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RESUMEN

Introduccion: la colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria intestinal de causa
aln poco conocida. Se postulan muchos mecanismos de produccidn de tipo genético,
ambiental, inmunoldgico, bacteriano.

Objetivo: describir la respuesta inmunitaria humoral en pacientes con colitis ulcerosa
atendidos en el Instituto de Gastroenterologia en el periodo enero 2014-abril 2015.
Métodos: se realizé un estudio descriptivo prospectivo de corte transversal en el
Instituto de Gastroenterologia, en el periodo de enero de 2014 a abril de 2015, donde
se incluyeron todos los pacientes con diagndstico de colitis ulcerosa. Se evaluaron
variables clinicas, endoscdpicas, histoldgicas y resultado de los estudios
inmunoldgicos.

Resultados: predominé el sexo femenino, edad superior a 49 afios y blancos;
también hubo predominio de alteraciones de complemento C3 y C4 e inmunoglobulina
G. Se hall6é dependencia y correlacién aislada entre el resultado de las variables
inmunolégicas y el tiempo de evolucion posdiagndstico, la escala clinica de Truelove y
Witts, el grado de actividad colonoscopica e histoldgica, asi como el grado de displasia
para p< 0,05.

Conclusiones: la respuesta inmunitaria es un factor predictivo de buena evolucion de
la enfermedad aunque no permite realizar inferencia sobre la actividad colonoscépica
e histologica; ademas no se encuentra relacionado con la escala de evaluacion clinica
de Truelove y Witts, el grado de displasia, las manifestaciones clinicas
extraintestinales y el tiempo de evolucién posdiagndstico.

Palabras clave: colitis ulcerosa; enfermedad inflamatoria intestinal; reaccion
inmunoldgica, Truelove y Witts.
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ABSTRACT

Introduction: Ulcerative colitis is an inflammatory bowel disease. Little is known
about its causes, but genetic, environmental, immunological and bacterial factors
have been suggested.

Objective: Describe the humoral immune response of patients with ulcerative colitis
cared for at the Institute of Gastroenterology from January 2014 to April 2015.
Methods: A descriptive cross-sectional prospective study was conducted at the
Institute of Gastroenterology from January 2014 to April 2015 which included all the
patients diagnosed with ulcerative colitis. An evaluation was performed of clinical,
endoscopic and histological variables as well as the results of immunological studies.
Results: A predominance was found of the female gender, the over-49 age group and
white skin. There was also a predominance of alterations in complement components
C3 and C4 and immunoglobulin G. Dependence and isolated correlation was observed
between the results of immunological variables and the post-diagnosis time of
evolution, the Truelove and Witts clinical scale, the degree of colonoscopic and
histological activity, and the degree of dysplasia for p< 0.05.

Conclusions: Immune response is a predictive factor for good evolution of the
disease, but it does not allow to draw an inference about colonoscopic and histological
activity. Immune response, on the other hand, is not related to the clinical evaluation
scale of Truelove and Witts, the degree of dysplasia, clinical extraintestinal
manifestations or post-diagnosis time of evolution.

Key words: ulcerative colitis; inflammatory bowel disease; immune reaction;
Truelove and Witts.

INTRODUCCION

La colitis ulcerosa (CU) es una patologia de etiologia muy compleja y multifactorial,
considerandose en la patogenia de la misma tres aspectos fundamentales: genético,
ambiental e inmunoldgico.! Esta interaccidn tripartita entre la composicién genética
del hospedero, la respuesta inmunitaria de la mucosa y sus relaciones con los
microbios comensales, puede ser modificada por factores ambientales, que inciden en
el riesgo de desarrollar la enfermedad, como el tabaquismo, apendicectomia, uso de
antibioticos y anticonceptivos orales.? De por si, estos factores no causan la
enfermedad, pero podrian incidir en la susceptibilidad genética del individuo y/o
modificar componentes claves de la inmunopatogenia de esta enfermedad.? La
influencia mas conocida, que hasta la fecha ha generado el mayor volumen de
informacién que ha dado origen a nuevas e interesantes formas de tratamiento se
relaciona con la inmunobiologia de estos trastornos.*

Los estudios en gemelos y familiares demuestran un componente de susceptibilidad
genética, sin embargo, las tasas de concordancia en gemelos monocigéticos para la
CU (6 a 18 %) indican que los factores genéticos desempefian un papel relativo,
menor en la expresion de la enfermedad.®

Las evidencias de las influencias ambientales son muy elevadas y se demuestran en
primer lugar, por el dramatico incremento en la incidencia, durante la segunda mitad
del siglo xx y por incremento en la incidencia en paises en vias de desarrollo que han
adquirido habitos occidentales.®
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Parece que las bacterias intestinales son el factor ambiental mas importante, hecho
gue se demuestra porque la terapia con antibidticos puede con frecuencia inducir
remisién temporal de la Enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y ademas algunos
estudios sugieren que ciertas cepas de bacterias se asocian con esta.” Se ha
observado, que en modelos animales se requiere la colonizacion con bacterias
entéricas para que se desarrolle la enfermedad. Por el contrario, investigaciones
recientes han demostrado que los microorganismos probidticos, que tienen secuencias
de acido desoxirribonucleico (DNA) inmunoestimuladoras y efectos antiinflamatorios,
pueden desempefiar un papel fundamental en el tratamiento de algunos fenotipos de
la EII.8

La interaccién andmala entre microbiota intestinal y huésped constituye un factor
desencadenante de los procesos inflamatorios vinculados en la inmunopatogenia
de la CU.°

El perfil inmunoldgico de la CU se asocia a un patrén de respuesta Th2, con secrecién
de IL-4, IL-5 e IL-13 que genera fundamentalmente actividad dependiente de
eosinodfilos y reactantes de fase aguda.'013 A este patron de respuesta se asocia la
accion de citocinas proinflamatorias secretadas por linfocitos Th17 cuyas
concentraciones son elevadas.'%! La IL-13 es una citocina proinflamatoria potente
con tendencia a destruir la barrera epitelial intestinal, igual que el factor de necrosis
tumoral y la IL-6, secretadas tras la activacion de macrofagos y células dendriticas.
Los recientes hallazgos referentes a la presencia de IL-17 en suero y mucosa
intestinal de pacientes con CU han demostrado que la IL-17 puede tener efectos pro y
antinflamatorios en dependencia del microambiente donde actie y de la actividad
sinérgica que tenga con otras citocinas.*

Los avances en la inmunopatogenia de la CU han determinado que la expresion
diferencial de los patrones Th1/Th2/Thl7 y Treg, pueda utilizarse como una
herramienta de diagnodstico y tratamiento. !>

Los marcadores seroldgicos también son utilizados en el diagndstico y seguimiento de
los pacientes con EII.'® Recientes investigaciones promueven la utilizacién de p-ANCA
(anticuerpos anti citoplasma de neutroéfilo) en el diagndstico y evolucién de la CU. Y7
Los pacientes con EII poseen anticuerpos perinucleares del tipo Inmunoglobulina G
(IgG) (p-ANCA) dirigidos contra sus neutrdéfilos. Este marcador esta presente con
frecuencia en pacientes con CU (40-83 %). En pacientes con CU, no se ha
demostrado una relacién entre p-ANCA positivos y |la severidad o la extension de la
enfermedad.!®

La proteina C Reactiva (PCR) se utiliza como marcador de inflamacion y progresion de
la EII, los resultados mas confiables son obtenidos con determinaciones cuantitativas
por método de enzimoinmunoensayo (ELISA).!° Los marcadores seroldgicos son
herramientas no invasivas y confiables que complementan los criterios diagnésticos,
sustentados en los hallazgos clinicos e histoldgicos.2? La IL-8, potente quimiotactico de
neutrofilos, es liberada por macréfagos, monocitos, neutréfilos, células endoteliales,
epiteliales, fibroblastos y hepatocitos, ha sido medida en la sangre periférica, donde
los niveles elevados son destacados en pacientes con CU activa y no en el estado
quiescente de la enfermedad.?! El TNF-a, con fuerte actividad pro-inflamatoria, es
similar a la IL-1 y a la IL-6, con un alto potencial citotdxico al causar dafio vascular y
tisular severo, inducir la lisis de las células epiteliales del colon y estimular las
enzimas destructivas en condiciones determinadas como en la EII. En los inicios fue
reportado en sangre de pacientes con CU, pero estudios mas recientes sefialan que
también puede ser detectado en las heces de los pacientes pero sin utilidad como
marcador diferencial entre las EII.??
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METODOS

Se realizé un estudio descriptivo prospectivo de corte transversal en el Instituto de
Gastroenterologia (IGE), entre enero de 2014 a abril de 2015, en pacientes adultos
con diagndstico confirmado de colitis ulcerosa que estuvieron de acuerdo en participar
en la investigacidon. Se realizé6 un muestreo probabilistico aleatorizado, la muestra se
determiné analizandose promedio de pacientes con diagnédstico de CU, atendidos en
consulta externa del IGE en los ultimos cinco afios (150), se estimd una intervencion
del 40 %, con un efecto de disefio del 0,5 % y una precision del 5 % e intervalo de
confianza de 95 %. Se estimd en 54 el nUmero de pacientes necesarios, |la
disponibilidad de reactivos permitid incluir 51 pacientes por lo que el reclutamiento de
pacientes se completé en un 94,4 %, los cuales cumplieron los criterios de inclusién.

Las variables estudiadas fueron edad, sexo, color de la piel, tiempo y evolucion de la
enfermedad, localizacion de la enfermedad, severidad clinica (criterios de Truelove y
Witts), grado de actividad endoscopica e histoldgica, presencia y grado de displasia,
manifestaciones extraintestinales, variables inmunoldgicas: reacciones en cadena de
la polimerasa (PCR, siglas en inglés), complemento C3 y C4, inmunoglolinas, Factor
Reumatoideo (FR) y Anca Combi ELISA (ANCA).

La informacion se obtuvo mediante interrogatorio y examen médico realizado en
consulta médica y revision de historias clinicas. Los datos fueron recogidos en un
cuaderno de recoleccidon. Estos datos fueron introducidos en una base de datos en
formato Excel y procesados en el software SPSS 21.0. Para el analisis estadistico, las
variables cualitativas se tabularon mediante frecuencias absolutas y relativas; para
las variables cuantitativas se emplearon medidas de dispersion y de tendencia central.
Se estimo la dependencia y correlacion existente entre las variables inmunoldgicas y
las variables clinicas, endoscopicas e histolégicas mediante el test de dependencia
Chi-cuadrado vy el tests de Correlacion de Student, en ambos casos con un 95 % de
certeza. La presentacion de los resultados se realizé en forma de tablas y graficos.

RESULTADOS

Se estudiaron 51 pacientes con diagnoéstico de CU, donde se observa en la tabla 1,
predominaron los pacientes de sexo femenino y con edades superiores a los 49 afos
de edad significando estos, el 58,9 % de los pacientes. Hubo una mayor frecuencia de
pacientes con coloracion de la piel blanca en relacion con el total de pacientes.

En la tabla 2 se puede observar que existid una distribucién uniforme entre los rangos
de tiempo de evolucidn de la enfermedad, antes de ser incluidos en el estudio, con
una media de 10,5 afios de evolucion.

En la tabla 3 se puede apreciar que los valores de C3, C4 e IgM para hombres y
mujeres presentan una media de valores por encima del rango de normalidad, al
tiempo que una desviacion estandar menor o ligeramente mayor que uno, traduce
una gran homogeneidad entre los resultados obtenidos de los sujetos estudiados. La
IgG por el contrario presenta un valor medio inferior al rango de normalidad.
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total

Recuento % del
total

Rango de edad | Sexo Total
rii-"emen'ino r Masculino
19-28 afios 3(59%) | 4(7.8%) | 7(13,7%)
Recuento % del
' 29-38 afios 4 (7,8 %) 2 (3,9 %) 6 (11,8 %)

39-48 afios
Recuento % del
total
49-58 afios
Recuento % del
total

> 59 arfios
Recuento % del
total

8 (15,7 %)

11 (21,6 %)

12 (23,5 %)

0 (0,0 %)

- 3(5,9 %)

4 (7,8 %)

9 (15,7 %)

14 (27,5 %)

16 (31,4 %)

Totai

38 (74,5 %)

13 (25,5 %)

51 (100,0 %)

Minimo: 20; Maximo: 77.

Media: 49,96; Mediana: 55,00; Desviacion estandar: 15,301;

Fuente: cuaderno de recoleccién de datos.

Tabla 2. Distribucion de pacientes atendidos con colitis ulcerosa
segun tiempo de evolucién de la enfermedad

' Intervalos por afios | Frecuencia | Porcentaje :
| Intervalo de 0 a 4 afios | 12 | 23,5 |
| Intervalo de 5 a 9 afios ] 15 . 29,4 |
| Intervalo de 10 a 14 afios | 11 . 21,6 ‘
| Mds de 15 afios | 13 [ 25,5 |
| Total | 51 | 100,0

Desviacion estandar: 8,738; Minimo: 1; Maximo: 40.

Tabla 1. Distribucion de pacientes con colitis ulcerosa estudiados segin sexo y edad

http://scielo.sld.cu
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Tabla 3. Comportamiento de los resultados de los estudios inmunolégicos

Variables N Rango i { Maximo | Media Desv. Valor Normal
inmunolégicas . tip.
| PCR & | & i ® | = | 0,08 [ 0,272 | <6 mg/L
| FR 6% 1 @& T 0 ] 1 | 0,02 | 0,140 | <15Ul/MI
‘ c3 | 51 ‘ 2 ‘ 1 ‘ 3 l 1,73 ‘ 0,940 \ 0,75-1,35 g/L
’ ca ‘ 51 ‘ 2 ‘ 1 l 3 ’ 1,33 1 0,739 ’ 0,09-0,36 g/L
’ 19G ‘ 51 ‘ 2 ’ 1 l 3 ' 1,80 ‘ 0,980 ’ 6,80-14,45 g/L
| IgA hombres | 13 | 2 | [ 3 ' 1,31 | 0,751 | 0,83-4,06 g/L
| IgA mujeres [ 38 i 2 | 3 ' 1,37 | 0,786 | 0,70-3,74 g/L
’ IgM hombres ‘ 13 ‘ 2 ’ [ 3 ' 2,23 ‘ 1,013 ’ 0,34-0,91 g/L
‘ 1gM mujeres ] 38 ] 2 ‘ 1 I 3 ' 2,42 ’ 0,919 ‘ 0,40-0,95 g/L

Tabla 4. Correlacién del tiempo de evolucion de la enfermedad con las variables

inmunolégicas estudiadas

http://scielo.sld.cu

Variables | Tiempo de evolucion Total X2 CC P
inmunolégicas De0Oa | De5a9 | DelDa Mas de
4 afios afios 14 afios 15 afios
Nigative 11 15 11 13 47
PCR 0,004 | 0,192 0,177
o 1 0 0 3 4
Positivo
Total 7w [ 15 | 11 [ 13 [ s1 [ = 1 = 1 =
FR : 12 15 11 12 50
Negativo
0,394 | 0,189 @ 0,185
- 0 0 0 1 1
Positivo
Total | 3= || 15 | 11 [ 13 51 | = I = -
ANCA : 10 15 10 12 47 ?
Negativo
Positivo 4 8 5 : 4
0,459 | 0,067 @ 0,642
Total [ @ | 15 [ 11 [ 13 [ 51 [ = I = 0
€3 | Normal | [ 10 [ s [ 7 [ 31
| Bajo | | 1 W 0 ] 0,618 | 0,219 | 0,123
| Alto | [ 4 ] 5 { [ 17
Total [ & | 15 [ 11 [ 13 [ 51 [ = [ = 1
c4 [Normal [ 11 [ 13 [ 8 10 | 42
' Bajo | & | & [ ® | \ 0,504 | 0,175 | 0,220
| Alto | | 1 ] 3 { ] 8
Total [ 2 || 15 [ 11 [ 13 [ 51 [ = [ = 1 =
IgG | Normal [ & 7 [ 6 | 10 | 30
' Bajo [ & | @ [ 1 { R 0,376 : 0,263
| Alto [ & || & [ 4 l | 20 0,160
Total [ 3% [ a5 [ 11 | — 33 [ 51 | | i
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La tabla 4 permite apreciar la independencia y ausencia de correlacion
estadisticamente significativa entre el tiempo de evolucién y el comportamiento de las
variables inmunoldgicas.

La tabla 5 muestra la independencia y ausencia de correlacion estadisticamente
significativa entre el comportamiento de las variables inmunoldgicas y la localizacion
de las lesiones de CU. Solo se aprecié una correlacion moderada, negativa y aislada
entre el resultado de C4 vy la localizacién de las lesiones.

Tabla 5. Correlacion de Ia localizacion de las lesiones segtn Clasificacion de Montreal
con las variables inmunoldgicas estudiadas

Variables inmunolégicas Localizacién Total X2 [ €€
El E2 E3
PCR Negativo 21 6 20 47
= 5 = : z 0,471 -0,139 0,330
Total 24 6 21 51 - -
: 23 G 21 50
FR Pegptie ‘ 0,563 -0,143 0,317
Positivo 1 0 0 1
Total 24 6 21 51 | - -
Negativo 22 6 19 47
ANCA ‘ ‘ 0,741 0,016 0,909
Positivo 2 0 2 4
Total 24 6 21 5 gl = -
| Normal 13 3 15 31 ‘
C3 Bajo 2 0 1 3 0,641 -0,155 0,227
Alto 9 3 5 17
Total 24 6 21 51 = | -
Normal | 16 6 20 | 42
c4 Bajo 1 0 0 1 0,099 -0,355 0,011
Alto [ 7 0 8
Total 24 6 21 51 - -
Normal 16 5 9 30
IgG | Bajo 0 0 1 0,275 | 0,204 | 0,152
Alto 8 1 11 20
Total - 6 21 - 51 - -

La tabla 6 muestra la dependencia del resultado de la PCR y el ANCA contra las
manifestaciones extraintestinales, pero no se encontrd correlacion estadisticamente
significativa en ninguna de las variables estudiadas.

La tabla 7 informa de una dependencia aislada de la evaluacion clinica de los criterios
de Truelove y Witts, con el C3, no asi para el resto de las pruebas inmunoldgicas. Asi
mismo no existe correlacion estadistica significativa entre estos parametros
inmunolégicos con los clinicos.
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Tabla 6. Correlacion de las manifestaciones extraintestinales en estos pacientes
con las variables inmunolégicas estudiadas
Variables \ Manifestaciones extraintestinales™ Total X2 CC P
inmunoldgicas [ SM ‘ D | H l o ’ A ’ MDUME
.- | Negativo | 30 e [ % ! 1 [ 11 [ 4 l 47
| positvo | 2 | 1 | o | o | o | 1 ! 0,016 | 0,063 | 0,659
| Total |92 [ £ [ £ [ 1 [T ][ 5 | 51
Negativo 32 1 1 1 10 5 50
FR = — : 0,592 | 0,167 | 0,241
Positivo 0 0 0 0 1 0 1
| Total [32 [ 1 [ 1 [ 1 [ 12 [ s [ 52 [ - [ - [ -
"' Negativo | 30 | 1 | o0 1 10 5 47 | 0,029 | 0,023 | 0,873
ANCA .
| posiive | 2 [ o [ 1 [o [ 1 | o | 4
| Total [32 [ £ | ¢ [[ 1 [ 22 ][ =5 [ 52 [ - [ - [ -
€3 | Nommal [ 22 [ 1 [ 1 [0 [ 5 [ 2 R
[ Bajo | 2 [ o [ o [0 [ 1 [ o [ 3 0,714 | 0,246 | 0,082
. Alto [ 8 [ o [0 [1 [ 5 [ 3 | 17
| Total [ 32 | £ [ = /[ = | 28 I[ S [ s2 [ - [ - | -
''c4 | Nommal | 20 [ 0o | 1 [o | 8 | 4 | 42
' eajo [ 0o [ o [ o [o [ 1 [ o | 0,104 | 0,218 | 0,124
. Alto | 8 | £ |[/e [| 2 [| 2 |[ A |8
| Total [32 [ 1+ [ 1+ [ 1 [ 12 [ s [ 51 | { ]
(16 | Nomal | 18 [ 1 [ 1 [ 1 [ & [ 3 | 30
| Bao | 1T | o [ o [0 [ 0 [ o [ 1 0,958 | -0,026 | 0,856
. Alto [ 13 [ o [ o [ o | 5 | 2 | 20
! Total [32 [ £ [ = [[ 1 [ & [ =5 [ s2 [ - [ - -

*SM: Sin manifestaciones, D: Dermatoldgicas, H: Hematologicas, O: Oculares, A:—Articulares, MDUME: Mas
de una manifestacién extraintestinal.

T No hubo frecuencia para las manifestaciones hepatointestinales.

http://scielo.sld.cu
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Tabla 7. Correlacion del indice de Truelove y Witts de pacientes
con colitis ulcerosa con las variables inmunolégicas estudiadas

| Variables indice de Truelove y Witts Total | X2 cC
inmunoldgicas  Ligera | Moderada | Severa
Negativo 3 38 6 47
PCR e 5 5 = - 0,714 | 0,115
Total 3 41 7 51 - -
Negativo 3 40 7 50 '
FR Positivo 0 1 0 1 0,883 | -0,028
Total 3 41 7 51 - -
| Negativo 3 39 5 47
aNES “POSitiVO 0 2 2 4 0’086 0387
Total 3 41 7 51 - -
Normal 3 24 < 31
c3 Bajo 0 1 2 3 0,039 | 0,068
| Alto 0 16 1 17
Total 3 41 7 51 - -
Normal 2 34 6 42 '
c4 ' Bajo 0 1 ] 1 0,913 | 0,081
Alto 1 6 1 8
Total 3 41 7 51 - -
' Normal 1 26 3 30
I9G ' Bajo 0 1 0 1 0,655 | 0,043
Alto 2 14 4 20
Total 3 41 7 51 - -

La tabla 8 muestra la dependencia estadistica de la actividad de la CU evaluada por
colonoscopia con el C3 y el FR para p< 0,05. No se hallé correlacion estadisticamente
significativa con el resto de las variables.

La tabla 9 permite apreciar solamente con la dependencia entre la actividad
histoldgica y el resultado del C3, asi como la correlacion moderada negativa con el
resultado del IgG para un 95 % de certeza. No siendo asi para el resto de las
variables.

La tabla 10 muestra la dependencia estadistica de la displasia y el resultado del C3 y
el C4, aunque no se hall6 correlacidon estadisticamente significativa para p< 0,05 con
ninguna de las variables.
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Tabla 8. Correlacién de la actividad colonoscépica de la colitis ulcerosa

con las variables inmunolégicas estudiadas

Variables [ Actividad Colonoscoépica Total X2 CE p
inmunolégicas. ™gp [ eI | GH | GIHI | GIV \
| Negativor | 14 [ 15 [ 7 [ 8 | 3 [ a7
PCR e 0,060 | 0,054 | 0,708
| Positivo | 1 | o | 3 | o | o0 | 4
Total | & | &5 | g || & || & || &m - - -
Negativo ‘ 15 ‘ 15 ‘ 10 ‘ 8 ‘ 2 I 50
FR 0,003 | 0,238 | 0,092
| Posiive | @ | o [ o | o | 1 | 1
Total | 5 |5 || 30 | & [ 8 | 51 - - -
‘ Negativo ‘ 15 ‘ 13 ‘ 10 ‘ 6 ‘ 3 I 47
ANCA 0,180 | 0,159 | 0,266
| Posive | 0 | 2 | o | 2 | o | 4
Total | 5 |5 || 3 | & [ 8 | 51 - - -
| Normal | o [ o [ 8 [ 3 [ 2 [ =1
cz | Bajo | o0 | [ & 7 & 7 8 0,017 |-0,032 | 0,821
. Alto | \ [ 2 | = [ 32
Total | &5 | 35 || a6 | & | @9 [ & - - -
| Normal | 12 [ 13 [ 8 [ 7 [ 2 [ 42
c4 | Bajo | \ IS N 0,459 | -0,006 | 0,965
Ao = || o [ 1 | =
Total I 15 [ as || a8 | & | @8 [ &1 - - -
. Normal | |20 || 5 [ & [ @ | 30
IgG | Bajo | \ | o | o | o | 1 0,474 | -0,241 | 0,088
. Alto | 8 | 1 | 20 | o | =20
Total | 15 [ as || a8 | & | @ [ 31 - - -
211
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Tabla 9. Correlacion de la actividad histolégica de la colitis ulcerosa con las variables

inmunolégicas estudiadas.

http://scielo.sld.cu

Variables | Actividad Histolégica Total Xz CcC p
inmunolégicas GO0 | Grado Grado Grado III
I II
PCR MNegativo ‘ 15 12 11 9 47 0,144 0,057 0,694
Positivo 1 0 3 0 4
| Total ‘ 16 12 14 9 51 ‘
FR Negativo 16 12 14 8 50 0,190 0,202 0,144
Positivo 0 0 0 1 1
Total 16 12 14 9 51
ANC ‘ Negativo 15 11 13 8 47 0,977 0,049 0,734
A 1 Positivo 1 1 1 1 4
\Total ‘ 16 12 14 9 51
C3 Normal 10 7 10 4 31 0,017 -0,008 0,954
Bajo ‘ 0 0 0 3 3
Alto 5] 5 4 2 17
Total 16 12 14 9 51
Cc4 Normal 13 p s 2 11 7 42 0,450 0,040 0,780
Bajo 0 0 0 1 1
1 Alto 3 1 3 1 8
| Total ‘ 16 12 14 9 51
19G | Normal ‘ 6 7 9 8 30 0,243 - 0,017
Bajo 1 0 0 0 1 0,332
Alto 9 5 5 1 20
Total 16 12 14 9 51
212




Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas. 2016;35(3)

Tabla 10. Correlacion de displasia con las variables inmunoldgicas estudiadas.

Variables inmunolégicas ' Displasia * Total X2 cc p
Sin ' de bajo
displasia grado

PCR Negativo a1 6 47 | 0,596 | -0,107 | 0,457
Positivo ' 4 0 4

Total 45 6 51

FR Negativo 44 6 50 0,882 |-0,052 | 0,719
Positivo 1 0 1

| Total 45 6 51 N

ANCA Negativo ' 42 5 47 | 0,404 | 0,120 | 0,402
Positivo 3 ‘ 1 B

Total | 45 6 51

c3 Normal 28 3 31 | 0,009 | 0,005 | 0,973
Bajo 1 2 [ 3
Alto ' 16 1 17

| Total 45 | 6 51

ca Normal . 37 5 42 | 0,014 | -0,034 | 0,811
Bajo 0 ' 1 1
Alto 8 0 8

Total 45 6 51

1gG Normal 26 4 30 0,876 |-0,053 | 0,712
Bajo 1 0 1
Alto ' 18 2 20

45 6 51

| Total

Se estimo la posible dependencia y correlacion entre el resultado de la
Inmunoglobulina G (IgA) y la Inmunoglobulina M (IgM) por sexo con las variables
clinicas, endoscoépicas e histologicas no hallandose resultados significativos.
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DISCUSION

Se estudiaron 51 pacientes con diagnostico de CU durante el periodo de estudio
fijado, los pacientes se distribuyeron entre 20 y 77 afios de edad con una media de
49,9 afos de edad, mas del 50 % de los pacientes se agruparon sobre los 49 afios de
edad. La bibliografia internacional fija el grupo etareo entre 15 y 30 afios de edad
como el de principal prevalencia de la enfermedad, también destaca los pacientes
mayores entre 50 y 70 afnos de edad como un segundo grupo de incidencia.?? La serie
mostré concordancia en la edad diagndstica de los pacientes con el segundo periodo
de incidencia reportado, esto pudiera estar relacionado por el hecho de que en esta
investigacion no se estudiaron pacientes menores de 18 afios.

La proporcién observada entre los pacientes de piel blanca es correspondiente con los
reportes internacionales que definen los pacientes blancos y judios con incidencia y
prevalencia superior a los de otras etnias.?* La similitud de prevalencia de blancos con
CU entre Cuba y otros paises del mundo, responde al caracter genético y
heredofamiliar de la CU.?>

El tiempo de evolucion desde el diagndstico hasta el momento de la inclusidn en el
estudio tuvo una distribucién homogénea entre los rangos. No se hallé dependencia
estadistica ni correlacion significativa entre esta variable y el comportamiento de los
analisis inmunoldgicos. La relacion entre los resultados de los analisis inmunoldgicos y
la localizacion de las lesiones de CU tampoco mostraron dependencia estadistica o
correlacion significativa. Solo de forma aislada una correlacién moderada y negativa
de la localizacién con el resultado del C4, lo que propondria que mientras mas alto es
el valor de C4 mas distal sera la localizacion de las lesiones de CU. En cuanto a las
manifestaciones clinicas extraintestinales, se aprecié dependencia significativa para el
95 % de certeza para los resultados del ANCA y el PCR, no se halld correlacion
significativa para ninguno de los resultados inmunoldgicos. Estos resultados no se
corresponden con los reportados por otros investigadores donde se estima una
positividad para ANCA entre un 40-80 %,'8 en estas diferencias hay que tener en
cuenta las modalidades del método de deteccidon de anticuerpos anti neutrofilo
utilizados, y aunque no se ha demostrado relacién entre la severidad de la
enfermedad y la positividad de este marcador, tampoco hay referencias que
contradigan que la terapéutica inmunosupresora puede modificar la deteccion
seroldgica de estos anticuerpos pudiéndose ser estas, razones de los resultados
encontrados, no obstante el disefio de estudios epidemioldgicos longitudinales
permitira aclarar estas posibilidades.

Se atribuye el comportamiento de las variables clinicas, endoscopicas e histologicas
en relacion al resultado de los analisis inmunoldgicos, al hecho que los pacientes en
mayoria, acudieron por consulta externa a realizarse chequeos periddicos, estaban
compensados en el momento de tomarsele las muestras de sangre, por lo que con
indiferencia del tiempo de evolucion posdiagndstico, existié homogeneidad en el
estado clinico de los pacientes incluidos. Asi mismo, la compensacién clinica que les
caracterizo determind que variables como la actividad endoscoépica, histoldgica, el
grado de displasia y el alcance de la localizacién de las lesiones no interfirieran
activamente en los resultados de los analisis inmunoldgicos.

Los pacientes atendidos, la mayoria se encontraban en régimen de seguimiento por

consulta externa, consultas en las cuales de manera dindmica e individual se toman

las medidas pertinentes para mantener la flora intestinal adecuada y garantizar que

este factor no constituya un desencadenante de descompensacion humoral. Estudios
experimentales han demostrado en ratones la importancia de la translocacion
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bacteriana en la estabilidad humoral.?®?” La mucosa del colon se encuentra agredida
de forma constante por anticuerpos y microorganismos patégenos. Pastorelli y
colaboradores® postulan la importancia de la integridad de la mucosa como
mecanismo defensivo de barrera. Este mecanismo de defensa de la mucosa intestinal
precisa un sistema inmune competente, favorece la integridad de la mucosa
intestinal, la cual estara presente entre tanto mayor sea el grado de remision que se
logre con el tratamiento, asi como la produccion de mucus. Estos dos ultimos factores
se comportan como factores ciclicos de causalidad-efecto entre la expresion
inmunolégica y la integridad de la mucosa intestinal coldnica.

La determinacion de autoanticuerpos tales como el p-ANCA es consecuencia de la
respuesta humoral que produce la agresién del mecanismo de barrera que constituye
la mucosa intestinal. Se conoce que el p-ANCA presenta utilidad para la evaluacién
evolutiva de las EII, con sensibilidad y especificidad superior para la CU sobre la
Enfermedad de Crohn (EC).17:?28 Un valor bajo de este autoanticuerpo presume un
estado de remisién humoral de la enfermedad, e incluso en presencia de actividad
endoscopica e histoldgica, significa que la repercusion de esta actividad no es
significativa. En esta serie de casos, la mayoria de los pacientes tuvieron un p-ANCA
negativo, lo que traduce que cuanto se aprecié en su evaluacién clinica, endoscépica e
histoldgica no produce una respuesta humoral significativa.

La PCR se mantuvo con valores bajos e inferiores al rango de normalidad. Se conoce
que de las EII, la CU es la que genera menor incremento de PCR, aunque su
evaluacion tiene un 95 % de sensibilidad para la evaluaciéon de la actividad de la
enfermedad mediante medios no invasivos, o para juzgar el grado de repercusion de
un patrén endoscdpico e histoldgico dado.'?20 La tendencia del PCR observada en la
serie de casos permite inferir un grado de compensacion de la enfermedad en los
pacientes estudiados, hecho que puede corroborarse al notar que las frecuencias de
las variables presencia de displasia, grado de actividad colonoscépica e histologica y
manifestaciones extraintestinales, se distribuyen en mayoria hacia la normalidad o
bajos grados de afectacion acorde a las respectivas clasificaciones.

En este trabajo no se observo diferencia entre los resultados de las determinaciones
inmunoldgicas y la distribucién de paciente segun los criterios de Truelove y Witts y la
presencia o no de manifestaciones extraintestinales. El grado de actividad histoldgica
tampoco fue un predictor significativo de afectacion inmunoldgica. Stuli¢ y
colaboradores?® en un estudio de 134 pacientes con EII, divididos segin grado de
actividad histoldgica, compararon la repercusion de las manifestaciones
extraintestinales y el grado de Truelove y Witts sin encontrar correlacién para p< 0,05.
Sin embargo, si bien la escala de Truelove y Witts no ha demostrado utilidad como
elemento predictivo en pacientes compensados, es util para el tratamiento y
evaluacién clinica de la CU severa aguda;3° aun asi se aconseja su utilizacion en el
seguimiento de los pacientes para prevenir posibles descompensaciones.

Corte y colaboradores?! afirman que el grado de severidad de la actividad histoldgica,
de acuerdo al indice de Severidad Endoscépico de CU (= 7) del inglés [Ulcerative
Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS)] es predictivo de evolucién torpida de la
enfermedad con cuadros de colitis severa aguda y mayor riesgo de colectomia. Por lo
que puede ser este el mejor modo de establecer un patréon predictivo de la evolucién
de la enfermedad y en consecuencia establecer una pauta terapéutica.
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