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FACTORES ASOCIADOS AL DESARROLLO DE INFECCIONES
CONFIRMADAS EN PACIENTES CON
COLITIS ULCEROSA CRONICA IDIOPATICA

RESUMEN

Antecedentes: La colitis ulcerosa cronica idiopatica (CUCI) se caracteriza por
un curso variable con periodos de remision y recaidas, en algunos casos
graves o refractarias al tratamiento convencional y frecuentemente precipitadas
por infecciones, lo que hace indispensable el estudio de los factores asociados

a su desarrollo.

Material y métodos: Se realizé un estudio de casos y controles, retrospectivo,
en pacientes de 16-75 anos con CUCI de Enero 2009 - Marzo 2017. El grupo
de casos incluyo pacientes con infecciones confirmadas, se asigné
aleatoriamente un control por caso. Las variables estudiadas fueron edad,
genero, indice de masa corporal, antecedente de tabaquismo, diabetes
mellitus tipo 2, niveles séricos de albumina y leucocitos, extension, actividad
clinica y tratamiento de la CUCI. Analisis estadistico: Se utilizé estadistica
descriptiva, Chi cuadrada, U de Mann-Whitney, se calculé razéon de momios
(OR).

Resultados: Se estudiaron 88 pacientes. La media de edad fue 41 afios,
género masculino, albumina sérica < 3.35 gr/L, leucocitos séricos > 4.03 10%/L
y actividad clinica grave demostraron asociaciéon estadisticamente significativa
con el desarrollo de infecciones confirmadas. Tratamiento con prednisona,
azatioprina, infliximab y adalimumab se asocié con un OR para padecer

infecciones confirmadas de 2.15, 1.73, 2.22 y 4.3 respectivamente.
Conclusiones: El género masculino, albumina sérica <3.35 gr/L, leucocitos

séricos >4.03 10%L y actividad clinica grave se asociaron de manera

independiente con el desarrollo de infecciones confirmadas.

Palabras claves: CUCI, infecciones, esteroides, tiopurinas, biologicos.
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PATIENTS WITH ULCERATIVE COLITIS AND FACTORS ASSOCIATED
WITH THE DEVELOPMENT OF CONFIRMED INFECTIONS

ABSTRACT

Background: Ulcerative Colitis (UC) is characterized by a variable course, with
remission periods and relapses, in some cases being severe or refractory to
conventional treatment, frequently triggered by infections, making it necessary

to study the factors associated to their development.

Methods: A retrospective case and control study was run from January 2009-
March 2017, including patients between 16-75 years old with UC diagnosis. The
case group was formed by patients with confirmed infections; a control was
randomly assigned to each case. The variables studied were age, gender, body
mass index, smoking history, type 2 diabetes mellitus, serum levels of albumin
and leukocytes, disease extent, activity and treatment of UC. Statistical
analysis: were used descriptive statistics, chi square, Mann-Whitney test and
odds ratio (OR) was obtained. SPSS 23v, Epidat 3.1 and Excel 2013 were

used.

Results: Overall, 88 patients were evaluated. The mean age was 41 years.
Male gender, serum albumin <3.35 gr/L, serum leukocytes >4.03 10%L and
severe clinical activity showed statistically significant association with the
development of confirmed infections. Treatment with prednisone, azathioprine,
infliximab and adalimumab were associated with an OR for confirmed infections
of 2.15, 1.73, 2.22 and 4.3, respectively.

Conclusion: Patients with UC, male gender, serum albumin <3.35 gr/L, serum
leukocytes >4.03 10%L and severe clinical activity were independently

associated with the development of confirmed infections.

Keywords: UC, infections, steroids, thiopurine, biologic therapy.
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. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Introduccién

La colitis ulcerosa cronica idiopatica (CUCI) es una enfermedad inflamatoria
intestinal cronica del colon descrita en 1859 por primera vez por el doctor
Samuel Wilks = La CUCI es una condicion que causa inflamacion continua de
la mucosa coldnica, que caracteristicamente comienza en el recto y se extiende
proximalmente de forma continua, confluente y concéntrica para afectar una
extension variable del colon o toda su superficie mucosa, caracterizandose por
un curso con recaidas y remisiones “ °. Hasta el momento se desconoce la
etiologia precisa, se piensa que surge de la interaccién entre factores
genéticos, inmunoldgicos, ambientales, la microflora del tracto gastrointestinal y
las propiedades inmunologicas de la mucosa del colon, por lo tanto, no hay

disponible terapia médica curativa .

En cuanto a la epidemiologia, no existe predominio de género, generalmente se
presenta en adultos de 30 a 40 afos, un 20% de los pacientes tienen menos de
20 anos al inicio del padecimiento ’ y se ha demostrado un segundo pico en la
incidencia después de la quinta década de la vida °. La incidencia y prevalencia
ha aumentado con el tiempo en todo el mundo “ °. La incidencia se estabilizo a
finales del siglo XX para pacientes con CUCI en alrededor de 2 a 15/100,000
habitantes/ afio. Se han reportado las tasas de prevalencia e incidencia mas
altas en el norte de Europa con 24.3 y 505 casos por 100,000 habitantes
respectivamente. Se dispone de menos datos de los paises en vias de
desarrollo . En Norteamérica la tasa de incidencia es de 6 a 15.6 casos por
100,000 habitantes, con una prevalencia de 38 a 246 por 100,000 habitantes .
Los reportes sobre la epidemiologia de la CUCI en México son muy escasos.
En 2004 Choquet y colaboradores registraron en un periodo de 10 afos (1990
— 2000) 184 casos de CUCI, estimando aproximadamente 18 casos por afio .
En el ano 2009 Yamamoto - Furusho publico un estudio realizado en el periodo
de 1987 - 2006, se identificaron 848 nuevos casos de CUCI, la media de edad
fue 31.3 £ 12.3 anos, reportando una incidencia de 76.1 casos de 1997 al 2006,
reflejando un incremento en la incidencia de 2.6 veces, comparado con el

periodo entre 1987-1996 . Bosques - Padilla y colaboradores publicaron la
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experiencia en pacientes con CUCI en el norte de México; la tasa ajustada de
pacientes diagnosticados con CUCI al numero de ingresos por afio fue de 2.3,
2.6, 3.0, 3.6 y 4.1/1000 ingresos del 2004 al 2008 respectivamente, la media de

nuevos casos se duplico en 2008 comparado con el afio 2004 (p < 0.05) .

La creciente incidencia de la colitis ulcerosa en todo el mundo “ °, sugiere la
importancia de algunos factores, dentro de los que destaca el tabaquismo, ya
que se ha demostrado un mayor riesgo de padecerla en ex fumadores (OR
1.79, 1C95% 1.37-2.34), comparado con fumadores activos que son menos
propensos al desarrollo de la enfermedad, ademas de cursar con un
padecimiento con un curso leve (OR 0.58, IC 95% 0.45-0.75) ".

El inicio de la CUCI es generalmente insidioso y los sintomas frecuentemente
se presentan semanas o incluso meses antes de que el paciente busque
atencion médica . Los sintomas tipicos incluyen diarrea acompafada de
sangrado rectal en mas del 90% de los pacientes, pueden presentarse otras
manifestaciones como urgencia por evacuar, tenesmo rectal, exudado
mucopurulento, evacuaciones nocturnas y dolor abdominal tipo codlico o
localizado en fosa iliaca izquierda previo a la defecacién y aliviado con la

misma

El cuadro clinico depende de la extension macroscépica de la enfermedad en
la colonoscopia, la cual se subdivide en proctitis, colitis izquierda y pancolitis
basado en la clasificacion de Montreal. Otro punto clave que determina la
sintomatologia es el grado de actividad de la enfermedad misma que se
clasifica tipicamente como leve, moderada, grave y remision clinica. Existen
numerosos indices de gravedad, el indice mas simple, mejor validado y
ampliamente utilizado para la identificacion de CUCI grave continua siendo el
de Truelove y Witts “°, se considera CUCI grave cuando se presentan = 6
evacuaciones con sangre en un dia y se acompafian de alguno de los
siguientes criterios; taquicardia (> 90 latidos por minuto), temperatura > 37.8°
C, anemia (hemoglobina < 10.5 g/dl) o una PCR > 30 mm/h . El
comportamiento clinico de la enfermedad, puede tomar diferentes cursos
clinicos, lo cual fue demostrado por el estudio IBSEN “". La frecuencia de las

recaidas o “patron de la enfermedad”, generalmente se define en los primeros
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3 anos del diagnéstico, y puede clasificarse como frecuente cuando se
presentan = 2 recaidas por afio o poco frecuente cuando hay <1 recaida en un
ano “'. Un 10% pueden presentar manifestaciones extraintestinales,

especialmente artropatia axial o periférica, epiescleritis y eritema nodoso

La evaluacion por colonoscopia se considera parte del algoritmo para
establecer el diagnéstico, determinar la extension y estratificar la gravedad de
la enfermedad. Ninguna caracteristica endoscopica es especifica para CUCI,
las mas utiles son la inflamacién coldnica continua con una clara delimitacion y
compromiso de la mucosa rectal ~. En actividad leve se aprecia eritema,
congestidon vascular de la mucosa y disminuciéon del patron vascular. La colitis
moderadamente activa se caracteriza por una pérdida completa del patron
vascular, sangre adherida a la superficie de la mucosa y erosiones,
frecuentemente con una apariencia granular rugosa y friabilidad de la mucosa
con sangrado al contacto leve. La gravedad de la CUCI por endoscopia esta
reflejada de mejor manera por la presencia de friabilidad de la mucosa,

sangrado espontaneo y ulceraciones profundas

En enfermedad de larga duracion, la atrofia de la mucosa puede resultar en

pérdida de las haustras, estenosis y pseudopélipos

Histologicamente se encuentran cambios en la arquitectura que incluyen
ramificacion, distorsion y atrofia de las criptas e irregularidad de la superficie,
anomalias de las células epiteliales como deplecién de mucina y metaplasia de
las células de Paneth e inflamacion con mayor celularidad, agregados linfoides
basales y eosindfilos en la lamina propia y plasmocitosis basal. Adicionalmente,
la actividad histoldgica de la enfermedad puede clasificarse en leve, moderada

y severa

Al decidir la estrategia de tratamiento mas apropiada para la CUCI se debe
considerar el grado de actividad, extension, el patron y curso de la enfermedad,
respuesta a terapias previas, perfil de efectos secundarios del tratamiento
médico, ademas de las manifestaciones extraintestinales y la presencia de
complicaciones. Por lo tanto, el tratamiento debe ser individualizado y basado
en la respuesta clinica y tolerancia a las distintas opciones terapéuticas

Dentro del arsenal de medicamentos para el manejo de CUCI se cuenta con
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farmacos de primera linea como los aminosalicilatos (5-ASA), como segunda
linea o terapia de rescate esta indicado el uso de inmunomoduladores, los
cuales modulan la respuesta inmune por mecanismos directos o indirectos y de
esta manera reducen o evitan la respuesta inmune inhibiendo o bloqueando
una o varias vias. En la CUCI, se ha reconocido el gran beneficio de los
inmunomodulares en la induccién y mantenimiento de la remision. Actualmente
dentro de los medicamentos inmunomoduladores autorizados para el
tratamiento de CUCI se encuentran los esteroides, tiopurinas (azatioptina y

mercaptopurina [6-MP]), farmacos bioldgicos, entre otros

El objetivo principal del tratamiento médico en CUCI es inducir y mantener la
remision de la enfermedad, la cual es determinada por el cese de la hemorragia
rectal, mejoria del patrén de evacuaciones y la curacion endoscoépica definida
por una puntuacion Mayo endoscopica de cero 0 uno, con lo que se espera
prevenir la discapacidad, disminuir la tasa de colectomia y de cancer

colorrectal

El uso de esteroides se reserva para inducir la remision en casos de CUCI con
colitis izquierda o extensa y actividad de moderada a grave, donde los
esteroides via intravenosa durante 3-5 dias se utilizan como terapia de primera
instancia "~. Después de conseguir induccion a la remisidn debe instaurarse de
forma temprana el tratamiento de mantenimiento ya sea con farmacos 5-ASA
via topica, oral o en uso conjunto, y valorar la necesidad de agregar algun

inmunomodulador con una estrecha monitorizacion

En el caso de las tiopurinas, se encuentran indicadas en CUCI con
dependencia a esteroides y en el tratamiento de manifestaciones
extraintestinales, la maxima eficacia es alcanzada tres meses después del
inicio de su administracion. Existen estrategias para monitorizar el tratamiento y
asi identificar a los pacientes con un mayor riesgo de toxicidad, como la
determinaciéon de cambios en la biometria hematica (volumen corpuscular
medio, cuenta de leucocitos totales, neutrdfilos y niveles de hemoglobina); la
cuantificacion de 6-Tioguaninas y monitorizacién de la actividad de la tiopurin
metiltransferasa (TPMT). La principal limitacién para el uso de tiopurinas

proviene de los efectos adversos (EA), presentes en el 15% de los casos. Los
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EA mas importantes son la mielosupresién, hepatotoxicidad, pancreatitis
aguda, intolerancia gastrointestinal, reacciones alérgicas e infecciones, con una

tasa de infeccion significativa reportada del 7.4%

El tratamiento de la CUCI ha evolucionado rapidamente en los ultimos 15 afos
desde la introduccion del primer farmaco biolégico, un anticuerpo monoclonal
contra el Factor de Necrosis Tumoral alfa (anti-TNF-a). Los medicamentos
biolégicos han mejorado la eficacia clinica sobre otras terapias y se estan
utilizando mas temprano en el curso de la enfermedad, en un intento por alterar
la historia natural de esta patologia. Actualmente los agentes anti-TNF-a
aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento de
CUCI son infliximab y adalimumab, ademas de golimumab que aun no se
encuentra aprobado para su uso en México. El uso de un biolégico se debe
considerar para la induccién en casos de actividad moderada a grave, en
pacientes refractarios o dependientes a esteroides, manejo de manifestaciones
extraintestinales o contraindicacién del uso de tiopurinas. Una vez que la
remision es inducida, los agentes bioldgicos pueden continuarse como terapia

de mantenimiento

Dado el creciente uso de estos medicamentos, es importante revisar el perfil de
seguridad de estos agentes. Uno de los principales problemas de seguridad es
el riesgo de infecciones graves en el 8.29% de los pacientes. Particularmente
predomina el riesgo de infecciones oportunistas, incluyendo etiologias virales,
por ejemplo, Epstein-Barr, Herpes Simple, Varicela Zéster y Citomegalovirus
(CMV), este ultimo presente en tejido colonico en pacientes con CUCI grave en
21-34% y en 33-36% de los casos refractarios a esteroides. Se ha demostrado
que existe un mayor riesgo de infecciones granulomatosas bacterianas y
fungicas asociadas al uso de anti-TNF-a, ya que el factor de necrosis tumoral
es necesario para el mantenimiento del granuloma, donde destaca Ia
reactivacion de la Tuberculosis (TB). Aunque el tamizaje previo al inicio del
bioldgico y el tratamiento profilactico reducen significativamente el riesgo de TB
activa, los pacientes tratados con medicamentos anti-TNF-a siguen siendo
susceptibles.  Otras infecciones granulomatosas, por ejemplo, listeriosis,
nocardiosis, histoplasmosis y coccidioidomicosis se han publicado,
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principalmente en mayores de 50 afos y con al menos dos medicamentos

inmunomoduladores.

La CUCI es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de diarrea
asociada a Clostridium difficile (DACD), con una relacién de riesgo de 2.9 en
comparacién con los controles sin la enfermedad. La terapia inmunosupresora
con esteroides entre otros farmacos, es un factor de riesgo establecido para el
desarrollo de DACD; sin embargo, no esta claro si los biolégicos presentan

algun riesgo especifico

Actualmente existe un aumento de la incidencia de verrugas asociadas al virus
del papiloma humano (VPH) o condilomas en pacientes que toman
inmunomoduladores, no obstante, no hay datos que sugieran una asociacion

especifica con el uso de biolégicos

En nuestro pais solo existe un estudio realizado en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran donde se determind la
frecuencia de infecciones gastrointestinales concluyendo en una frecuencia de
infecciones en pacientes con CUCI del 28%. La infeccién por C. difficile se
presenté en 0.013%. Se encontraron otros patdégenos como Endolimax nana
(9.00%), Entamoeba histolytica (3.00%), CMV (2.00%), Salmonella (2.00%),
Shigella (0,70%), Toxoplasma gondii (0,70%) e lodamoeba butschlii (0.70%),
sin embargo, en dicho estudio no se valoraron los factores asociados al

desarrollo de tales infecciones

Multiples factores como la edad, desnutricion, diabetes mellitus tipo 2 (DM 2),
aumento de la exposicion a patdégenos nosocomiales y cirugia abdominal
pueden asociarse al desarrollo de infecciones en los pacientes con CUCI.
Pacientes mayores de 65 afos que reciben medicamentos anti-TNF-a pueden
tener un mayor riesgo de infecciones graves, en comparacion con los pacientes
mas jovenes (11% vs 2.6%), apoyando aun mas la implicacion de la edad como
factor de riesgo independiente . Otro factor importante es la terapia
inmunomoduladora, algunos estudios han demostrado que el tratamiento con
esteroides, azatioprina o infliximab se relacion6 con un OR para las
complicaciones infecciosas de 3.4, 3.1 y 4.4 respectivamente, mencionandose

que la combinacion de dos 0 mas de estos agentes incrementa el riesgo hasta
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14.5 veces, esto impulsado principalmente por el uso de esteroides a dosis
mayores de 10 mg al dia, con algunos estudios reportando desarrollo de

infecciones hasta en el 22% de pacientes con CUCI usuarios de esteroides.

La deteccion de pacientes con CUCI que se encuentran en alto riesgo de
desarrollar  infecciones potencialmente prevenibles debe realizarse
rutinariamente durante su seguimiento, lo que da pie a la instauracion de
medidas preventivas oportunas, por ejemplo, el alentar la vacunacién contra
VPH, o la vacunacién peridédica contra influenza y neumococo. Idealmente,
dicha evaluacién deberia llevarse a cabo durante el curso de la enfermedad y
antes de la necesidad del inicio de inmunosupresion sistémica, ya que en
general, las vacunas de virus vivos atenuados estan contraindicadas para los
pacientes que se encuentran bajo tratamiento inmunosupresor y deben
administrarse antes del inicio del mismo o después de su interrupcion (= 3
meses para biolégicos e inmunomoduladores, y 1 mes para esteroides) . De
manera que realizar una evaluacion integral y una adecuada caracterizacién de
los pacientes con CUCI es indispensable previo a la toma de decisiones
terapéuticas, ya que estas repercuten no solo en la calidad de vida, sino
influyen directamente en su morbimortalidad. Hasta el momento en México son
escasos los datos para determinar los factores inherentes al paciente y propios
de la enfermedad que se vinculan a un mayor desarrollo de infecciones, de
manera que es indispensable el realizar estudios controlados que amplien la
informacion acerca de este tema y permitan disefar acciones preventivas en

este grupo creciente y susceptible de pacientes.
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[l. MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de casos y controles, retrospectivo, en el que se
incluyeron pacientes de 16 a 75 afios de edad con diagnéstico de colitis
ulcerosa cronica idiopatica, valorados del periodo comprendido de Enero 2009
— Marzo 2017 en la “Clinica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal del HE CMN
La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social. El diagndstico de CUCI fue
confirmado en todos los participantes por criterios clinicos, endoscépicos,

ademas de examen histopatologico.

Se excluyeron individuos sin expediente o con contenido insuficiente respecto a
las variables en estudio y los que presentaban comorbilidades que condicionan
inmunosupresion como la infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana

(VIH), cualquier tipo de neoplasia e inmunodeficiencias primarias o adquiridas.

Sujetos que desarrollaron alguna infeccion que fue confirmada mediante algun
método ya sea seroldgico, bioquimico, histolégico o de cultivo fueron
catalogados como casos, si cursaron con mas de un proceso infeccioso
confirmado se tomo en cuenta el mas grave o el que probablemente fue la
fuente de otras infecciones. Se asigné de manera aleatoria un control por cada

caso.

Las variables estudiadas fueron edad, genero, indice de masa corporal,
antecedente de tabaquismo, diabetes mellitus tipo 2, niveles séricos de
albumina y leucocitos, extensidn macroscopica por colonoscopia, actividad
clinica basada en la clasificacion de Truelove y Witts y tratamiento de la CUCI.
En los casos las variables se estudiaron en el momento del desarrollo de la
infeccion, y hasta la ultima consulta en los controles. La informacion fue reunida

mediante la revisidn de expedientes en una hoja de recoleccion de datos.

Para el analisis estadistico se emplearon frecuencias absolutas, proporciones,
se comprobd la distribucion de variables cuantitativas mediante la prueba de

Shapiro Wilks, obteniéndose distribucion no normal para todas las variables,
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para variables nominales dicotémicas se aplicé Chi cuadrada y Chi cuadrada
de tendencia, posteriormente para comparacion de diferencias de medianas de
las variables cuantitativas entre casos y controles se empled la prueba U de
Mann-Whitney, para la significancia estadistica se consideré un valor de P*
<0.05, se graficaron mediante box plot las variables cuantitativas con
significancia estadistica, se obtuvieron los riesgos relativos con razon de
momios y se calcularon intervalos de confianza del 95% (IC). Se realiz6 analisis
basado en modelos de regresion logistica. El analisis estadistico se realizé en
el software SPSS version 23, Epidat 3.1 y Excel 2013.
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V. RESULTADOS

Se reunieron 152 pacientes con diagnostico confirmado de CUCI, se
excluyeron 17 ya que los expedientes no contaban con la informacion
necesaria referente a las diferentes variables en estudio, reduciendo la
poblacion a 135 individuos que cumplieron los criterios de inclusién, de este
grupo 44 desarrollaron infecciones confirmadas y se catalogaron como casos,
se asigno6 de forma aleatoria un control por cada uno de los casos, finalmente
se estudiaron 88 pacientes. La media de edad fue 41 afios en los dos grupos
(41 £ 13.27 vs. 41 £ 13.62 anos de edad, p = 0.92) como se muestra en la tabla
1. El grupo de casos incluyo 32 hombres y 12 mujeres, el grupo control, se
formé por 22 hombres y 22 mujeres, el género masculino se asocié a 2.66
veces mayor riesgo de padecer infecciones, con un intervalo de confianza de
95% y un valor de p = 0.02 estadisticamente significativa (Tabla 2). EI IMC no
demostro una diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos (23.5 £
5.2 vs. 24.9 + 4.5 kg/m?, p = 0.62), tabla 1. Entre los factores modificables, se
estudio el tabaquismo, sin encontrarse asociacidon con el desarrollo de

infecciones.

Tabla 1. Medidas de tendencia central, dispersion y prueba de hipotesis de

edad e IMC para casos y controles.

Media Mediana DeSV’IaCIOI‘l Media Mediana DeS\{laC|on p*
estandar estandar
23.50 23.10 5.20 2490 24.55 4 .50 0.62
IMC
41.09 42.00 13.27 41.39 41.00 13.62 0.92
Edad

*Prueba U Mann-Whitney.
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Tabla 2. Asociacion entre género e infecciones confirmadas en pacientes con
CUCI

Hombre 32 22 54

2.66  (1.09-6.48)  0.02
Muijer 12 22 34

*Chi cuadrada.

Dentro de las comorbilidades, en el grupo de casos se detectaron 4 pacientes y
2 en el grupo control con DM tipo 2. Se establecié que pacientes con CUCI y
DM tipo 2 presentan 2.1 veces mayor riesgo de padecer infecciones con
respecto a sujetos sin diabetes mellitus (IC 95% (0.36-12.1), p = 0.67) como se

muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Asociacion entre diabetes mellitus tipo 2 e infecciones confirmadas en

pacientes con CUCI

Con diabetes 4 2 6

2.1 (0.36-12.1) 0.67
Sin diabetes 40 42 82

*Prueba exacta de Fisher.

Referente a los parametros bioquimicos evaluados, niveles séricos de albumina
menores de 3.35 gr/L y leucocitos séricos por arriba de 4.03 10%litro se
asociaron a la presencia de infecciones con una diferencia estadisticamente
significativa (3.35 + 0.82 gr/L vs 4.03 + 0.45 10%litro, p = 0.00), tabla 4, grafica
1.
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Tabla 4. Medidas de tendencia central, dispersion y prueba de hipétesis de

albumina y leucocitos para casos y controles.

Albumina

Leucocitos

*Prueba U Mann-Whitney.

Grafica 1.

*Prueba U Mann Whitney.
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Entre las caracteristicas propias de la enfermedad, la extension de la afeccion
macroscopica de colon no mostrd asociacion con el desarrollo de infecciones,
contrario a esto, destaca que se observd asociacion estadisticamente
significativa y una tendencia que a mayor nivel de actividad clinica de la CUCI
se incrementa el riesgo de padecer infecciones confirmadas, con un OR 3.5
(IC 95% (0.591-21.24), p = 0.036) en presencia de actividad clinica grave, tabla
5.

Tabla 5. Asociacion entre nivel de actividad clinica en CUCI e infecciones

confirmadas.

Remision 11 13 Ref

Leve 14 24 0.6894 (0.244-1.94) 2
6

Moderada 13 5 3.0727 (0.831-11.35)

Grave 6 2 3.5455 (0.591-21.24)

*Chi-cuadrada de tendencia

En cuanto al tratamiento de la CUCI, el uso de prednisona, azatioprina,
infliximab o adalimumab se asocié con un OR para padecer infecciones de
2.15,1.73, 2.22 y 4.3 respectivamente, tabla 6.

Tabla 6. Asociacion entre el tratamiento de CUCI e infecciones confirmadas.

Casos* 6 24 4 8
Controles* 3 18 1 4

OR 2.15 1.73 43 2.22

IC 95% (0.5-9.24) (0.74-4.03) (0.46-40.11) (0.61-8.00)
p 0.484 0.2 0.36 0.352

* Casos y controles que utilizaron el medicamento.
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Respecto a las infecciones confirmadas, aquellas que se desarrollaron a nivel
del tracto digestivo mostraron un claro predominio, presentandose en 25%
(n=11) de los casos, seguidas en frecuencia por el sistema respiratorio en
15.9% (n=7), tracto urinario en 13.6% (n=6), tejidos blandos 13.6% (n=6),
aparato genital en 11.4% (n=5), dermatolégicas en 9.1% (n=4), entre otras,
como focos sépticos orales, colangitis aguda, apendicitis abscedada que juntas
representaron el 11.4% (n=5), grafica 2.

Grafica 2. Porcentaje por tipos de infeccién.
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V. DISCUSION

Este es el primer estudio que se realiza en México en el que se evaluan
los factores asociados al desarrollo de infecciones confirmadas en pacientes
con CUCI, finalmente se obtuvo que el género masculino, comorbilidades como
la diabetes mellitus tipo 2, niveles séricos de albumina menores de 3.35 griL,
leucocitos séricos por arriba de 4.03 10°%/L, actividad clinica grave de la CUCI y
el uso de prednisona, azatioprina, infliximab y adalimumab como parte del
tratamiento se asocian a padecer infecciones, sin embargo, una asociacién
estadisticamente significativa se observd solamente para variables como
geénero masculino, niveles séricos de albumina y leucocitos, asi como actividad

clinica grave de la CUCI.

La colitis ulcerosa crénica idiopatica es una enfermedad inflamatoria crénica del
colon que afecta una extension variable de su superficie mucosa, su curso se
caracteriza por periodos de remision clinica alternados con recaidas
sintomaticas, estas ultimas en algunos casos graves o refractarias al
tratamiento convencional y frecuentemente precipitadas por infecciones, lo que
incrementa la morbimortalidad, tasas de colectomia y condiciona distintos
grados de discapacidad en este grupo de pacientes ' . El objetivo principal del
tratamiento médico es inducir y mantener la remision de la enfermedad. Al
elegir la estrategia de tratamiento mas apropiada se deben considerar multiples
factores como el grado de actividad, extension colonica, el patron y curso de la
enfermedad, respuesta a terapias previas, perfil de efectos secundarios del
tratamiento médico, ademas de la presencia de manifestaciones
extraintestinales y complicaciones "°. Para el tratamiento se cuenta con
farmacos de primera linea como los aminosalicilatos y como segunda linea o
terapia de rescate esta indicado el uso de esteroides, tiopurinas y algunos
biolégicos, entre otros . Estudios recientes realizados en pacientes con CUCI
hospitalizados y sometidos a procedimientos quirurgicos de urgencia como
proctocolectomia definen como factores de riesgo para el desarrollo de
infecciones la edad mayor a 65 afnos, comorbilidades como la diabetes mellitus
tipo 2, desnutricién, aumento de la exposicion a patégenos nosocomiales, uso

de nutricion parenteral total y cirugia abdominal reciente, otro factor descrito es
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el tratamiento con esteroides, azatioprina o biolégicos que se ha relacionado
con un OR para las complicaciones infecciosas de 34, 31 y 44
respectivamente, mencionandose que la combinacion de dos o mas de estos
agentes incrementa el riesgo hasta 14.5 veces, esto impulsado principalmente
por el uso de esteroides a dosis mayores de 10 mg al dia, con algunos estudios
reportando desarrollo de infecciones hasta en el 22% de pacientes con CUCI

usuarios de esteroides.

En este estudio la edad no mostro una asociacion estadisticamente significativa
con la predisposicién a infecciones, como ha sido descrito por algunos autores.
En cuanto al tratamiento, el uso de prednisona, azatioprina, infliximab y
adalimumab se asociaron con un OR para padecer infecciones de 2.15, 1.73,
2.22 y 4.3 respectivamente. Se demostré que factores como IMC, extension
colonica de la CUCI y el antecedente de tabaquismo no se asocian con el
desarrollo de infecciones. El ser portador de comorbilidades como diabetes
mellitus tipo 2, asi como el tratamiento con prednisona, azatioprina, infliximab y
adalimumab en pacientes con CUCI no se relacionaron de manera
estadisticamente significativa, esto posiblemente relacionado al tamano de

muestra que condiciono intervalos de confianza amplios.

Multiples infecciones se desarrollaron en la poblacion estudiada, entre las mas
frecuentes destacd la afeccion del tracto digestivo representando el 25%
(n=11), siguiéndole en orden de frecuencia el sistema respiratorio con un
15.9% (n=7), vias urinarias en 13.6% (n=6), tejidos blandos en 13.6% (n=6),
aparato genital en 11.4% (n=5), entre otras, lo que indica que pacientes con
CUCI se encuentran en un potencial estado de “susceptibilidad sistémica” y no

solo a nivel digestivo ante la exposicion a patégenos infecciosos.

Variables como edad e IMC no reflejaron diferencia estadisticamente
significativa entre casos y controles, lo que agregd valor a los resultados
obtenidos, ya que no se comportaron como variables de confusion. Se realizo
analisis de regresién logistica, que no mostro asociacion entre variables y no

mejoro la precision del estudio por lo que no fue incluido.

Dentro de las limitantes del estudio se encuentran el tamafio de muestra y que

no se trata de un estudio multicéntrico.
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VI. CONCLUSION

En pacientes con CUCI, factores como el género masculino, niveles
séricos de albumina < 3.35 gr/L, leucocitos séricos > 4.03 109/L y actividad
clinica grave de la enfermedad por Truelove y Witts se asociaron de manera
independiente con el desarrollo de infecciones confirmadas. El tratamiento con
prednisona, azatioprina, infliximab y adalimumab se asocié con un OR para
padecer infecciones confirmadas de 2.15, 1.73, 2.22 y 4.3 respectivamente. En
pacientes con diagnostico de CUCI deben buscarse de manera intencionada y
minuciosa la existencia de los factores previamente mencionados que se
asocian al desarrollo de infecciones, ya que la presencia de los mismos puede
favorecer la deteccion de grupos en riesgo que ameritan vigilancia estrecha e
implementacion de medidas oportunas como apoyo por el servicio de Nutricion
para la mejora del estado nutricional y modificaciones del tratamiento, como
reduccion de dosis o retiro de farmacos no requeridos, asi como la
optimizacion del tratamiento en casos con actividad clinica grave de la

enfermedad.
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VIIl.  ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Numero de seguridad social:
Nombre:

EDuD: I:I SENO: Masculing: |:| FEmEenino: |:| Peso; I:I Talla: I:I
Tabaguismmo: ND:I:' 5i:|:| Acti'l.rn:lj Dosis: | |
Etilismo: wo: [ | si [ | active: [ ] posis:

comorbilidades: DM2:[ |  Has: [ ] -Dtras:l |

TipodeEn:  cuck:[_|
Edad al momento del diaznostico: Extension: |

Patron de recaida: | |

Manifestaciones extraintestinales: Mo |:| 5i|:| Tipo |

actividad clinica [TLW]: | |
Nivel de PCR: I:I Albuming sérica: I:I Hermoglobina: I:I
Conteo de leucocitos: I:I Meutrofilos totales: |:| Linfocitos tota E:I:I

nrthriiadendusc&-pi:a:l | artividad histoligica: |

Tratamiento:
* Nesalazing VO dosis; | |
*  Nesalazing dosis:
o Enemas: |

o Supositorios: | |

#  Prednisona w0

o Dosis | | Duracion del tratamiento: | |
» Azatiopring: [ Metotrexato: [ |
o Dosis | | Duracion del tratamisnto: | |

« Biologico:  Infliximak: ] Adalimumab: [

o D:u.-,l.-,| | Dura:i:'-n::lsltratarrisnt:u:| |
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Efectos adversos del tratamiento:

:Ha desarrollade alguna infeccien, comoborada por estudios comple mentarios?
Sila respuesta fue 5i, responda la siguiente seccion:

Sii[ ]

Mo: [ ]

Fecha enque desarrolio el proceso infeccioso: |

Especifigue el tipo de infeccion:

® Wiasrespiratorias aI‘ta_=,|:| =  Especifigue |
»  Meumoniz: [ |
»  castrointestingl: [ | <+ Especifique |

* Infeccion por Clostridium difficile: [

®  Infeccion por Citomegalovirus [ | Sitio de afecdidn: |

»  viasurinarias:[_|

»  Gental: [ > Bpec'rﬁque:l

*  anorectales [ | - Especifigue: |

# Dermatoldgicas]{ | -3 Especifique: |

*  Otros: |:| —= Especifique: | |
Microorganismos aislados: | |
Amerito Hospitalizacan: o [ si[] [Dias de estancia hospitalaria; ]
Amerito manejo quirdrgico: Mo [ ] Si [ [Procedimiento realizade: }

complicaciones post-guirirgicas: No ] 5i|:| [Especifigue tipo de complicacion;
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