden no ser clinicamente obvias o faciles de
detectar. Por ejemplo, una pancreatitis aguda o cronica asociada con la Ell (y no
con la medicacion para la Ell, como la azatioprina) es rara. Sin embargo, la
insuficiencia exocrina asintomatica, las anomalias del conducto pancreatico y la
hiperamilasemia se observan hasta en el 18 % de los pacientes con Ell. La Ell y los
anticuerpos contra el tejido pancreatico exocrino (APb) se pueden encontrar hasta
en el 29% de los pacientes con EC, pero no con CU. Otras condiciones, como
neumonitis o CEP, pueden persistir en pacientes con CU, incluso después de una

proctocolectomia.!

TRATAMIENTO CON TERAPIA BIOLOGICA

Actualmente no existe curacién para la Ell, y el objetivo terapéutico es controlar el
proceso inflamatorio, por lo que la intervencion farmacolégica es importante para el
tratamiento de la EIll. Actualmente hay disponible una variedad de opciones de
tratamiento médico para la Ell; los medicamentos incluyen principalmente
aminosalicilatos (sulfasalazina, mesalazina), corticosteroides (principalmente
hidrocortisona, budesonida y prednisona), inmunomoduladores (metotrexate,
tiopurinas como azatioprina o 6-mercaptopurina) ademas de terapia biolégica y
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recientemente las denominadas moléculas pequefias. El tratamiento se basa
principalmente en el sitio de afectacion de la enfermedad, el grado de actividad y el

estado actual del paciente (sintomético o en remision).*?

Las terapias biolégicas han revolucionado el manejo de las enfermedades
inflamatorias intestinales desde finales del siglo pasado. Estas terapias utilizan
anticuerpos monoclonales dirigidos contra el factor de necrosis tumoral a (anti-TNF),
las integrinas a4 y moléculas de citoquinas, como la subunidad p40 comun de IL-12

e IL-23, moléculas que juegan un papel importante en la patogénesis de la EII.13

Se han desarrollado y utilizado diferentes anticuerpos anti-TNF para el tratamiento
de la Ell y otras enfermedades inflamatorias inmunomediadas. Cuatro de ellos son
ampliamente utilizados en el tratamiento de la Ell: infliximab, adalimumab,

golimumab y certolizumab pegol.*3

Los anticuerpos anti-TNF bloguean el TNF-a soluble, evitando asi la transduccion
de sefales proinflamatorias, lo que conduce a la apoptosis de las células T y
disminucién en la produccién de citoquinas antiinflamatorias. El tratamiento anti-
TNF no lo abarca todo a pesar de su papel vital en el tratamiento de la Ell. Hasta el
40% de los pacientes no responde a los inhibidores del TNF, y casi el 23-46 % de
los pacientes experimentan una pérdida de respuesta secundaria 1 afio después
del tratamiento con anti-TNF-a. Puede ser posible lograr una remisién a largo plazo
aumentando la dosis, intervalos mas cortos entre infusiones o terapia combinada.
Debido al beneficio terapéutico relacionado con la dosis de los agentes anti-TNF,
se recomienda la medicion del nivel sérico minimo y del anticuerpo antifarmaco en
aquellos pacientes que pierden la respuesta o no logran la remision. 12
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Infliximab (IFX), es un anticuerpo monoclonal quimérico IgG1l recombinante, se
produce mediante cultivo celular a partir de células de ovario de hamster fue el
primer anticuerpo monoclonal aprobado para el tratamiento de pacientes con ElI.
Se administra via intravenosa, y se utiliza tanto para CU como para EC. La terapia
con IFX se puede aplicar para el tratamiento de pacientes que son intolerantes o no
responden bien a esteroides e inmunomoduladores o que son dependientes de
esteroides. Se une a las formas soluble y transmembrana de TNF-a y provoca la

lisis celular de los macréfagos y las células T.4

Adalimumab (ADA) es un anticuerpo monoclonal del tipo IgG1l recombinante
completamente humano que se produce, como IFX, a partir de células de ovario de
hamster chino cultivadas. 1* Estéa indicado para el tratamiento tanto de CU como de
EC, en enfermedad moderada a severa sin respuesta adecuada a esteroides o
inmunoduladores o0 en pacientes que tienen contraindicacién para otras lineas de
tratamiento. Bloguea la union del TNF-a a sus receptores de forma idéntica a la
IgG1 humana natural. Con una vida media mas prolongada que el IFX,
aproximadamente de 10 a 13 dias, requiere una administracion menos frecuente,

que es subcutanea.'®

Golimumab es anticuerpo monoclonal completamente humanizado y recombinante
con mayor afinidad y potencia neutralizante contra la forma soluble de TNF-a en
comparacion con la forma transmembrana. Posee un buen perfil de eficacia y
seguridad. ¢ Esta aprobado para su uso en pacientes con CU activa moderada a
grave, pacientes en los que no se pueden retirar los esteroides o que han tenido

una respuesta inadecuada o intolerancia a otros medicamentos para la CU.
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Certolizumab pegol, un anticuerpo humanizado pegilado, estd compuesto por un
fragmento Fab de isotipo 1gG4 unido quimicamente a un fragmento de
polietilenglicol, o que ralentiza la eliminacion y, por lo tanto, aumenta la vida media
del farmaco. Tiene una alta afinidad por el factor de necrosis tumoral alfa, pero no
no causa apoptosis de células T o monocitos. Certolizumab es mas efectivo si se
usa como agente de primera linea. Actualmente estd aprobado para el tratamiento
de la EC de moderada a grave, en personas que no respondieron suficiente o
adecuadamente a la terapia estandar. Los estudios realizados no demostraron

efectividad en pacientes con CU.

Se han desarrollado farmacos de segunda linea con diferentes mecanismos para
sustituir a los de primera linea que deben suspenderse o cambiarse debido a la

pérdida de respuesta o la aparicion de efectos secundarios.

Vedolizumab, un anticuerpo monoclonal de tipo IgG1 humanizado, es el primer
agente bioldgico selectivo intestinal que se reporté. Inhibe la integrina a4B7, una
glicoproteina de la superficie celular que se expresa de forma variable en los
linfocitos B y T circulantes, lo que inhibe el trafico de linfocitos desde los vasos
sanguineos hasta los intestinos, lo que da como resultado una actividad
antiinflamatoria selectiva para el intestino.'® Esta indicado en el tratamiento de UC
y EC moderada a grave que han tenido una respuesta inadecuada, pérdida de
respuesta o intolerancia a un anti-TNF o inmunomodulador; o tuvieron una
respuesta inadecuada, eran intolerantes o demostraron dependencia a los

corticosteroides.13
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Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano que se dirige a
la subunidad p40 comudn de la IL-12 e IL-23. Ha sido aprobado para el tratamiento
de adultos con EC y CU activa de moderada a grave que han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia convencional.'’® La primera dosis es una infusién
intravenosa unica basada en el peso corporal, y las siguientes dosis se aplican via

subcutanea cada 8 semanas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad inflamatoria intestinal, tanto colitis ulcerativa como la enfermedad de
Crohn, son padecimientos que se reportan con una baja prevalencia en paises
latinoamericanos, sin embargo, en afios recientes se ha encontrado un aumento en
la incidencia, incluyendo México.

A pesar de que en las ultimas décadas han habido importantes avances en la
terapéutica y que en general los nuevos farmacos han presentado una buena
eficacia y un aceptable perfil de seguridad, la enfermedad inflamatoria intestinal
sigue siendo en una porcion importante de los pacientes un padecimiento de dificil
control que resulta en una enfermedad limitante, impactando de manera negativa
en la cuestiébn econdmica de las instituciones de salud, al generar ausentismo
laboral y aumento de la inversion de recursos en enfermedades incapacitantes, pero
sobre todo en la calidad de vida de los pacientes por los multiples sintomas y

condiciones que genera.

JUSTIFICACION
Actualmente existen estudios y metaandlisis sobre las caracteristicas de pacientes
de Latinoamérica con enfermedad inflamatoria en general, sin embargo existe poca
informacion sobre la experiencia en el uso de terapia biolégica para enfermedad
inflamatoria intestinal en paises de Latinoamérica y las caracteristicas de estos
pacientes, los cuales tienen caracteristicas de una enfermedad de mayor gravedad,
de dificil control o respuesta inadecuada a tratamientos de primera linea; no hay

reportes especificos en poblacion mexicana, por lo que conocer el perfil de
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pacientes es importante para conocer su comportamiento e historia natural por ser

una enfermedad con un alto impacto socioeconémico.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cudles son las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal bajo terapia biologica en el Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI en el servicio de

gastroenterologia?

HIPOTESIS
Las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal y terapia biologica indican que la mayoria de los pacientes

estan bajo remision clinica, bioquimica y endoscopica.

OBJETIVO GENERAL
Identificar y determinar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, bioquimicas y
endoscépicas de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal bajo tratamiento
biologico de la clinica de intestino del servicio de gastroenterologia del CMN siglo

XXI' IMSS.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar las caracteristicas clinicas y bioguimicas actuales de los
pacientes bajo terapia biol6gica
e Evaluar el tipo de enfermedad y el tratamiento inicial de los pacientes, asi

como tratamientos actuales y/o concomitantes.
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e Determinar el grado de actividad actual de los pacientes ya sea por medio de

clinica, bioquimica, endoscopia, histologia e imagenologia.
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MATERIALES Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo, unicéntrico.

POBLACION, LUGAR Y TIEMPO DE ESTUDIO

En este proyecto se seleccionaron pacientes adultos con diagndstico de
enfermedad inflamatoria intestinal, ya sea enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa,
y que estén actualmente bajo tratamiento con anticuerpos monoclonales, de la
clinica de intestino del servicio de gastroenterologia del CMN siglo XXI IMSS y que
hayan recibido por lo menos 1 dosis de anticuerpo monoclonal en los ultimos 3

meses y que cumplan con los criterios de seleccion.

CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes con diagndstico de colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn,
apoyado por clinica, bioquimica, estudios endoscopicos, imagenoldgicos e
histopatolégicos.
e Pacientes que estén actualmente bajo tratamiento terapia biolégica y que
hayan recibido por lo menos una dosis del biologico en los ultimos 6 meses.
e Pacientes hombres y mujeres, mayores de 18 afios.
.
CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes sin expediente clinico completo del hospital.

e Pacientes con mal apego a tratamiento biolégico o inmunosupresores.
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TAMANO DE MUESTRA

No fue necesario el calculo de tamafio de muestra por las caracteristicas del estudio.

TIPO DE MUESTREO

No aleatorio a partir de casos consecutivos

VARIABLES

Género, edad, tipo de Ell, extension de Ell, afio de diagnostico de Ell , afio de inicio
de bioldgico, recibid cirugia, manifestaciones extraintestinales, indicacion de
biolégico, biolégicos previos, uso de inmunosupresor, PRO2 actual, respuesta
clinica, PCR actual, respuesta bioquimica, puntaje endoscopico, respuesta

endoscépica, respuesta histologica, respuesta transmural.

Variable Tipo Escala Unidad de medicién Fuente
) Cualitativa Nominal Expediente
GENERO Masculino, femenino
dicotémica dicotdbmica clinico
Cuantitativa Expediente
EDAD Numérica ARos
discreta clinico

Enfermedad de

Expediente
TIPO DE Ell Cualitativa Nominal Crohn, colitis
clinico
ulcerativa
Proctitis, colitis Expediente
EXTENSION DE Ell Cualitativa Nominal
izquierda, pancaolitis, clinico

27




ileal, colénica,

ileocol6nica, alta.

ANO DE Cuantitativa Expediente
) Numérica Afo
DIAGNOSTICO DE Ell discreta clinico
ANO DE INICIO DE Cuantitativa Expediente
) Numérica Afo
BIOLOGICO discreta clinico
) ) Cualitativa Nominal Expediente
RECIBIO CIRUGIA Si, no
dicotémica dicotdbmica clinico
Cualquier
MANIFESTACIONES manifestacion Expediente
Cualitativa Nominal
EXTRAINTESTINALES propia de la clinico
enfermedad
Corticodependencia,
refractariedad a
esteroides, cuadro
) severo, respuesta
INDICACION DE Expediente
) Cualitativa Nominal inadecuada a
BIOLOGICO clinico
tratamientos de
primera linea,
contraindicacion de
otras lineas
BIOLOGICOS Nombre de Expediente
Cualitativa Nominal
PREVIOS medicamento clinico
USO DE Nombre de Expediente
Cualitativa Nominal
INMUNOSUPRESOR medicamento clinico
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Cuantitativa Expediente
PRO2 ACTUAL Numérica Puntos
discreta clinico
) Cualitativa Nominal Expediente
RESPUESTA CLINICA Si, no
dicotébmica | dicotémica clinico
Cuantitativa Expediente
PCR ACTUAL Numérica mg/dl
continua clinico
RESPUESTA Cualitativa Nominal Expediente
Si, no
BIOQUIMICA dicotébmica | dicotémica clinico
PUNTAJE Cuantitativa Expediente
) Numeérica Puntos
ENDOSCOPICO discreta clinico
RESPUESTA Cualitativa Nominal Expediente
Si, no
ENDOSCOPICA dicotbmica dicotbmica clinico
RESPUESTA Cualitativa Nominal Expediente
Si, no
HISTOLOGICA dicotbmica dicotbmica clinico
RESPUESTA Cualitativa Nominal Expediente
Si, no
TRANSMURAL dicotémica dicotomica clinico
Género:

e Definicion conceptual: categoria a la cual se asigna a un individuo segun el

sexo al que pertenece.

e Definicion operacional: se considera sexo femenino y masculino.

Edad:

e Definicion conceptual: nUmero de afios cumplidos en un sujeto.
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¢ Definicion operacional: Se consideran afios cumplidos transcurridos y once

meses después del altimo afio cumplido.

Tipo de ElI:
¢ Definicion conceptual: Enfermedad inflamatoria crénica con manifestaciones
principalmente gastrointestinales, diagnosticada en base a hallazgos
clinicos, endoscopicos, bioquimicos, imagenolégicos e histopatoldgicos.
¢ Definicion operacional: Tipo de EIll con el que curse el paciente, ya sea

enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa

Extensién de Ell:

« Definicion conceptual: Area de afectacion de la colitis ulcerosa o enfermedad
de Crohn, segun los hallazgos endoscépicos e imagenolégicos.

e Definicion operacional: Afectacion identificada por colonoscopia hasta area
rectal (proctitis), hasta colon descendente (colitis izquierda) o extension mas
alld de colon transverso (pancolitis) y afectacion de la enfermedad
identificada so6lo en ileon, sélo en colon, en ileon y colon, o en tracto

gastrointestinal superior

Afio de diagnéstico de Ell:

e Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde el nacimiento de una

persona hasta el diagnostico de Ell
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e Definicion operacional: Numero de afios cumplidos al momento de

diagnéstico de Ell

Afio de inicio de biologico:
e Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde que se diagnosticé Ell
hasta que se indic6 uso de terapia biolégica
e Definicion operacional: Numero de afios desde diagndstico de Ell hasta que

se indico terapia biologica.

Recibio cirugia:
e Definicion conceptual: Procedimiento que implica manipulacién de
estructuras anatomicas con fin médico.
¢ Definicion operacional: Procedimiento quirtrgico del tracto digestivo con fines

terapéuticos requerido por afectaciéon una Ell

Manifestaciones extraintestinales:
e Definicion conceptual: Forma en que se manifiesta una enfermedad de
predominio gastrointestinal fuera del tracto digestivo
¢ Definicion operacional: Descripcion de manifestaciones en otros sistemas de

la Ell

Indicacion de biolégico:

¢ Definicion conceptual: Motivo por el cual se inici6 terapia bioldgica al paciente
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e Definicion operacional: Corticodependencia: paciente al cual no se le puede
retirar o reducir tratamiento con corticosteroides sin recaida de actividad de
la enfermedad. Refractaeriedad a esteroides: Paciente que presenta
actividad persistente a pesar de dosis Optima de induccion a remisién con
esteroides. Cuadro severo: Paciente que presenta actividad severa como
presentacion inicial o en un brote de EIll. Respuesta inadecuada: Paciente
gue presenta actividad leve o moderada persistente a pesar de tratamientos

de primera linea

Bioldgicos previos:
e Definicion conceptual: Nombre de medicamentos bioldgicos utilizados
previamente al actual

¢ Definicion operacional: Nombre del medicamento o medicamentos.

Uso de inmunosupresor:
¢ Definicion conceptual: Medicamento con activdad inmunosupresora utilizado
como coadyuvante al uso de terpia biologica.
e Definiciéon operacional: Farmacos inmunosupresores o coadyuvantes para
reducir actividad de la enfermedad o disminuir inmuntolerancia a terapia

bioldgica

PRO2 actual:
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 Definicion conceptual: indice o puntaje para evaluacion clinica o de sintomas
de colitis ulcerosa y de enfermedad de Crohn.

e Definicion conceptual: Cantidad de puntos obtenidos segun el puntaje PRO2.

Respuesta clinica:
e Definicion conceptual: Mejoria de manifestaciones clinicas de una
enfermedad de un paciente con Ell luego de inicio de terapia biolégica
¢ Definicion operacional: Remision clinica al tener 0 puntos en CU o0 <2 en dolor

y <4 en evacuaciones para EC.

Proteina C reactiva actual:
e Definicion conceptual: proteina plasmatica circulante, que aumenta sus
niveles en respuesta a la inflamacion.
e Definicion operacional: Niveles de concentracion de proteina C reactiva

plasmaticos recientes.

Respuesta bioquimica:
¢ Definicion conceptual: Disminucion de valores bioguimicos relacionados con
la actividad de una EII.
e Definicion operacional: Normalizacion dentro de los valores predeterminados

por el laboratorio para proteina C reactiva.

Puntaje endoscopico:
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Definicion conceptual: Escala numérica que se evalGa al momento de realizar
una endoscopia y colonoscopia indicativa del grado de actividad segun los
hallazgos macroscopicos.

Definicién operacional: Cantidad de puntos segun puntaje SES-CD o Mayo

endoscopico.

Respuesta endoscépica:

Definicion conceptual: Mejoria de hallazgos endoscoépicos de un paciente con
Ell luego de inicio de terapia biolégica.
Definicion operacional: Remisién endoscopica al tener <3 puntos de SES-CD

para EC y 0 puntos de Mayo endoscopico para CU

Respuesta histologica

Definicion conceptual: Disminucién de hallazgos indicativos de actividad
histoldgica segun biopsias endoscépicas de un paciente con Ell.

Definicion operacional: Remisién histologica al tener normalizacién de los
hallazgos histopatologicos o hallazgos inflamatorios no sugerentes de

enfermedad activa.

Respuesta transmural:

Definicién conceptual: Mejoria o disminucién de la severidad de los hallazgos

transmurales observados por enteroresonancia magnética.
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e Definicion operacional: Ausencia de hallazgos anormales por

enteroresonancia o mejoria de hallazgos previos como fistulas o estenosis.

METODOS O PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Previa autorizacion por el comité de ética en investigacion, comité local de
investigacion en salud y directivo de la unidad para la realizacion del proyecto, se
realizo la recoleccion de datos a partir de los registros en el expediente clinico
electronico o impreso de aquellos pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
de la clinica de intestino del servicio de gastroenterologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, incluyendo informacion
clinica actual y pasada, asi como resultados bioquimicos, imagenologicos,

endoscopicos e histopatoldgicos historicos.

ANALISIS ESTADISTICO

De acuerdo con los objetivos del estudio, se reportaron las caracteristicas clinicas
y demograficas de la poblacién en estudio utilizando estadistica descriptiva. Las
variables cuantitativas, se expresan en términos de media o0 mediana con sus
correspondientes medidas de dispersion. Las variables cualitativas son expresadas
como frecuencias absolutas y porcentajes. Se utilizé el software Microsoft Excel de
Office 2023 e IBM statistics SPSS version 26 para la captura de la informacion y el

andlisis de la base de datos.
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ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se realiz6 de acuerdo a lo establecido en:

. Manual de organizacion del Instituto Mexicano del Seguro Social. Articulo del
Consejo de Salubridad General del 23 de diciembre de 1981, publicado en el Diario
Oficial de la Federacion del 25 de enero de 1982, que crea las comisiones de
investigacion y ética en los establecimientos donde se efectla una investigacion
Biomédica.

. Informe de Belmont sobre los principios éticos y pautas para la proteccion de
los seres humanos en la investigacion, estableciendo el respeto por las personas
(autonomia), beneficencia y justicia

. Plan Nacional de Desarrollo 1983-1988. Poder Ejecutivo Federal Parte II,
apartados 7.4 y 8.12 parte lll, apartado 10.2.

. De acuerdo al articulo 17 del Titulo de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud en México se garantiza que en esta investigacion
prevalecera el criterio del respeto a la dignidad en la que el ser humano sea sujeto
de estudio, con la proteccién de sus derechos y bienestar.

. Principios de la “Declaracion de Helsinki”, donde se garantiza actuar en el
mejor interés del paciente cuando brinde la atencibn médica” y promover y
salvaguardar la salud, bienestar y derechos de los pacientes, incluyendo aquellos
gue se incluyen en la investigacion médica.

. 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964.

. 292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon, octubre 1975.

. 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983.

. 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, septiembre 1989.
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. 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996 y la 522
Asamblea General de Edimburgo, Escocia, octubre 2000.

Esta investigacion se clasifica en la siguiente categoria: Investigacién sin riesgo,
puesto que no se realizé alguna intervencién o modificacion intencionada en las
variables psicoldgicas y sociales de los participantes del estudio, al tratarse de un
estudio observacional y retrospectivo, en el cual se recolectara la informacion
mediante la revision de expedientes clinicos. Se garantizd la confidencialidad
mediante la preservacion de los datos personales del paciente en la historia clinica,
teniendo acceso esta informacion Unicamente los investigadores que participen en
el estudio. Se estableié que existe mayor beneficio que riesgo al no existir un dafio
fisico, moral, psicoldgico, social, juridico y financiero para los participantes del
estudio, estableciendo como beneficio final la adquisicion de conocimiento cientifico
y beneficio social. Este protocolo y cualquier material que lo acomparie fue sometido
por el investigador a un Comité de Etica e Investigacion. La aprobacion se obtuvo
antes de iniciar el estudio y se documento en una carta al investigador en la que se

especificé la fecha en que se obtuvo dicha aprobacion.

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA

RECURSOS HUMANOS: Participaron en el estudio médicos del servicio de
gastroenterologia.

RECURSOS FINANCIEROS: No se destinaron recursos financieros especiales

para el estudio, ni se contd con empresa patrocinadora.
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RECURSOS MATERIALES: Material bibliografico recopilado, papeleria,
computadora, impresora, paguete para analisis estadistico, expedientes clinicos del

IMSS.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 71 pacientes con diagndstico de Ell realizado por hallazgos
clinicos, bioquimicos, endoscopicos, histologicos e imagenologicos, en seguimiento
por la Clinica de Intestino del Departamento de Gastroenterologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI y que se encontraban bajo tratamiento con terapia biolégica a
base de anticuerpos monoclonales (tabla 1). De los 71 pacientes, 40 eran del sexo
femenino (56%) y 31 de sexo masculino (44%), es decir una predominancia del sexo
femenino frente al masculino a razén de 1:0.7 (figura 1). La edad de los pacientes
fue de 21 a 84 afos, con una media de 50 + 15.4 afos, estando el 60% de los

pacientes entre 30-59 afos (figura 2).

Tabla 1. Pacientes con Ell bajo tratamiento biolégico.

Caracteristica n (%)
Género

Femenino 40 (56%)

Masculino 31 (44%)

Edad (afios) 50+ 154
Tipo de Ell

EC 41 (58%)

CU 30 (42%)

Biologico actual
Adalimumab 34 (48%)
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Infliximab 16 (22)

Golimumab 14 (20%)
Ustekinumab 4 (6%)
Certolizumab Pegol 3 (4%)

Figura 1. Distribucion de la muestra segun género.

® Femenino = Masculino

Figura 2. Distribucidon de la muestra segun grupo etario.
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Fue mas frecuente la enfermedad de Crohn (57%) que la colitis ulcerosa (42%). De
estos pacientes, 34 estaban bajo tratamiento con adalimumab, 16 con infliximab, 14
con golimumab, 4 con ustekinumab y 3 con certolizumab pegol (figura 3). De los
pacientes con colitis ulcerativa, la extension de la enfermedad fue proctitis en un
6%, colitis izquierda en un 23% y colitis extensa en un 70%. De los pacientes con
enfermedad de Crohn, 7% tenian fenotipo inflamatorio, 21% fistulizante y 70%
estenosante, con afectacion gastrica en un 5%, yeyuno e ileon en un 12%, aislada

en ileon en un 19%, ileo-cdlica en un 49% y aislada en colon en un 15% (tabla 2).

Figura 3. Cantidad de pacientes segun bioldgico indicado.
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mAdalimumab  ®Infliximab = Golimumab

Ustekinumab

m Certolizumab Pegol

Tabla 2. Comportamiento y patrones de afectacion de Ell

Caracteristica
Extension de CU
Proctitis

Colitis izquierda
Colitis extensa
Fenotipo EC
Inflamatorio
Fistulizante
Estenosante
Afectacion de EC

Gastrica

42

21

29

%

23

70
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Yeyuno e ileon 5 5

fleon 8 19
lleocolica 20 20
Colonica 6 6

En promedio, el afio de diagndéstico de la Ell en los pacientes fue en el 2013, y se
inicio terapia bioldgica en 2018, es decir que en promedio transcurrieron 4.8 + 6.3
afos hasta que los pacientes recibieron su primer medicamento biol6gico. De todos
los pacientes con EC, el 56% requirieron algun tipo de cirugia intestinal por la
enfermedad previo a su inicio de terapia bioldgica siendo en su mayoria por
enfermedad estenosante, y s6lo 1 paciente con colitis ulcerativa tuvo antecedente
de colectomia total, con indicacion de terapia biol6gica por presentar pouchitis y
pioderma gangrenoso. Respecto a la indicacion de uso de terapia bioldgica, la
indicaciébn mas frecuente fue descrita como presencia de actividad persistente
(30%), seguido de corticodependencia (24%), actividad severa (23%), actividad
extraintestinal (11%), corticoresistencia (11%) y contraindicacion para uso de

esteroide (1%) (figura 4).

Figura 4. Indicacién para el uso de terapia bioldgica.
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En total, 25 pacientes (35%) tuvieron exposicion previa a otro medicamento
bioldgico, y 11 de ellos tuvieron antecedente de uso de mas de 1 biolégico, siendo
la mayoria de estos exposicion previa a infliximab y/o adalimumab (figura 5). El
51% de los pacientes tenia manejo con inmosupresor, siendo el mas
frecuentemente utilizado la azatioprina (69%), seguido de metotrexate (28%) y 1
paciente con tacrolimus (figura 6). Se reportaron efectos adversos al uso de
inmunosupresores en el 14% del total de los pacientes, siendo el méas frecuente la

mielotoxicidad por azatioprina.

Figura 5. Medicamento biol6égico usado previamente.

44



mnfliximab ® Adalimumab m Certolizumab pegol = Golimumab

Figura 6. Uso concomitante de inmunosupresores.

Tacrolimus

Metotrexato
28%

Azatioprina
69%

Siguiendo los criterios de guias internacionales para valorar estado de remision o

actividad de Ell, se evaluo la respuesta clinica segun PRO2, respuesta bioquimica
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segun proteina C reactiva o calprotectina, respuesta endoscoépica segun SES-CD
para EC y Mayo endoscopico para CU, respuesta histologica segun puntaje de
Geboes, y respuesta transmural segun los hallazgos por enteroresonancia o
capsula endoscopica. De todos los pacientes, 79% estaban bajo remision clinica (El
76% tuvieron PRO2 de 0 puntos) en el y 65% en remision bioquimica (proteina C
reactiva en promedio de 0.6 ng/dL). De todos los pacientes con enfermedad de
Crohn se identificé en el 39% respuesta o remision transmural. En los pacientes con
colitis ulcerativa se encontro respuesta o remision endoscépica en el 32%. Sélo se
identificé remision histolégica en el 12% de los pacientes que tenian resultado

histopatolégico reciente (tabla 3).

Tabla 3. Respuesta a tratamiento biologico.

n %
Remision clinica
Si 56 79
No 15 21
Remisién bioquimica

Si 46 65
No 25 35

Remisién o respuesta endoscépica
Si 11 20
No 45 80

Remisién o respuesta histologica
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Si 4

No 29
Remisién o respuesta transmural

Si 15

No 23

12

88

39

61
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DISCUSION

La enfermedad inflamatoria intestinal es una enfermedad con multiples
manifestaciones de predominio gastrointestinal que requiere un manejo

individualizado para mejorar la respuesta global de un paciente.

En cuanto a los cambios recientes en la epidemiologia de la Ell, se ha observado
un aumento en la incidencia y prevalencia en regiones que previamente tenian tasas
bajas de la enfermedad, lo que sugiere la influencia de factores ambientales,
genéticos y de estilo de vida en su desarrollo. Esto ha llevado a un mayor interés en

la investigacion de los mecanismos subyacentes y tratamientos emergentes.

Los anticuerpos monoclonales han emergido como un enfoque terapéutico
prometedor para el tratamiento de la Ell. Estos medicamentos estan disefiados para
atacar especificamente moléculas inflamatorias en el cuerpo, reduciendo la
respuesta inmunolégica que conduce a la inflamacion intestinal. Los anticuerpos
monoclonales han demostrado eficacia en el control de los sintomas, la induccién y
mantenimiento de la remision, asi como en la reduccién de la necesidad de cirugia

en pacientes con Ell.

El uso de anticuerpos monoclonales representa un avance significativo en la
busqueda de la meta terapéutica en la EIll, ya que permiten un enfoque mas
especifico y efectivo en el control de la inflamacion y la mejora de la calidad de vida
de los pacientes. Sin embargo, es importante destacar que la eleccion del

tratamiento debe basarse en la evaluacién individualizada de cada paciente,
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considerando factores como la gravedad de la enfermedad, las preferencias del

paciente y posibles efectos secundarios.

CONCLUSION

En los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal bajo seguimiento en la
Clinica de Intestino de un centro de tercer nivel y con tratamiento bioldgico se
observé que se han cumplido las metas a corto y mediano plazo segun las guias
internacionales, principalmente remisién clinica y bioquimica, por lo que es
necesario continuar su seguimiento para mejorar su calidad de vida y evitar

complicaciones a largo plazo.
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ANEXOS

.. GOBIERNO DE i*)q

./ MEXICO M4

Fecha: 09/JUNIO/2023

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion
en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacién de CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXl queapruebe la excepciénde la carta de consentimiento informado debido a que
el protocolo de investigacin CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE
PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL EN TRATAMIENTO CON
TERAPIA BIOLOGICA EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI, es una
propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los siguientes datos ya
contenidos en los expedientes clinicos:

a) NOMBRE

b) NUMERO DE SEGURIDAD SOCIAL
c) EDAD

d) GENERO

e) TIPO DE ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

f) FENOTIPO DE LA ENFERMEDAD

Q) EXTENSION DE LA ENFERMEDAD

h) ANO DE DIAGNOSTICO

i) TIEMPO DE TRATAMIENTO

i) TRATAMIENTO BIOLOGICO PREVIO

k) TRATAMIENTO BIOLOGICO ACTUAL

1) TRATAMIENTO CONCOMITANTE

m)  ENFERMEDADES CONCOMITANTES

n) GRADO CLINICO, BIOQUIMICO Y ENDOSCOPICO DE ACTIVIDAD

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

Enapego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me comprometo a
recopilar solo la informacién que sea necesaria para la investigacién y esté contenida en el
expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer
mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.
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'~ .. GOBIERNO DE
;_:-:"‘a Ns = ‘3)
.~ MEXICO R

La informacién recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo
CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE PACIENTES CON ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL EN TRATAMIENTO CON TERAPIA BIOLOGICA EN EL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI cuyo propdsito es |a realizacién de tesis.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a
las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales
en materia de investigagigfien salud vigentes y aplicables.
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Hoja de recoleccion de datos

%
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA”
SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL EN
TRATAMIENTO CON TERAPIA BIOLOGICA EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI

Nombre: NSS:
Edad: Género:
Tipo de Ell: CU EC

Extensiéon CU:

Fenotipo EC: Extensién EC:

Afio de diagndstico:

Tiempo hasta inicio de bioldgico:

Recibio cirugia previamente:

Manifestaciones extraintestinales:

Bioldgicos previos:

Uso de inmunosupresores:

Sintomas actuales: (Dolor, frecuencia de evacuaciones, presencia de sangre):

PCR o calprotectina actual: Respuesta bioquimica?
Puntaje endoscopia: Respuesta endoscépica?:
Aspecto histoldgico: Respuesta histologica?:

Respuesta transmural:
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