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naciégsza Ees%s'ye;sa sobre medios diagn@sticos para }a detgrmi_
. e la actividad en la enfermedad inflamatcria intestinal;
sin embgrgo la certeza absoluta en el diagnéstico es casi utépi:
co, no importa cuanta informacién obtengamos, cuantas observacio-
nes hagamos & cuantos test realizemos. El objetivo es reducir el
nivel de incertidumbre diagnéstica lo suficiente para tomar deci-
siones terapéuticas &6ptimas.

Desde hace dos décadas el desarrollo de nuevos test han in-
crementado nuestra capacidad de reducir la incertidumbre, y estos
test han sido demandados cada vez mds frecuentemente tanto por el
médico como a veces por el propio paciente en la creencia de ago-
tar todas las posibilidades, pero no es verdad que mas pruebas
conduzcan a mayor certeza; en ocasiones los test que pedimos no
han demeostrado en la préctica superioridad sobre otros que ya
utilizamos y por tanto aquellos Gnicamente confirman los resulta-
dos de éstos.

Creo por tanto, que es tarea importante revisar el valor de
los distintos métodos que se utilizan para la determinacién de la
actividad en la enfermedad inflamatoria intestinal en la seguri-
dad de que muchos de los test no van a superar esta prueba y va-
mos a poder finalmente simplificar, sobre bases racionales el es-
tudio de un paciente con esta patologia. . ‘

Esta tesis, que sigue el esquema clasico de un gstud%o médi-
co (introduccion, material y métodos, resultados y discusién)
consta de tres partes. Una revision actualizada de la enfermedad
inflamatoria intestinal, sobre todo en los temas dondg mé&s han
cambiado los conceptos (inmunologia, genética,.tratamlenyo etg.).
Un segundo aspecto que se ha incluido es el primer espudtf ePldT-
miolégico de enfermedad inflamatoria intestinal reflgza chg dg
provincia de Granada, ya que antes de hacer en & i;;} g
Digestivo éste y otras investigaciones que estan en mar q
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: _ ples (Kirsner, 1988). En otro continent
o) ic1ales médicos del ejército de la Unidn durante la G nce,
vil describieron los ras A uerra Ci-

. § gos clinicos y anatomopatolégi
"Colitis Ulcerosa" rue a i i PALD. F = T

: S 4 parecia en pacient i i
pero en ausencia de estudios bactarp 16qi G4 con 4.8 fem SRR,
que algunos o todos - eriol6égicos no podemos descartar

Mg ¢ ﬁ.?\ odos fugran infecciosos (Crochn, 1967).
descritg ~Oo,sonl-re.allzé una colostomia en 1893 en un paciente
e ués ch fg io itis ulcerosa, traté.localmente la enfermedad y
estgba err a_colostomia._La denoqlnacién de colitis ulcerosa

ya 9xtend1@a y se publicaron miltiples descripciones de
casos clinicos (Kirsner, 1988).

= En 1895 Hale-White dgl Guy's Hospital describié la asocia-
cidén de enfe;medades hepaticas y colitis vlcerosa, posteriormen-
te Lockart-Mummery en 1906 relacioné esta enfermedad con el car-
cinoma qelcolon al encontrar siete de ellos serie de 36 casos
con colitis ulcerosa.

Desde entonces el interés sobre este tema no ha hecho mas
que ﬁrecgg y prueba %f ello es el enorme nimero de publicaciones
que han ido apareciendo.

Uno de los hechos més importante ocurrié en Estocolmo en
1941. Después del descubrimiento de la accién antibacteriana de
la sulfonamidas éstas fueron ensayadas en casi todas las enfer-
medades inflamatorias. La Dra. Nanna Svart del Hospital Karolins-
ka concibié la idea de combinar una Sulfonamida con un Salicilato
para el tratamiento de la artritis reumatoidea.

gin embargo las premisas de las que parti
posteriormente como falsas.

Inicialmente habia encontrado diplostreptococos en las heces
de pacientrs con colitis ulcerosa, Ppoco después vi6é que estos
gérmenes «ran muy frecuentes también en las heces y nasofaringe

méd |

6 se han revelado
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temente los m&s kot tvia mientra‘Jf- 2, que eran sorprenden-
mostraban cambios; por elfo i s las cé%ulas epiteliales no
actuaba de forma selectiva en o> Cén;2;i32 ;armaco Jque se creia
Tk an + e %, 00 que eran los salici-
artritigeiPuéS' segain relata’produjm una enfermedad parecid:lgcia
b SB* egmatoxde1humana lnyectando cultivos de diplostrepto
enfermedgfnlgga %i_ i\ nasofaringe y heces de pacientes con esta
. r ello pensé en el origen infecci
: rmec ccioso de la artriti
reum:toidea. Como ya he i ani sieri e
. mencionado,el dnico agente b ici
: 7 ‘ : . actericida
gzigglgo_sgan las Su%tonamldas. Simultaneamente que utilizaba la
o ipiridina en pacientes con artritis reumatoide, la empleé de
rmg ocasicnal en algunos pacientes con colitis y de forma sor-
pren eqte para ella algunos pacientes con la segunda enfermedad
mejoraron mientras que no obtuvo ninglin resultado en la primera.
Mas tarde decidi6é combinar ambos f&rmacos en un Gnico com-
ggigto,.pero a pesar de probar con oxidacién, reduccién, y aci-
1‘1c§c;6n no obtuvo una mezcla estable. Un dia, de forma casual
io;nC1d16 con un qgimlco‘de la compafiia Pharmacia de Upsala con
a que empezaron a investigar obteniendo la unién de los dos far-
macos a traves de un puente diazo (-N=N-) naciendo la Salazopi-
rina (Svart, 1988; Bachrach, 1988).
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ENFERMEDAD DE CROHN

Crohn, Ginzburg y Oppenheimer (1932) no fueron los primeros
que describieron esta enfermedad. En verdad la historia sugiere
que la descripcion inicial puede retrotraerse a Morgagni (1682-
1771) quien en "De Sedibu: et Causis Morborum" refleja la his-
toria ciinica de un paciente varén joven que murié de una perfo-
racién ileal y tenia dlceras ileales y engrosamiento de los nédu-
los linf&ticos mesentéricos. Posteriormente se encuentran des-
cripciones gue podrian encajar en esta enfermedad, como las rea-
lizadas por Saunders y por Abercrombie en el siglo XIX (citados
por Fielding, 1988).

Hay una historia muy curiosa que ocurrié en el afio 1859 y de
la que deriva una excelente descripciébn de esta enfermedaq. En
esta fecha murié de forma relativamente rédpida una mujer joven
llamada I. Bankes, estaba casada con un médico, el Dr. Syethurst.
En una primera autopsia se encontré arsénico en su organismo, por
lo que el esposo fue juzgado por asesiqgto. El juicio despert6
mucha espectacién en aquella época, sin embargo una segu?da
autopsia realizada por &l Dr. &. Wilks reyelé lo siguiente "el
{leon estaba inflamado desde la valvula ileo-cecal hasta tres
pies proximalmente, el ciego y todo el_colon egtaba afgcgado por
Glceras de diverso tamafno y el mesenterio adherido por 1n.1ama—é
cién reciente. Tuberculosis fue excluida y no hay restog dedarso;
nico". El esposo fue absuelto de este delito pero condenado P




ooy } s
ML UIaleya

‘ el D Dalzie: que en 191

el HH‘\‘.E*T‘ Medical Journal un artj 'i:':w‘ ’.,‘lft.u;e.*.si*':l/:Ej'r‘illii‘j;;‘g
inypisaiuld} Lronica”, El describe como en 1901 habia vgggﬁra\;h
ji;;;:;;&CffTi;Q;Ji;}%:;:ZSLGH quién tenia crisis de dolor cblico,
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intestinal encontrando que "la i
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pensamos que se trata d@ehmmculosis
olégicos han sido negativos'. Ademas
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parecida (Dalziel,

on una patologia
1913). Poco después en el Mount Sinai Hospi-

tal, Moschowitz en 1923 reflejé su interes describiendo cuatro
tinal que no eran de

pacientes con inflamacién granulomatosa intes
etiologia tuberculosa (Fielding, 1988).

Asl llegamos al ano 1925, Leon Ginzburg estaba estudiando
este tema, eun aquella fecha trabajaba como ayudante de nmtable
cirujano de la época que era el Dr. A. A. Berg. Varios afios
entes, Ginzburg y Oppenheimer, entonces un pat6logo del Mount
Sinai habian identificado varios casos de estenosis hipertréfica
y ulcerada del ileon distal que terminaba abruptamente en la val-
vula 1ileo-cecal, habian excluido las causas especificas como
ame) iasis, tuberculosis, sifilis y actinomicosis. En 1930, Crohn
tenia dos pacientes similares que fueron intervenidos por elD r .
Berg. Parece ser que los dos grupos se unieron por insistencia
del Dr. Klemperer jefe del Departamento de Patologia. La recopi-
lacién de estos casos se presentd el 13 de Mayo de 1932 en Nueva
Orleans en la 83 Sesién de la Asociacibébn Médica Americana en su
seccién de Gastroenterologia y Coloproctologia, fue titulada
"Enteritis regiona, una entidad clinica y patolégica".

El Lr. Berg fue invitado a encabezar la lista de autores y
fue &1 quien sugiri6 que ésta se hiciese por orden alfabético,
pero aunque la mayoria de los pacientes eran Suyos dec¥1n6 el
ofrecimiento de encabezar el trabajo (Fielding, 1988; Kirsner,
1988). Posteriormente fue publicado en JAMA alcanzandc difusién
mundial. Asi fue como nacié el epénimo de enfermedad de Crohn,
que como vemos, muy bien pudiera haberse llamado, de no ser por
ia humildad de este gran cirujano, enfermedad de Berg.
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Drocegg f%;mifﬁfiiéfiﬁ a la publicacion de se;ies.amplias de este
[ "eso, | ‘reciendo el numero de denominaciones habiendose
recogido mas de 40 entre términos de referencia y epénimos
baliamoe’ iigitis teraintic, SOBIL: ol Syt B uive

‘ : e > i itis regional", "enteritis cré-
nica cicatrizante", "ileitis croénica ulcerativa", "ileitis re-
g%onal colon", "colitis granulomatosa", etc; y entre los ep6-
nimos ".nfermedad ae Crohn", "Enfermedad CGO" (Crohn, Ginzburg,
Oppenheimer), "Sindrome de Dalziel". Este dltimo términc alcanzé
cierto predicamento en Escocia e Irlanda sugiriendo Fielding
(1988) que se utilizase este nombre para todo el conjunto de la
enfermedad y el de enfermedad de Crohkn para la ileitis terminal
exclusivamente.

A propésito de los epénimos, el comentario de Thomas Lewis
(1944) parece apropiado: "El diagndstico es un sistema mds 6 me-
nos de adivinanza en el cual el punto final alcanzado es un
nombre. Estos nombres aplicados a las enfermedades vienen a asu-
mir la importancia de entidades especificas... mientras que son,
en su mayor parte, nada maAs que conceptos insequros y por ello
temporales".

A : gque no existe
nombre a emplear en la colitis ulcerosa

o . - v - 2
en la que por ahora llamaremos enfermedad

{Como denominar entonces esta enfermedad?

Un epénimo parece en este caso mas apropiado ya que tqdqs
los términos descriptivos tienen en este proceso g;apdes_llmlga-
ciones, por tanto aunque posiblemente haria justicia hlstérlga
llamarlo Sindrome de Dalziel en un orden practico y por la di-
fusién mundial alcanzada se continuard usando el término enferme-
dad de Crohn en esta tesis.




ESTQQO«ACTUAL DE_&A.ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
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~ Como introduccién a este ca
bajo publicado por Crohn,
se aprecia,

itulo ibi
Ginaises y ‘oppannetncs (10351 enhers
_ que a pesar de los afos transcurridos : enhdonde
aproximado bastante a lo que hoy conocemos de le enferméggd s
. Nuestro objetivo €s separar una eqtiqad clinica especifica
@ que ya han apare~ido algunas descripciones que se aproximan
a nuetros casos. Nos proponemos estudiar en detalle los aspectos
clinicos y patolégicus de una enfermedad del ileon terminaf ue
gfecta principalmente a jévenes adultos, caracterizada po£ Ena
1nflaTacién cicatrigante Y necrotizante subaguda o crénica".

El ileon terminal es‘lo Gnico afectado, el proceso comienza
apruptamente, Y en su maxima intensidad en la valvula fleocecal
disminuyendo gradualmente de forma ascendente hasta 20-30 cm"..f

"En algunos de nuestros casos hemos encontrado lesiones ais-
ladas separadas dg la masa principal por mucosa sana. Estas &reas
son en nuestra opinidén lesiones precoces de la enfermedad".

"Una serie de ulceraciones pequefias, lineales, asientan en
los pliegues del borde mesentérico del intestino, el asa afectada
adquiere la consistencia de una masa alargada blanda. No se ha
encontrado perforaciones libres en esta serie". :

"Microscopicamente no se han encontrado hechos especificos.
En algunos casos la presencia de células gigantes es bastante
apreciable...Estas células no son probablemente un hecho esencial
de los cambios patolégicos. Nosotros creemos que el intento por
algunos autores de clasificar esta condicién granulomatosa como
una forma inusual de tuberculosis, fue hecho asumiendo que las
células gigantes eran necesariamente evidencia de tuberculosis".

“"La masa es del tamafio de una naranja, dolorosa, firme,
irregqular y levemente movil"..."El tratamiento médico es puramen-
te paliativo y de apoyo. El dnico adecuado es la resecci6n qui-
rirgica del segmento afectado del intestino asi como la valvula y
su ciego".

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS.

La etiologia de la enfermedad inflamatoria intest}nal a pe-
sar de casi un siglo de esfuerzo, permanece desconocida, yfpor
ello cualquier comentario sobre la patogenesis es, de al%rpa cg;;
ma, especulativa. Algunas lineas tFad1c1on§les~ge'?étuigotores
las teorias sico-somdticas han perdLQQ su vigencia; oi acuevos
inmunolégicos parecen tener un papel importante, Yy augteigogmente
estudios microbiolégicoi sonfm&segzgeggnézggies que a

i a enferm . -
= loEguixi? gff;eﬁi;;rensible queizoiodetengamos unlcamente.en
recientes de este capitulo. _ =
- dizziaTi:nte la hipétesis mas facti?le en relpc¥5n :sliyi:lge
patogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal,




trata de enfermedades multifactoriales.

. : Dentro de estos factores
se discutirén a continuacién ’

los aspectos genéticos, i i
; ! inmunolégi-
COs e infecciosos. : : .

AR 1 FACTORES GENETICOS
3.A.1.a. Estudios familiares

Varios estudios basados en
pocos que se han basado en est

han confirmado anpliamente la conclusién de que la prevalencia de
familiares, sobre todo de primer grado, de pacientes afectos de
enfermedad inflamatoria intestinal, es m&s alta que la esperada.

Un estudic detallado de familias de 400 pacientes con enfer-
medad de Crohn en Holanda (Weterman y Peda, 1984) revela que el
8% tenia un sequndo caso de esta enfermedad entre sus familiares
de primer grado; un porcentaje similar es el encontrado por May-
berry y cols. (1980) en un estudio epidemiolégicq amp}io; sin
embargo varias series americanas aportan una inc1den_c1.a mayor
(17%) para la enfermedad de Crohn y del 13% para la colitis ulce-
rosa (Farmer y Micherer, 1986). L

Un dato importante es que en la mayoria de las famlllgs hay
un aumento de la incidencia de las dos enfermedades por encima de

sperado (Mcionnell, 1980).
= e.gl menés s5e conocen 5% familias con mas de dos hermagos
afectos (Weterman y Pena, 1984), mientras s@lo algugos casos ais-
lados de afectacién de ambos cényngesggg? sido publicados.

' cols., 1979: lLobo cols., 1 . :
(Craxéegermiuaé la péesencig de agregacién fgmiliar es un pilmer
paso Gtil en la separacién de factores genéticos y amb%enta es,

5 ha de que factores genéticos pueden
aunque sélo produce una sospec que ! e
estar implicados, puesto que las familias comparten ambos
toresia importancia de los faftoﬁiimfiri§2?22t§§ pone de mani-

i o en los estudios de gema2los .

fleStLa predisposicidn genétiqa es apoyada por el ;gtgng;2$:122
N gomg:égmi:?:ciYénelspbgggongtf:é concordancia
dln%_Otg;g; Lx;7und§s;18dlcoasoes) enphomozigotos v"ar_sus 17% (1 del.6
en~e; en dgzigotos. En nueve la edad de aparicién y la locali-
g::?dé fueron las mismas (Weterman y Peﬁa,.é93§%ﬁ S e

También se ha demostrado que la contri Ui%t‘sgulcerosa. sélo

f te en la enfermedad de Crohn que en la coliti . 1
i 16 homozigotas fue concordante para C oy
una pareja entre . de dizigotos, en este mismo estudio
cerosa y ninguna de 17 pares de { ovdantes Gare Sebar
8 de 18 parejas de monozigotos fqerogncﬁg;igotos (Tysk y cols.,
e 8610‘1 = zstpazsjgi articulo sobre concordancia
1988). ZspecialRente e soali i ue viven separados desde el

de enfermedad de Crohn en gemelos g

nacimiento (Morichau~Beauchant, 1977).

poblaciones hospitalarias, y los
udios epidemiol6égicos apropiados




Nunca se ha descri
: 1to un caso d ;
Zlgotos en la que uno de e S e pareja dv gemelos homo-

llos e
Y el otro de colitis ulcerosa. Sté afecto de enfermedad de Crohn

Begleiter y Harris (1985) analizan la
con multiples casos de enfermehad de Crohn 3ef22§§§3§ gflgg?igiﬁ
?lo'qpe para un rasgo genético multifactorial, el r.esgo qﬁe un
amiliar de primer grado de un probando desarrolle la enfermedad
puede ser estimade calculando la raiz cuadrada de lacicdencia de
esta enfermedad en la poblacién gen2ral concluyen que la enfer-
medad de Crohn se¢ adecta perfectamente al modelo multifactorial.

3A. 1D Sistema HLA

. En una recopilacién de la mayoria de la series publicadas,
Biemond y cols. (1986) examinan los HLA-A y HLA-B relacionados
con la enfermedad inflamatoria intestinal Y encuentra poca corre-
lacién. El riesgo de enfermedad de Crohn fue incrementado en in-
dividuos con HLA-A2 y disminuido en lcs que tenian HLA-A1ll.

Para la colitis ulcerosa el HLA-B27 y HLA-Bwl5 incrementan
el riesgo en la poblacién de paises del Oeste y el HLA-BS en
japoneses. El incremento relativo fue pequefio, en occidentales
s6lo entre 1.25 y 1.80 veces de la poblacién ceneral.

Estos datos indican que el antecedente HLA, influencia la
capacidad de desarrollar una de las dos enfermedades en una forma
muv limitada. Es posible que esta asociacion s6lo actiie modifi-
cando la respuesta a factores ambientales.

JiA 1.0, Marcadores genéticos de las inmunoglobulinas

Estos marcadores genéticos son expresados en las cadenas
ligeras y pesadas de las inmunoglobulinas. Los genes de las ca-
denas pesadas estan codificadas en el cromosoma 22, y los genes
de las cadenas ligeras en el cromosoma 14. :

Kargnoff y cols. (1983) determinaron los haylotlpos de los
marcadores Gm de las inmunoglobulinas en 68 pacientes con enfer-
medad de Crohn, 39 con colitis ulcerosa y 1027 controles sanos.
Los pacientes con enfermedad de Crohn tenian una frecuencia sig-
nificativamente alta del fenotipo Gm a,x, f:b,q;, ¥ ?el haplotipo
Gm a,x;g. Estos autores sugieren, que los genes unidos a §m gg:
dian determinar la especificidad de la respuesta de_los anticu -
pos. Sin embargo, aunque este campo era muy §tract1vo V?Flggnede
tudios posteriores no han podido confirmar ninguna asgc dci987)
haplotipos Gm con la enfermedad de Crohn (Biemond y cols., .

3.A.2. FACTORES INMUNOLOGICOS

idad de

i i io en la inmun
No hay duda de que existe un disturbio




11

los paci i
pacientes con enfermedad infiamatoria inteinal, pero no se

tor primario 6 gsecundario, alqunas
=N ea otras onfermedades del apara*o

' ilay que sefialar que en
inmunologia se ha prestado
estado de 1la enfermedad,
severidad del proceso,
tividad. Por tanto la
rentes en estadios
toria intestinal
dictorios.

la mayoria de los trabajos sobre
Poca atencién a la correiacién con el
+ POCOS autcres indican exdctamente la
mientrac que otros excluyen casos sin ac-
participacién de mecanismos inmunes difé-
precoces o avanzados de enfermedad inflama-
puede ser la razén para los resultados contra-

3.A:2.8. ;nmunopatologia local en enfermedad inflamatoria
intestinal (Lamina 1)

* Linfocitos T

Gran.nﬁmero de linfocitos T infiltran las capas profundas de
la pared intestinal, especialmente en la enfermedad de Crohn. En
la lamina propia las células T se distribuyen en pequefios agre-
gados, mientras que bajo la base de las filceras hay un predominio
de células plasmaticas (Str'ckland, 1975).

Estudios inmunohistolégicos con anticuerpos monoclonales a
los sub-grupos de las celulas T, OKT4, OKT8, no encuentran alte-
racién relevante en la tasa HELPER/SUPRESOR comparada con mucosa
sana. En cuanto a su funcién algunos han encontrado una actividad
supresora aumentada, otros la encuentran disminuida, pero para la
mayoris es normal (Selby y cols., 1984).

Un dato importante es la observacién que los linfocitos T
de la lesién, aparentemente tiene una capacidad disminuida para
la sintesis de Interleukina-2 (IL-2), la cual es un factor
inmunorrequlador importante; ademis, se ha visto que estas célu-
las responden pobremente a la IL-2 (Fiochi y cols., 1984).

Estos hallazgos indican una alteracién en la regulacién lo-
cal inmune, pero ain es pronto para conocer si es primaria 6 se-

cundaria.

* Linfocitos B

i i del colon

A lo largo de tracto gastro-intestinal la mucosa
contiene el mayor nimero dje células produgtoras de lgmunogIQbu-
linas por unidad de tejido. El predominio de los inmunocitos
productores de IgA varfa del 90% en el colon al 73% en el cuerpo

gastrico.

Brandtzaeg y cols.,
medad de Crohn como en la ¢
cremento de inmunocitos pro
te a las ftilceras, el nimero

(1987) observaron que tanto en la enfgr-
olitis ulcerosa se produce un gran lin=
ductores de IgG. En la mucosa adyacen-
de inmunocitos IgA, IgM e 1gG aumen-




ta en 10, 26 y 201 veces ;

: espectivamente: en la i
pero alejada de las dlce ; mucosa inflamada

ras la poblacién de inmunocitos er
. : a
uoble aproximadamente, de los cuales las células productoras gé

IgG f;eroi risponsables de casi el 75% del incremento

Oor tanto, todo parece indicar i inict
enfgrmedad inflamatorfz intestinal é%éguZégZiizzlén gt
ta irmune local intensificada, ya que el ndmero d
esta elevado de forma apreciable.

Las dos clases Qe inmunoglobulinas poliméricas (pIg) son
t;ansportadas selectivamente a la luz del intestino, donde fun-
cionan no;malmente Ccomo una primera linea de defensa al realizar
la exclusién inmune; sin embargo, se ha encontrado una desviacién
en las sub-clases de la IgA del tipo 2 hacia el tipo 1 asi como
una disminucién en la expresién en la cadena J. Todo ello indica
que existe un deterioro de la inmunidad secretoria; debido a
ello, se establece una sequnda linea de defensa por una respuesta
de células productoras de IgG, ello Yy otros aspectos locales de
la inmunidad pueden temporalmente ser protectores y realizar la
eliminacién inmune, pero a la larga contribuye a la persistencia
de la inflamacién y su severidad, ésto puede contribuir al mante-
nimiento de un estimulo masivo de las células B en todas las
capas del intestino que condiciona una sobreproduccién local de
IgG (Brandtzaeg y cols., 1987; McDermott y cols., 1986).

* Expresién del HLA-DR

El HLA-DR es expresado normalmente en el epitelio de los
villis ‘ntestinales, pero no en la superficie del colon. En va-
rias enfermedades intestinales la expresién DR estéd frecuente-
mente aumentada y aberrante (por ejemplo en la enfermedad ce-
liaca).

%ecientemente se ha encontrado expresién de HLA-DR en el
epitelio del colon del 70% de los pacientes con colitis ulcerosa
y en el 90% de los pacientes con enfermedad de erhn, y ademéds se
observé que la expresi6n DR aumenta con la actividad (Selby y
cols., 1983), : _

ﬁo se éonoce como el aumentc de la expreglég DR en paglentes

i ién de la respuesta
con estos procesos, influye en la regulaci
inmune locgl, pero'el aumento de la presentacibn de anyigenos ?B
una posibilidad. Todos los datos apuntan a que 1§ densidad de g:
moléculas de clase II es importante p?ra la maggltggigzligipgﬁzde
i . El1 incremento, por tanto, de _a.expres on L
éggzzibuir entonces a'una hipersensibilidad hacia los alimentos y
gérmenes y tal vez a un fenémeno autoinmune.

3.A.2.b Papel de los mecanismos inmunorreguladores generales.

El nGmero de linfocitos T es generglmente no;mainzgsizﬁgi?
riférica de pacientes con enfermedad 1nf1ama§3§§z e
52 proporcién de T4, T8 es también normal (Stric '
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proporcién de 1infOCitOS en las it i Y
iy sub pobla(:lones Celulares de 14

T8 dEflnldaS por otros marcadores fenotipicos (Leu 3 Leu 8 Leu

! !

;écEZﬁtig)cfon 1g¥almente semejante a los controles. Entonces los
deficieﬁcia(nzien ermedad inflamatoria intestinal, no presentan
i s : € ninguna subpoblacién conocida de linfocitos T
( Y Y Jewell., 1983; James y cols., 1987); esto no quiere de-

citos en la enfermed
dos de lo normal como se determina i i i
T Rty 1985} por la presencia de linfocitos

Los estudios de la funcién 1

; por.ejemplo se ha encontrado que los linfo-
ad inflamatoria intestinal estan mis activa-

cudi infocitaria han obtenido resul-
tados conflictivos. Generalmente se utiliza una preactivacién de

las_células del paciente con un mitégeno, por ejemplo la conca-
Yallna A y se prueba la capacidad de estas células de causar un
incremento en la respuesta proliferativa de los linfocitos, usan-
do este método se ha detectado una disminucién de la actividad
supresora, pero s6lo en los pacientes con actividad inflamatoria
sugiriendo que las anormalidades detectadas pueden ser secun-
darias a la propia actividad (Hodgson y cols., 1978).

' También la capacidad de regular la producci6én demunoglobu-
linas por linfocitos B, ejercida por los T ha sido investicada,
para ello se cultivan ambos tipos de células con un mit6geno, los

resultados han sido semejante a los controles (Elson y cols.,
1981).

3:A. 2.8, Neutréfilos y Macréfagos

A pesar del incremento en el recuento de neutréfilosircu-
lantes y la acumulacién de estas células en la mucosa inflamada,
muchos autores han postulado que puede haber un defecto en la
funcién de los neutréfilos.

Asi, se ha estudiado la adherencia, motilidad, fagocitosis y
la actividad reflejada por la medida de radicales libres 02 y
H202 (Verspaget y cols. 1988), los resultados han sido enormemen-
te discrepantes. Estudios recientes usando granulocitos marcados
con indio-111, han mostrado que la motilidad es normal, ya que
los leucocitos migran antes de las 4 horas a las zonas.de infla-
macién y posteriormente atraviesan la mucosa hacia la luz

uttu cols., 198%b).

(Saveigg macrgfagos éel intéstino son una Poblacién hgterogenea
en lo que se refiere a morfologia, fenqtlpo y funcién; poco gs
conocido excepto que en su mayoria derlvgn.de los monoiltosd g
sangre periférica. Durante una fase de actividad en la enler@e a0
inflamatoria intestinal, hay un incremento absoluto en e tﬁ:gege
de monocitos en sangre periférica, y ademés estan'%ﬁdéz aca i
activaciébn, como se demuestra.por el au@ento Qe mgt% idad, P
cidad de fagocitosis y liberaci6n de enzimas lisos mlci;énto
Cuando la mucosa llega a estar m_flamada hay uno fa - -
ralizado en todas las sub-poblaciones de macr a% ;'é; ei
b-poblaciones que nunca estan presen ed i
(RFD9 y 3G8). El significado de e

gene
aparecen dos su
tejido intestinal normal




células fenctipicamente dist

g intas es i
POCO es se sabe acerca de 1la e na,

_ en
capacidad funcional dey e

gos intestinales (Jewell, 1988). e e

. P R FACTORES INFECCIOSOS

El estudio del : :
matoria intestinal, pﬁEElpadseadloa JLlruc;rji':ectcr:l6n o0 it culemedes 8
ambos procesos fueron £ e es periodos. Al principio
(coliiis ulcerosa con dicsoenntuenfilado; eﬁ?g endf%rnéedades e
culosis); una vez separadas se contin Igneba e Crohn con tuber-
factor etiolégico. Despues de un . uscanf:lo s 0 i
= unﬂgigov?do.énterespen cuts decada. . gL

$iguid a un intento exitoso de produci
ratas con tejido linfoide homogeneizado Ec)ie pacclirengt?snugg:azngerr-l
rrr:iclizd de dCrohn; posterlormente un nuevo homogeneizado de los gra-
; rlnas e la rata fue inyectado en otra generacién obteniendo
%222. Hresultado, por lo que se pens6é que habia un agente in-
1970?0::0 en el tejido, posiblemente un virus RNA (Mitchell,
‘ Sin e_mbargo aunque se han intentado identificar particulas
virales dl.rectamente y se han estudiado anticuerpos contra un
grupo ar_npllo de‘ ellos no se han obtenido resultados satisfacto-
rios, ni posteriormente nadie ha podido comprobar en otros labo-

ratorios tales resultados (Bolton y cols., 1973).
~ Tampoco se han producido avances con los estudios bacterio-
lc_Sglgos (Wensinck y cols., 1983), se ha especulado con la aso-
ciacién con la toxina del clostridium difficile, pero ésta sélo
se ha encontradc elevada de una forma significativamente mayor
que en controles sanos en fases de actividad, sobre todo despues
de la administracién de antibioticos (Greenfield y cols., 1983).

Ultimamente se ha venido prestando atencién a ciertas myco-
bacterias, especialmente la mycobacteria paratuberculosa
(Yoshimura y cols., 1987): este agente se asocia a la enfermedad
de Johne (enteritis progresiva crénica granulomatosa de los
rumiantes). Dalziel en 1913 ya habia observado las semejanzas
entre este cuadro y los pacientes que estaba estudiando. Chiodini
v cols., (1984) publicaron el aislamiento y crecimiento de una
cepa de mycobacteria obtenida de tejidos resecados en 2 pacientes
con enfermedad de Crohn, de los 11 que fueron estudiados. La
inoculacién oral de este cultivo indujo granulomas en ganglios
mesentéricos en cabras. Estudios posteriores identificaron el
patégeno como mycobacterium paratuberculosie.

El concepto de que este germen puede tener un papel en la
enfermedad de Crohn se reforz6 por la descripcién de un brote de
enteritis granulomatosa causada por M. paratuberculosis en una
comunidad de macacos, algunos de los cuales mejoraron con ri-

icina (McClure cols., 1387). ;

i Morgar(l (1987) 1c/ree que hay ;uficiente evidencia c}e que eel Dfa
paratuberculosis causa enfermedad de Crohn; él sug:.e_r; ql:m i
infeccién tiene lugar durante los primeros meses de vi al?ca 1a
cual explica la incidencia familiar. Sin embargo no expll




dife 2ié
rencia de gemelos homo y diz

A pesar de estas evi i
\ pesar de e § evidencias del r L1 i
la etiologia infecciosa, esta lig;a E:SUrgll e aATeres athe
cas. Estudios estadisticos usahdo agrif _ablerta L e
. | ic pamientos ti - i
apoyag en‘mod? alguno una causa infecciosa SRR Y
a microflora en la coliti :
: .itis ulce :
cambio en la enfermedad de Crohn pé?‘csuaér:t):oesg‘é daltc?rgda’ et
s : de . uede deberse -
comp;gglrafrzg sgbrecrecxmlento bacteriano como se ha poggéo
\ uentemente al hacer el test d i
4 e el aliento

- . r con gluco-
tr,1el numerq dq colonias en tejidos no difiere tampoco eg égz-

oles sanos (Keighley y cols., 1978).

interg?;iicfgi Eﬁ?aflzar este capitulo conviene recordar que la

Os experimentos en los cuales j

. : : se produjo una
t1:1'1f.lagaclc5n de tipo granulomatoso en animales puedep serjcues-—
lonada como prueba fehaciente, ya que los granulomas 0 son mé s

igotos.

que una respuesta especifica a agentes insolubles (Thiet979).

3B, DIAGNOSTICO

~ La enfermedad inflamatoria intestinal es muy dificil de
definir, ya que no existe un Gnico patrén clinico ni parémetro
que pueda considerarse como patognoménico; por ello el diagnés-
tico se hace valorando en conjunto los datos aportados por la
clinica, radiologia, endoscopia y el andlisis histolégico.

Signos y Sintomas

Un grupo de gastroenter6logos que tratan habitualmente pa-
cientes con enfermedad inflamatoria intestinal indican que los
hechos clinicos eran de valor diagnéstico en 81% de los pacientes
(Myren y cols., 1979), a veces sin embargo se presta poca aten-
cién a la historia clinica en comparacién a la radiologia y en-
doscopia. Como en otras &reas de la medicina se puede decir que
la historia clinica no estaba de moda para el diagnéstico cien-
tif:co. Esto es comprensible, en parte, porque no hay un cuadro
clinico estandar, ya que los sintomas no dependen tGnicamente de
la enfermedad en cuestién,sino también de su historia natural,
lugar, extensidn y actividad. .

£]1 sintoma habitual de comienzo es la diarrea sanguinolenta
en la colitis ulcerosa, también en la enfermedad de Crohn suele
aparecer diarrea, aunque no es tan frecuente y profusa, lgs de-
posiciones generalmente van acompafiadas de sangre en la primera,
mientras que en la segunda solamente en el 50% de los casos tée;
nen algiin grado de rectorragia, sobre todo cuaqdo la enfermeda
afecta al colon; la rectorragia importante 6 masiva es rara en
la enfermedad de Crohn. J

Las heces pueden ir acompafiadas de
mis frecuente en la colitis ulcerosa.

Casi la mitad de los pacientes afe

moco, nuevamente ésto es

~tos de enfermedad infla-




matoria %nLasLinal sufren dolor abdominal:
es transitorio, moderado, localizado éh hi
con la defecacién; por el contrario en la g
mas severo y continuo. Adn cuando el 30% de
enfermedad de Crohn pueden no tener dolor,
SO que puede llegar a confundirse con un éb
Otros sintomas menos frecuentes

de peso. En la enfermedad de Crohn
una frecuencia que varia entre el 15%}?55§;§;3?ifa;f;iﬁi§ e Ty
siempre constituye un dato importante para el diagnésticé giio
rencial (Myren y cols., 1979, .
butarPor ulilmo hay que resenar que ambas gnfermedades pueden de-
con algunas de sus manifestaciones sistémicas, quedando los
sintomas digestivos en un segundo término, por lo qué, no rara-
mente el primer especialista que vé a estos pacientes puede ser
un dermat5logo 6 un reumatélogo (Lamina 2.

E} examen fisico por lo general es normal entre los brotes
de actividad, pero en éstos es muy Gtil, particularmente en las
formas méds severas donde podemos encontrar palidez, deshidra-
tacién, desnutricién, dedos en palillo de tambor Yy taquicardia.

En el examen abdominal puede haber dolorimiento a la palpa-
cidén, generalmente en fosa iliaca derecha, en la enfermedad de
Crohn, donde se puede apreciar a veces una masa, lo cual es
excepcional en la colitis ulcerosa (en este caso siempre debe
alertar hacia un tumor). Finalmente la distensién del abdomen es
mas comunmente encontrada en la enfermedad de Crohn, cuando
ocurre en la colitis ulcerosa indica un grado avanzado de acti-
vidad.

El examen no estard completo si no se examina la regién anal
y se inicia le blsqueda de complicaciones sistémicas.

en la colitis ulcerosa

Ogastrio y se alivia

nfermedad de Crohn es
los pacientes con

en otros es tan inten-

domen agudo.

son la fiebre y la pérdida

Radiologia (Lé&mina 3)
. B 4.4, Enema Opaco

Se debe de hacer previamconte una radiografia simple del ab-
domen, con la cual es posible obtener una aprox1m§c¥6n de la ex-
tensién y severidad de la colitis. El colon es delimitado por gas
y heces indicando el calibre de la luz,.tamano @e la pared, haus-
traciones etc. Pero donde esta explora01§n adquiere toda su
importancia es en pacientes con colitis sevgiﬁ y sospecha de
complicaciones graves como megacolon 6 perforacion. _

3 cuando no hay una severidad extrema la mayor informacién se
obtiene con el enema, principalmente gon la F?Eplia de doble con-
jetiv i iple.

traste. El objetivo de esta exploracion es mu le.
En primeg lugar, confirmar el diagnéstico clinico y asever:;
la extensién y severidad de la enfermedad. 2?3 cimg;iiégrigg;al
i ble contraste; e
s6lo son vistos cuando se hace do : P e
itui fina granularidad debido a.
omogéneo es sustituido por una -
ge lg mucosa, cuando la enfermedad progresa los grénulo;aglzggig
a confluir y la linea mucosa S€ vé engrosada y con peque




culas de bario. En una fase més avanzada se

Glceras asi como detectar la
Se han intentado estable

los cambios radiolégicos con

campo, aunque la tecnica sea exquisita los resultados no han sido
buenos. En los dos extremos de la escala es donde Gnicamente hay
buena correlacién, el paciente con granularidad mucosa tiene una
baja actividad comparado con el que presenta pancolitis con dl-
ceras profundas. Otros indicadores de severidad son la pérdida de
haustracién, estrechamiento y acortamiento de la luz, incremento

de la distancia recto-sacral Y pérdida de las valvulas de Hous-
ton.

pueden ver grandes
presencia de p6lipos.

Cer parametros para correlacionar
la actividad inflamatoria, en este

El segundo objetivo es asegurar por examenes seriados la
evolucién de la enfermedad. El examen radiol6égico puede ser ade-
cuado en el seguimiento del paciente porque ademis de su capaci-
dad de detectar cambios en las lesiones mucosas se pueden rea-
lizar comparaciones de las placas obtenidas en distintas fechas.

p p - . . .

El tercer objetivo es detectar complicaciones; refiriendome
de forma principal & la neoplasia de colon; sin embargo dlfe-
renciar una estenosis maligna de una benigna no siempre es f&cil,
esta ultima suele ser concéntrica, simétrica y la mucosa de los
margenes es parecida a la adyacente. _ _

El cuarto objetivo es detectar cambios en la extensién de la
enfermedad; en la enfermedad de Crohn es importante sobre todo
detectar las recurrencias despues de resecciones (thgeertsly
cols., 1984) y en la colitis ulcerosa para apreciar cané9s egcea
extensién de la enfermedad, aunque se creia qui 13 io llgi ulc
rosa afecta desde el principio a un segmento da o del co _
siendo el resto normal, se ha demostrado fehacxentementel(nluiy

5 ' varia
cols., 1987) que la enfermedad pue@e extenderig cgnaigégua
la historia natural y aumenta el riesgo de ma ignizacion.
El Gltimo objetivo es diferenciar entre culitis u}cgrosa y
Wy ] bios precoces de la colitis granu-
enfermedad de Crohn. Los cambi ’ p Sote: nemifas i na
307 § toides. S
lomatosa son las ilceras af i St o e
istas tamano no excede los 3-¢ i g
mejor vistas de frente, su ( ; S i
i tral de bario rodeada po .
una peguena mancha cen ‘ e
licido de 1-2 mm, son muy diferentes de la granu q P
itis ulcerosa.
gy gﬂaigocii; Gllceras aumentan, pierden el halody apirecerggun
bl Q] i as as =
crater claramente definido. Las uicezﬁﬁ ig;gigiamangfestagiones
das, las ulceraciones intramurales y fisu uvimétrica o ates
de ;everidad La enfermedad es habitualmente e opuesto perma-
. i i ientras que ei
i de del intestino mien :
e - ;E;;Yl bi; fibrosis, por tanto, conduce a estenosis con
nece n '
i i ino
saculaciones. rcuentes en el intestin
Las imagenes de empedra@3£§¥;;f5p§§ una red de fisuras que
se : a
ue en el grueso, . ny el edema, n
dgégzgoigaas de mucosa elevadas por la lnflg?::lge guedan confun-
: dificil identificarlas aunque a v ces 65 13 an-
suele ser di : : los cuales son més ra
dir con pélipos inflamatorios,
: ntinua,
fermedad de Crohn almente no es co .
La extensién de la enfermedad ?gig;ente normal, generalmente
i anas de mucosa comp : 1 izquierdo, el
dejando zonas S en menor proporcién a
afecta al colon derecho y




recto estd habitualmente respetado (Simpkins, 1986).

3:.B.2.b. Transito Intestinal

El ileon terminal es
tado, pudiendo aparecer flc
estenosis y fistulas.

el segmento més frecuentemente afec-
eras aft6ides, fisuras, empedrado,

. ; En casos més avanzados el engrosamiento de
la pared intestinal Y la espasticidad produce el clasico signo de
la cuerda de Kantor (Nolan, 1981; Herlinger, 1982).

La afectacién del ileon terminal puede ocurrir en la coiitis
ulcerosa en continuidad con la afectacién cecal; sin embargo el
término de "ileitis de lavado retrogrado" es posiblemente equi-
VOCO puesto que anatomopatologicamente no existe una verdadera
ileitis. El ileon es este caso estéa siempre dilatado, mientras
que en la enfermedad de Crohn est& disminuido de calibre es
irregular (Simpkins, 1986).

3.8 3 Colonoscopia (La&mina 4)

Mas de diez ancs despues de la introduccién de la colonos-
copia flexible, la observacién endoscédpica del intestino inflama-
do es uno de los medios diagnésticos que aportan mayor informa-
cién para estudiar la severidad y extensién de la enfermedad in-
<lamatoria intestinal. _

Tantc el mayor entrenamiento de los endoscoplstag como el
desarrollo de nuevos endoscopios han reducido sustancialmente las
molestias y el riesgo para el paciente. : . .

El primer objetivo que se plantea, es el dxagnésplco dlfe—’
rencial entre causas especificas y la enfermedad inflamatoria
i inal. El hallazgo de tGlceras en sacabocados, profundascyo n
intestinal g 08, [
un halo eritematoso debera alertar sobre la posibilidad de u n a
amebiasis, la cual puede no ser detectada en el examen dg
heces de rutina. En la esquistosomiasis pueden apsrecer junto a

i idad de p6lipos gue la pueden

las lesiones ulceradas gran cantida pblipos g :
confundir con la colitis ulcerosa. La colitis isquémica es ca-

er] diferenciadvus y ademés del
racterizada por mérgenes claramente di o .
edema y la ocasional presencia de pseudomembranas se debera
mostrar la existencia de macré6fagos cargados de hemosiderina en
las biopsias (Haber, 1987). _ ; : : .

Lapcolonoscopia es muy Gtil también en diferenciar la coli

tis ulcerosa de la enfermedad de Crohn. %? los esgzdifslgmgigabi
; § s en la segun 7
ces el hallazgo de ul.ceras aftosa largen o) peiners fen
lidad, eritema y pérdida del patiﬁnlva?:u
invisi ologia.
cuentemente invisibles en la_ra i
- No hay lesiones patognoménicas de una u i;ii igﬁ:iﬁﬁdad'
3 ientan en a .
aunque el conjunto de ellas nos orlend D 1 i
d ribe en la enfermedad de :
el o peiy inio de afectacién del colon derecho. casi
lesiones anales, p1 iominio de s mgery w ey i Lroukinga
siempre manteniendo el recto Trespe ' ot et frecusetes Hes
con mucosa sana entre otras con lesiones,




Ulceras aftoides % Rl
fisuras longitudinales y empedrady (T 7028 ¥ serpinginosas,

Bn 1a colitis . Pupedrado (Tytgst y Van Offen, 13831
= : itis u}cerosa la afectacién suele ser d
%éggéerdo, Con mayor intensidad distal, siendo las legio;Zsczign

S continua i -
mas fregLentes sogaér?tgmgeﬁ§§:f5i;2?gzz d? mﬁf?sé. b legiones
Ulceras pequenas b4 Pseddopélipos (Héldrla . e s
Lorenz-M atack Y cels., 1964,

eyer y cols., 1985). No suele hab fec i
aunque en un 5% de los pacient Ao
e o pacientes puede estar involucrado de forma

i a colitis y se resuelve paralelamente a ésta.

s exg{ogzii§2£:t1§3f4i2 neceSLdE@ de hacer biopsias en todas

P i b histalé j_..C\:_:‘Ssos estudios han demostrado la presencia

v Sl vecéi : en zonas de mucosa donde, tanto la ra-
a endoscopia era normal.

Compa;ando las tres técnicas se ha demostrado que en el 38%
de %os pacientes la extend%én era mayor que la demostrada con la
rddlo;xx;ia, esta proporcién baja al 26% en la colonoscopia
(Gabrielson y cols,, 1979).

El conocer la ex;ensién y localizacién tiene importancia
préctica cuando consideramos opciones terapetticas, pero sobre
todo encaminados a decidir si estamos ante una pancolitis debido
al riesgo de degeneracién neopldsica que entrafia.

Desde hace anos se reconoce el riesgo de presentar cancer de
colon en pacientes con pancolitis, ésto hace el seguimiento en-
doscébpico una indicacién importante de la colonoscopia. En uno
de los estudios més amplios, Lennard-Jones y cols, (1983) hace
un seguimiento durante 15 anos a 303 pacientes con pancolitis. No
detectaron ninguna neoplasia en los 10 primeros anos de la apa-
ricién de los sintomas, después 10 pacientes sufrieron cirugia
por cambios displésicos severos y en tres se encontré un carci-
noma, seis se intervinieron por sintomas rebeldes atratamiento y
displasia de los cuales cinco presentaron carcinoma y cinco se
intervinieron por carcinoma demostrado.

Fistopatologia (Lamina 5)

Las biopsias colorrectales son de valor en gonfirmar_la
presencia 6 ausencia de la enfermedad inflamatoria lntestlnal,.
diferenc. . entre colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, exc}ulr
otros casocs de colitis, monitorizar la respussta de la terapia Yy
detectar cambios displésicos 6 carcinoma que pueden complicar la

ad de larga evolucién.
enferﬁzgitras losghechos histolégicos de las distintas formas de
colitis son caracteristicos, ninguno son patognoménicos. ?arg ge-
jorar el diagnéstico histélogico, lag muestras de b10951a es??
ser adecuadas, se deben de tomar varlos ﬁragmentos y si 35 pod
ble de areas con distinto tipo de afect§c16n, lo guel ayu'g a de-
terminar la extensién, tipo ¥y distr;bu016n de }a ir lamac%bg.Cli-

En un primer momento es conveniente excluir 1nformgfiSis .
nica para obtener una mayor objet;vxdad,.perodegez dgnser sk
nal, sin embargo, los hallazgos hlgtoléglcoz c-z‘= g
lacionados con la clinica, endoscopia y los demas ,




(Malatjalian, 1987)

3.B.4.4a. Colitis Ulcerosa

Gt el s h
ex.igﬁgeeg f:sosbde colitis fulminante en que la afectacién se
Submucosa y muscularis. La i
& °is. mayoria de los bi
caracteristicos son vist i ! Gai ke
1 0os en la fase activa de la
= - : : enfermedad. Se
pg;g;ég_znal?ongestlén mucosa 1ntensa, infiltracién difusa linfo-
2 t't} aria y sobre tpdo‘de polinucleares er la lamina propia
]ulgsl liiy_?bscesos cripticos, reduccién de la poblacién de cé—'
. calicirormes. Las criptas llegan a s i i
; er irr -
das y ensanchadas. i S
. En la f?se qu@escente la mucosa estd atr6fica, con acorta-
mientbodele las criptas que pueden contener células de Paneth

(metaplasia), y la muscularis mucosae tiende a hipert ‘
i rof
(Hamilton y Morson, 1985). P ofiarse

3.B.4.b, Enfermedad de Crohn

- Lon hechos morfolégicos en tejido resecado de pacientes con
ileitis terminal son tan caracteristicos que el diagnéstico his-
tolégico es raramente equivoco. La descripcién hecha en 1932 por
Crohn y cols. ha sido escasamente mejorada. La caracteristica
esencial es el engrosamiento de la sub-mucosa, bien delimitada a
la parte afecta, acompanada de edema, dilatacién de linfaticos y
fibrosis, la hipertrofia muscular y engrosamiento sub-seroso apa-
recen en estadios mas tardios. El grado de fibrosis es determi-
nante en ia aparicién de estenosis.

Ulceraciones, presentes en casi todos los casos, pueden
variar desde superficiales a profundas, éstas se extienden dentro
de la submucosa y muscularis y conducen a la formaci6én de absce-
sos intramurales y a la larga, fistulas. La hiperplasia del teji-
do linfoide es frecuentcmente importante, asi como el linfcedema.

Lockhart-Mummery y Morson (1960), establecieron claramente
que los hechos descritos anteriormente podian ocurrir primaria-
merte en el colon y describieron las caracteristicas macroscépi-
cas que se han mencionado ya al tratar la colonoscopia. :

Los hechos microscépicos mas representativos son la apari-
cién de granulomas de tipo sarcoideo y los microgranulomas, sin
embargo s6lo pueden ser demostrados en el 60% de los pacientes
(Malatjalian, 1987). Pero en ausencia de granulomas el dlagn?s-
tico puede ser hecho, como ha subrayado Morson (1972), por los

hechos descritcs anteriormente.

3L NUEVAS TENDENCIAS EN EL TRATAMIENTO

El tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal,




en este ento qued: 5
entegﬁghaﬂmth;)Jﬁiﬁmi lu;qs.de} objetivo de
oy 2 dlrigido hacia un
clendo la remisién Y a prolong
hace'muchos anos contamos con la sal
teroides que han probado fehacientem
Wltts,'1955; Summers y cols., 1979).‘
S;n embargo en los Gltimos afos se ha
en el interes sobre el tratamiento debido a
VOSs compuestos, la mayoria derivados de los
Cuando no han supuesto una mejora en cuanto
he enumerado, si han disminuido los efe

intentar curar la
: contrgl de los sintomas indu-
ar el periodo de bienestar. Desde

azopirina y los corticoes-
ente su utilidad (Truelove y

producido un resurgir
la aparicién de nue-
anteriores y que ain
a los objetivos que
ctos secundarios.

Nuevos derivados salicilicos

La salazopirina ha sidc utilizada en el tratamiento de los
brotes agudos de colitis ulcerosa (Baron y cols., 1962) y de en-
fermedad de Crohn (Summers y ccls., 1979). También disminuye el
riesgo de recidivas en la colitis ulcerosa (Dissanayake y True-
loie, 13; g pero no asi en la enfermedad de Crohn (Summers y
cols., 1979).

.Cuando es ingerida alcanza el colon casi intacta y se rompe
gracias a las bacterias colénicas en acido-5-aminosalicilico
(5-ASA) y sulfapiridina (SP). Mientras que el 5-ASA permanece en
el colon, la sulfapiridina es absorbida y excretada por el rifion
(Dissanayeke y Truelove, 1973). De estas dos sustancias el 5-ASA
es efectiva y la sulfapiridina parece ser que contribuye a la
mayoria de los efectos secundarios (Azad-Khan y cols., 1977).

Con esta informacién se buscéd desarrollar compuestos que pu-
dieran liberar 5-ASA en un lugar elegido (ileon &6 colon) y al
prescindir de la sulfapiridina, tuviera menos efectos adversos
manteniendo la misma eficacia.

Estas nuevas preparaciones pueden ser divididas en dos gru-
pos; en le primero se mantiene la unién diazo (-N=N-) que sera
rota en el colon pero la molécula de 5-ASA va unido a otro trans-
porte distinto a la sulfapiridina. Estos farmacos son la olsala-
zina, en la cual la unién diazo enlaza dos moléculas de 5-ASA,
balsalazina en la que la alanina actua como transporte, y acido
salicilazobenzoico en la que el 5-ASA estd unido a acido para-
aminobenzoico. De estas dos Gltimas existe poca informacién cli-
nica (Bartalsky, 1982; Chan y cols., 1983).

La olsalazina si ha sido més ensayada. Van Hogenzand Yy
cols., (1985), estudiaron la biodisponibilidad de esta mqlécula
en comparacién con la salazopirina en un grupo de voluntarios. gn
ambos grupos se encontr6 una ba ja concent;aqlén en_plasma de 5-
ASA y la excreccién en heces y orina fue similar, sin embargce la
excreccién se mantuvo durante 6 a fO d;ag en el grupo que tomaba

1 ina 1 en el que tomaba salazopirina. -
olsalgﬁ ens§v~s clinigos se ha observado que la rgm}51én ¥ m;nziz
nimiento es superfor al obtenido con plgcebo y SLmllar.a.tc;scon
vado con la salazopirina. En un estudio con 160 Pa‘{ll‘?néeolsa_
intclerancia 6 alergia a salazopirina en i Szggnﬁ;zlos pa-
lazina, la droga fue bien tolerada excepto en un




n
cientes (Sandterg-Gertzen y cols., 1986)

Podemos concluir !
1 que se necesitan ma
aceptar el uso de estos farmacos s e
El & -
kil recuiggggz ggﬁpo SONn preparaciones en las cuales el 5-A3A
43 1 r una sustancia que la 1lib
mecanismos fisicos 6 quimicos. . el L
meablgezz?i;iié %ﬁifentasa Cuya membrana es una cubierta samiper
celulosa (Mulder y cols 1988 - a
cubierta es una resina (E i - sl i e
f na ydragit-S) y el claversal que
: ' : resen
gni Cﬁ?lerta entéplcg que libera la molécula de 5-AS§ a En pPH 32
e:iét' szfs dos ultlmos estan en la actualiuad comercializados
=E' iendo gran cantidad de estudios en los que demuestran una
ericacia similar a la salazopirina y menos efectos secundarios,

aunque su costo es mayor (Riley y cols., 1988; Hanauer, 1989).

= B ol B Nuevas preparaciones de corticoides

Tanto los corticoides orales como administrados por via
tectal, pueden suprimir la secrecién adrenal. La abrforcién rec-
al es equivalente a un tercio de la dosis tomada ora.imente
‘Powell-Tuck y cols.; 1976) lo que puede producir =fectos secun-
darios.

Una variedad de nuevos corticoides se ha desarrollado para
¢ portar accidn toOpica esteroidea con alta eficacia y pobre absor-
¢ién con lo que reduciriamos los efectos sistemicos.

Tixocortol se absorbe en escasa proporcién y ha sido compa-~
rado con hidrocortisona (Hanauer y cols., 1986) siendo la efica-
cia de ambos similar. Un ensayo preliminar utilizando fluticaso-
na er enfermedad de Crohn esté& pendiente de concluir (Hodgson).

Podemos colegir qué, aunque teoricamente prometedores estos
nuevos fArmaccs tienen aGn que demostrar su utilidad.

Inmunosupresores

Algunos estudios han demostrado que Jos féarmacos inmunosu-
sresores (azatioprina y 6-mercaptopurina) pueden ser beneficio-
308 en la enfermedad inflamatoria intestinal (0*Donoghue y cols.,
1978; Present y cols., 1980). En estos trabajos.mostrgron que
ambos reducian las complicaciones iocales y sistémicas e 1ndugian
remisién. La azatioprina a dosis de 2 mgr./kgr. de peso tiene
pocos efectos adversos, aunque Se€ han descrito casos de pancrea-
tltlsén la actualidad se estd dedicando mayor atenpién.a la ci~
closporina que es un inmunosupresor especifico de 11nfoc1gos Tés
ampliamente utilizado en el campo de los transplanteslgfg rgsnloé
Existen algunos estudios pilote (B;yqskow Y 'co'ls.,d . m)r R
gque se observa una alta tasa de remisiones utilizan o; hgbitugll
de peso y dia en pacientes ;ifiste?igzs? ;;a;:?lzﬁcgntrado d‘i

-ario, Jewell Baker, arn : 4
§Z§esﬁia2?ii;f el’tratamlen{o estandar. Las series que s€ han pu-




bllgado hasta ahora son cortas, la mayvoria no controladas y con
paclentes muy seleccionados a los que ademds se les administraba
otros farmacos a dosis variable por lo que el beneticio de esta
droga no ha sido determinado.

En el servicio de Aparato Digestivo de la C. §
las Nieves estamos tratando cuatro pacientes con enfermedad de
Crohn que presentaban un curso crénico continuo a pesar de
recibir dosis altas de corticoides, empleamos una dosis variable
para mantener los niveles séricos de ciclosporina entre 300 y
500 ngr./ml. (Gonzalez Molina y cols., 1988) con lo cual se
evita la posibilidad de 1la complicacién mds grave y frecuente
que es la nefrotoxicidad (Myers y cols., 1984). Hasta el momento

. Virgen de

(b meses) estan en remisidn (Observacién personal no publicada).

: De acuerdo con Lennard-Jones (1989) creemos que las indica-
ciones son pacientes con enfermedad de Crohn 6 colitis ulce;osa
que rechacen cirugia con actividad severa recurrente gue precisen
dosis altas de corticoides 6 no respondan a ellos y por supuesto
futuros estudios controlados que puedan llevarse a término.




COLITIS ULCEROSA Y ENFERMED .
ENFERMEDADES ? AD DE CROHN ¢ UNA O DOS

Desde la publicacién de Lockhart-Mu
pu -Mummery y Morson
la que describia 1la afectacién del colon eny la enfe(nlt?esdoa)d ege

Crohn, se han produci E '
ido controversias sobre la i
4 C -
beza este capitulo. e
Aunque repasando lo escrito hasta ahora en esta tesis las

diferencias parecen mayores j
. que las semejanzas, el problema
lejos de resolverse (Walvoort y Pena, ' p |

1987). 1987; Shivanada y cols.,

pitdon rotlaja: untosmants fee Sometemis s o o) T
i . ' las consecuenci s de una afectacién
crénica dgl tracto intestinal; por ejemplo la presencia de anti-
cuerpos circulantes anticolon en ambas enfermedades es debido a
una respuesta secundaria a la inflamacién de la mucosa.

: Para otros la diferencia entre los dos procesos puede refle-
jar diferencias en la respuesta individual al mismo insulto,q u e
puede ser genético o ambiental; una buena analogia es la lepra la
cual es una enfermedad con un componente histolégico granulomato-
s0 en algunos individuos y un componente sistémico florido en
otros (Hodgscn, 1987).

En un nivel cientifico este dilema debe de suspenderse hasta
que se conozcala etiologia, a falta de ello, el debate es inte-
lectulamente esteril.

El médico que diariamente se enfrenta al paciente piensa que
la discusién puede ser interesante pero que importa poco para la
asistencia. 5in embargo el esfuerzo de distinguir en la clinica
ambas enfermedades no es solo academico, sino también de tipo
préctico, las indicaciones quirirgicas y el tipo de intervencion
son completamente distintas en los dos procesos.

En grandes series, el 15% de los casos permanecen clasifi-
cados r~omo colitis indeterminada, ésto ocurre sobre todo cuando
la inflamacién es muy severa, pero a pesar de eliminar estos ca-
sos en un 5% no es posible diferenciarla a pesar de disponer de
todos los datos clinicos, analiticos, radiolégicos, endoscOpicos
y anatomo-patolégicos (Price, 1978).

Esto que es uno de los a;gumentos de mayor!pego entre l?s
que creen que se trata del mismo proceso, podr¢§ deberse uni-
camente a una insuficiente sensibilidad de los medios actuales.




INDICES DE ACT
INTESTINAL

IVIDAD EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA

El tratamiento :
activa debe tanto a?eagiiliiiif CO? enfermedad inflamatoria
1983). La razén de ello descansa i ? clencla (Chapman y Jewell,
naturaleza del proceso. Sobre-tod;] 4 fmpredec1ble ¥ yaras
lugar y extensién de la afectacién ;211 adénfermedéd de Crohn, el
los s%gtima§12? sedgorrelacionan con elio_e forma importante pero

a tltima cada i i i
rar la actividad y remisigigég 2:ﬁx£fcii:§ad de definir y asegu-
';gc:‘sc.1 Eg‘primero es conocer el curso y g;cfgizf?zgilZlvii;is o
0 de la enfermedad de un paci ; amien-
ensayos terapéuticos en esta enf 1 e diferentes
y la tercera es i ermedad (Chapman y Jewell, 1983)
1987). cera es 1intentar predecir recidivas (Wrigth y cols.,
; Para responder a estos objetivo i 1 g
actlvédag Sn la enfermedad infla%atori: ;ﬁgg:igﬁglfos s
n indice es una combinacién de factores de rie

fgctores son atributos que un paciente muestra, pors§:'eip:§§g:-
Cia y/0o un estudio cuidadoso, que estan relacionados al empeora-
miento de su epfermedad. El fin de los indices es conocer la ac-
tividad, severidad y pronéstico de estos pacientes.

En la colitis ulcerosa estos términos van paralelos, no asi
en la enfer@edad de Crohn; la enfermedad puede ser severa atn
dqrante perxo@os de poca actividad 6 incluso inactividad, por
ejemplo la sintomatologia producida por fistulas, estenosis fi-
brosas, deficiencias nutricionales, secuelas post-quirfrgica
etc. Por el contrario, la enfermedad puede ser activa a pesar de
mantener una condicién clinica excelente (Maratka, 198l1). La
experiencia clinica nos ha ensefiado que es posible un alto grado
de bienestar atn cuando existan grandes alteraciones endoscépi-
cas, posiblemente estos pacientes necesiten un tratamiento més
vigoroso. En la tabla 1 se exponen los parametros que definen
actividad y severidad (Goebell,1988).

Distinguir actividad y severided es importante desde un
punto de vista practico. Los sintomas relacionados a la severi-
dad pueden ser abordados con tratamiento sintomdtico 6 quirdr-
gico, mientras que la actividad se beneficia unicamente de trata-
miento antiinflamatorio.

Si revisamos la bibliografia vemos que existen un gran nime-
ro de indices (clinicos, analiticos, endoscépicos, isotépicos).

E1 ideal debia de cumplir una serie de caracteristicas
(tabla 2) que lo convertiria en el patrén estandar. Esto estéa
lejos aGn de alcanzarse. _ :

Los parédmetros clinicos tienen el gran inconveniente de la
subjetividad, asi cuando preguntamos por el estado general, la
respuesta puede estar influida tanto por la personalidad del pa-
ciente como por factores externos (por ejemplo, efecto euforizan-
te de los corticoesteroides), el que un paciente nos gradue su
dolor de leve a severo es imposible de comparar con el de otro




paciente (Singleton, 1987).
La introduccién de parametros i
' anali
sidad de tener datos mas objetivos, e
datos analiticos y clinicos (
prgscindido completamente
Wrigth y cols., 1987)

g que se modifican en respuesta a un gran niG-
mero de estimulos, aunque por otra parte, deben correlacionarse
con la actividad inflamatoria Yy no con la severidad.

. En la actualidad la mayoria de los ensayos terapéuticos
tienen el soporte de la endoscopia para la evaluacién de los re-
sultados (no se concibe un ensayo sobre tlcera 6 esofagitis en
lgs que no se mida la curacién endoscépica, laparoscopia y/o
biopsias en protocolos de hepatitis crénica), sin embargo en la
enfermedad inflamatoria intestinal adn estamos trabajando con los
indices clinico-analiticos, pero éstos no han demostrado feha-
cientemente su utilidad. Como se observard posteriormente la
mayoria de las publicaciones han comparado unos paré&metros con
otros y en alguncs casos (Best y cols., 1976; van Hees y cols.,
1980) han tomado como base una graduacién intuitiva y subjetiva
del estadc del paciente.

Desconozco alglin estudio que utilice piezas quirfrgicas
para comparar la actividad y un intento de compararla con la
radiologia tiene resultados decepcionantes (Goldberg y cols.,
1979). El estudio radioldgico infravalora tanto la extensién
como la actividad en relacién a la colonoscopia (Lux y cols.,
1978; Gabrielson y cols., 1979; Elliot y cols., 1982; Holdstock y
cols., 1984).

Tampoco la colonoscopia ha demostrado hasta ahora su utili-
dad como valor de referencia, posiblemente en la colitis ulcerosa
se estd cerca de una clasificacién ampliamente aceptada aunque
aGn existen pocos estudios que la utilicen. En la enfermedad de
Crohn el problema parece irresoluble debido, en primer luggr a }a
afectacién por zonas y en distintos segmentos del tracto digesti-
vo (cémo poder comparar la actividad del paciente afecto de en-
fermedad de Crohn ileal de aquel cuya afectacién es de colon &
atin mis dificil de la afectacién de esb6fago y esdSmago; en segundo
lugar la diferente naturaleza de las lesiones (¢se puede comparar
una filcera serpinginosa con una G4lcera aftOLde 6 con una esteno-
sis?); el tercer problema es que las lesiones suelen encontrarse
localizadas en ileon y colon derecho dificiles de acceder gor
medio del endoscopio por lo que no cumple una de las propledg ig
del indice ideal que es la facilidad en la determinacién, a és
hay que afadir la dificultad de realizar la exp}orac16: epap:—ra-
cientes en los que exista una gran acthldaq inflama Ogitimg .
vado por el peligro de deseﬁfifi?aﬂ:Cﬂﬂf{;;gg::ngz'fE?;autransmU-

i e la enfermeda e Cro .
gggs%ﬁfrggg:dqintestinal, la vision endoscépica s6lo ofrece un

roceso. : =
aspecgg %?iiio de los métodos de estudio propu:SﬁgS ﬁ:déasggmﬁgs
grafia con leucocitos marcgdgs.dSu basiezigrtgstologicamente i
simple, en la fase de .actlv.xd'a sed apéstos marcandolos y rein-
infiltracién de leucocitos, aislando '

acié de la nece-
algunos autores han combinado
Van Hees y cols., 1980) y otros han
de estos Gltimos (André y cols., 1981;




yectandolos debemos de obtener N mapa exacto de la localizacién
de la enfermedad Y ademds la intensidad de la imagen debe corres-
ponder con el grado de acti

vidad, después los leucocitos pasan a
la luz intestinal Y la excreccién fecal de radioactividad medirs

también la intensidad de la inflamacién, un factor importante es
la nula molestia que el paciente sufre. Parece, por tanto, que
hemos encontrado 1la piedra filosofe¢) del estudio de actividad de
la enfermedad inflamatoria intestinal,

Sin embargo los resultados hacta ahor
las expectativas Creadas, ello es posibleme
trata de una técnica dificil de realizar,
los grupos obtuvieron inicialmen
actualidad han mejorado sensiblemente
1383a; Buxton-Thomas y cols., 1984).

Posiblemente en un futuro no muy lejano dispondremcs de
un método, que seguramente sera isotépico, y mida con mayor
exactitud la actividad con pocos inconvenientes, entonces podra
ser tomado como medida patrén en los estudios de investigacién,

perc dudosamente podra ser de utilidad en 21 quehacer cotidiano
del clinico.

a no han respondido a
nte motivado porque se
de hecho la mayoria de
te rasultados mediocres y en 1la

(Saverymuttu y cols.,
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LOS OBJETIVOS QUE ESTA TESIS SE PROPONE ALCANZAR SON LOS
SIGUIENTES:

1- Estudiar retrospectivamente la epidemiologia de

la enfermedad inflamatoria intestinal en la
provincia de Granada.

Encontrar un modelo endoscépico cuantitativo

de actividad que permita utilizarlo como patrén
estandar en la aseveracién de la actividad de la
enfermedad inflamatoria intestinal.

Estudio comparativo de los indices de actividad
clinicos y analiticos con el modelo endoscépico

y definir cuales deben aplicarse a la préctica
habitual.

Estudio de una nueva técnica isotépica para
determinar actividad y extensién de la inflamacién
comparada con los resultados de los indices
clinicos, analiticos y con el modelo endoscépico.




MATERIAL Y METODGOS




EPIDEMIOLOGIA

Poblacién y area estudiada.

La provincia de Granada
. se i
dg Espﬁna, enclavada en la regigiugﬁmiﬁg fltpada 5 o A
sién de 12.531 Km2 ; atucia. Tiene una exten-
s ‘ Y una poblacién actual de 782.56
)-SEH }975 eran 733.375 habitantes M98 Bf
u situacién en la :
Se compone de 19 gecgrafia se puede ver en la figura 1.
. 4 municipios, 5 de ell
habitantes (poblacién urbana) que'son Motrilésﬂﬁayores .
Y la capital de la provincia que e i ‘de it
s la c
cuenti con 256.073 habitantesq(B.O.P., lggg?d e o
. a produccidén provincial es del 1.59% d
fiola y la renta per céapi . S e
el gl o p apita seria de 63 dando a la media del pais
La poblacién no presenta en la actualid imi
. : > ad movimi -
torios importantes por lo que se puede considerar uni?gzzz-mégiz-
te una comunidad gitana fuertemente endogémica y cuyo niéel so-
c10-e§ongﬁlco esta muy por debajo de la media provincial.

; n la provincia existen dos hospitales mayores de re -
cia, (Ciudad San;taria Virgen de las Nieves y ﬁgspital UniiZ;sg-
tario), dos hospltales bédsicos situados en las ciudades de Baza y
Mgtrll, hQSp}tal de San Juan de Dios perteneciente a la diputa-
cién provincial y hospital militar. Hay dos hospitales de carac-
ter privado.

Los paciertes son atendidos por especialistas ambulatoria-
mente y pueden ser derivados por ellos al hospital, las explora-
ciones endoscépicas se realizan en instalaciones hospitalarias.

Verificacién Diagnéstica.

Contactamos con los miembros de los servicios de Aparato
Digestivo y Pediatria de los hospitales enumerados, revisamos
los archivos de altas hospitalarias y consulta obteniendo los
casos con diagnéstico de enfermedad inflamatoria intestinal:
enfermedad de Crohn, enfermedad de Crohn del intestino delgado,
colitis de Crohn, enteritis regional, colitis granulomatosa,
colitis ulcerosa y proctitis ulcerosa (Antes de 1979 constituian
las condiciones enumeradas coOmo 563.0-563.9 y 569.5 de la clasi-
ficacién internacional de enfermedades en su segunda edicidn,
1973. Después de 1979 se enumeran en las categorias 555, 556 Yy
598.9).
ge obtuvo también un listado correspondiente a los archivos
de endoscopia, radiologia e histologia cotejando finalmente los

listados entre si.

Consideramos colitis ulcerosa cuando existe historia clinica

compatible que incluye diarrea con sangre y/6 moco 6 rectorragia
gin diarrea, los sintomas tienen un curso crénico con remisiones
y exacerbaciones O un curso crlnico continuo (Truelove y Witts,
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1955). Al menos un : gc
i F examen endoscépico deb
teristico 1 sk P € mostrar hechos carac-

ulcerosa y 1la histol
caracteristico i i i v e
i § de cambios inflamatorios (Shivananda vy cols.,

De acuerdo a Calkins Yy cols.(1984)

; utili
gorias diagnésticas: tilizamos tres cate-

a) Definipiva: historia de diarrea, rectorragia 6 ambas durante
mas de seis semanas; con una colonoscopia en donde se aprecie uno
6 méas Qe los siguientes hechos: friabilidad de la mucosa, he-

morragias petequiales, ulceraciones con inflamacién ehtré las
u}ceras; un enema de bario con evidencia radiolégica de ulcera-
ciones y/6 estrechamiento y acortamiento del colon; cambios macro

y‘mlcFoscépicos en una pieza obtenida por reseccién quirurgica,
biopsia 6 autopsia.

b) ?robable: Una colonoscopia 6 radiologia compatible sin his-
toria adecuada; historia clinica compatible con colonoscopia 6
radiologia dudosa (por ejemplo eritema de la mucosa y friabilidad

como Gnico hallazgo), hallazgos macroscépicos tipicos con micros-
copia inespecifica.

c) Posible: cualquier informe (altas, endoscépico, histolégico
etc) compatible con colitis ulcerosa

El diagnéstico diferencial con la enfermedad de Crohn se
hizo segun los criterios de Lennard-Jones (1970, revisados en
1988). (Tabla 3).

Para incluir a los pacientes en el estudio era condicién in-
dispensable constatar coprocultivos negativos.

Para el diagnéstico de enfermedad de Crohn aplicamos los
criterios de Lennard-Jones en la definicién de los casos teniendo
que ser coampatible clinicamente y cumplir criFe;iog radiolégicos
(Marshak y Linder, 1972) o macroscépicos (quiritrgico, endoscopi-
co, anatomopatolégico).(Morson,1972). : .

1) Cuadro clinico con historia de dolor cblico abdgmlnal,
diarrea, a veces fiebre, pérdida de peso y ocasionalmente
masa abdominal palpable. : -

2) Signos radioldgicos: estenosis, rlgldez,_desegtructura
cién de la mucosa, fistulas y lesiones asimétricas.

3) Signos endoscopicos: Gilceras serpinginosas y/o aftéides,
inflamacién, afectacién discontinua.. .

4) Aspecto en la laparotomia: engrosamiento de la parii in-

testinal, invasién de la grasa mesentérica, adenopatias,
samiento del mesenterio. : - :

S?H%izdro anatomopatolégico de granu%omas ep. i%l%lq?ioéSln

caseum), inflamacién transmural, acimulos dc 1liniocC Yy
Glceras fisurarias. : :
Utilizamgi también tres categorias diagnosticas:

a) Definitivo: pieza histolégica caracteristica

b) Probable: Signos ¢ ompatibles rqdiolégicos, endoscépicos 6 ma-
croscopicos y algin sintoma clinico




C) Posible:

cualqguier informe compatible con enfermedad de Crohn.

Los datos de cada paciente fueron recogidos por su médico
Y revisados por los autores, ningun paciente fue admitido en base
al diagnostico de su especialista, solamente se aceptaron los
casos de las categorias definitivas Y probables. Los casos inde-
terminados fueron revisados POr un- comite interdisciplinario
formado por un clinico (M. Rodrigo), un endoscopista (R.Martin-

Vivaldi), un radiélogo (M. Cubero) y un anatomopatélogo (R del
Moral).

Y. 0. Material

El material presente aqui incluyen todos los pacientes cono-
cidos de presentar colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn y coli-
tis indeterminada hasta el 31 de dicier>re de 1988, se excluyeron
los pacientes referidos de otras provincias, y para el cé;culo de
prevalencia se excluy6é en la colitis ulcerosa a los pacientes a
los que se les ha realizado proctocolectomia, y en conjunto a le
pacientes fallecidos. La enfermedad puede estar activa o en remi-

i el momenteo del estudio.
- ig iicidencia se calcula desde €l 1 de Enero de 1979.
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INDICES DE ACTIVIDAD

Entre 1985 y 1988 estudi

] amos 115
pectiva, 69 tenian colitis
eliminaron al no cumplir
f}nglmente 40 diagnosticad
litis ulcerosa.

El diagnéstico se hizo usando los criterios clinicos, histo-

é?géigsé_radig}ggicos Y endoscOpicos descritos anteriormente. El
Stico diferencial se establecié 5 i io0s
Eecnasa. Jemss {1000: segin los criterios de

Antes de incluir a un paciente se le expli
comprensiva la naturaleza del estudio obteniend% gi égzsggi?é
miento escrito del paciente 6 verbal ante un testigo de acuerdo a
la geclaracién de Helsinki sobre ética en trabajos de investi-
gacién (1975) (Beauchamp y Cildress, 1981).

Se excluyeron a los pacientes con complicaciones que preci-
sen trapamiento quiradrgico, mujeres embarazadas 6 en periodo de
lactancia y aquellos que no puedan comprender la naturaleza del
estudio. En la colitis ulcerosa se excluyeron las proctitis y er

l? enfermedad de Crohn a los pacientes con afectacién tinicamente
ileal.

‘ pacientes de forma pros-
ulcerosa y 42 enfermedad de Crohn; se
el protocolo a 31 pacientes quedando

os de enfermedad de Crohn Yy 40 de co-

Indices clinicos.

Con el diagnéstico de certeza establecido se procede a
aseverar la actividad. En la colitis ulcerosa empleamos ini-
cialmente la clasificacién de Truelove y Witts (1955) (tabla 4),
peroc encontramos gran nimero de pacientes cuyos paré&metros coin-
cidien en parte en dos grupos (por ejemplo tenian 10 deposiciones
sin fiebre, 6 anemia importante sin repercusién ), siendo difici-
les de encuadrar, por ello utilizamos también el indice propuesto
por el grupo del St. Mark’s Hospital (Powell-Tuck y cols., 19?8)
(tabla 5) que combina datos subjetivos (estado general, anorexia,
dolor abdominal) con otros cbjetivables (namero de deposiciones,
sangre en heces, temperatura etc.). Con este método obtenemcs un
nimero entre 0 y 24, que puede ser calculado en el transcurso de
una entrevista. _ :

En la enfermedad de Crohn utilizamos el indice americano,

6 Crohn’'s disease activity index (CDAI) (tabla 6), para calcular
este indice se requiere realizar un registro semanal, para ello
se entrega a cada paciente una tarjeta dondg anotaréd los parame-
t~os diariamente recogiendose al final y hac1gndo el_c@lcslo comg
se expone en la tabla 6, el limite para reflejar act1v1d§n ?iogzs
sea mayor de 150 puntos 6 la variacién entre dos determinac

de 60 puntos.




Indices analiticos.

Una vez finalizada la entrevista se

ge 30 cc de sangre total con material d
determinaciones de 8 parametros analitico i

, acl, > S que son: velocidad de

sedimentacién globular (VSG), hemoglobina (Hb), hierro (Fe),

plaquetas (Th), albimina sérica (Alb), alfa-1-glico i i
(Th), -1- t
(orosomucoide), alfa-l-antitripsina 2' : e

procede a la extraccién
esechable realizandc las

AAT roteina-C- i
(PCR) . ) Y P eina-C-reactiva

Velocidad de Sedimentaciér. Globular

Utilizamos el método descrito por Westergren. Con una jerin-
ga exactamente graduada de 2 cc de cabida se toman 0.4 cc de una
solucién de citrato sédico al 3.8%, se aspira sangre hasta
completar los 2 cc y se mezclan convenientemente.

Se aspira la sangre con las pipetas especiales enrasando al
cero sin burbujas de aire y colocandose perfectamente en vertical
sobre su soporte, se anota la hora.

Las pipetas de Westergren tienen una longitud de 30 cm. y un
didmetro de 2.5 mm. con cabida en la parte graduaua de 1 cc. di-
vidido en 200 partes.

La lectura se hace a la hora y a las dos horas observando
qué altura alcanza la columna de glébulos en cada uno de esos mo-
mentos, se puede calcular el valor medio de las dos lecturas se-
gin la férmula de Katz:

Los valores normales son 2-6 para el hombre y 3-8 para las mu-
jeres.

Hemoglobina

Utilizamos sangre total hepariniza@a, mezclamos ZOgiandig
de sangre con 10 cc de una solucibn salina 1so§6n1catgﬁatizamente
fadi i te y se lee au
fadimos 6 gotas de un hemolizan :
Zﬁainafotocolorigetro 5-plus STKR Coulter Counter de longitud de

- gio;alor normal es de 12-16 gr% en las mujeres y 14-18 en

los varones.




Hit"‘!‘:l-

Utilizamcs 10 microl.de plasma. El Fe+++ ¢
transterrina por medio de 7 ) d - .
ramente acido, -
soluciun

— separado de la
Una mezcla detergente en un medi- lige-

4 £ O - o | -
detprqgn?z ECdusidU a Fet+ con acido ascorbico (85 ml de
o auido‘éq;érbf’:% n.?clap €on una cucharada rasa de granula-
0 Cr”m6(jl sc llLUj. El hierro forma un complejo de color con
©1 cromogeno (Ferrozine 2.6 mmol/l, marca de fabri é

Chemical Co., Ames, Iowa, USA). , ‘ R R TR
. Los reactivos son subministrados por Boehringer Mannhei

la lectura se realiza automaticamente por BM Hitachi‘Systeﬁ ?E? :

I'os valores normal i
. lc les son 60-160 microgramos/dl ‘
y 40-140 para mujeres. 2 P

Plaquetas

Utilizamos s: ¢ fyd

7 rJtlllhumhn sangre total heparinizada, mezclamos 10 landas
dg sangre con una solucidn salina isoténica 0.9% y se lee auto-
maticamente con un analizador de plaquetas (Baker instrument,
serie 810).

Los valores normales estan comprendidos entre 150.000 y
400.000/mm3.

mina cuantitativamente por nefelometria, este mé-
a en determinar el incremento de la dispersién de la
‘ticulas suspendidas en solucién como un resultado de
formados durante la reaccién antigeno-anticuerpo
erpo es anti-albamina humana, 5 ml como reactivo, y el
antigeno es 21 suero problema), el incremento en la dispersién
de la luz se convierte en una sefial de pico cinética, la cual es
funcién de la concentracién de albimina en la muestra. Después de
la calibracién, el analizador convierte automatiramente la senal
del pico cinética en unidades de concentracién.
El analizador utilizado es Array Protein System, Beckman y
los reactivos son subministrados por Beckman Tnstruments.
Los valores normales tanto para hombres como mujeres es de

3.7-5.1 gr./dl. ‘
Los valores obtenidos no se han comparado con Otros métodos.

2:B.6. Alfa-l-glicoproteina acida

v+~ nor nefelometria, este método

5 ‘i anti ivament
Ge determina cuantitatl : a,
ha sido descrito anteriormente, cCOMO anticuerpo utlllzgﬁos ﬁdml.
de anticuerpo anti-alfa-1-glicoproteina acida con 0.1% de azida

c4dica como conservante.




] El analizador utilizado es i

10s reactivos son subministradosAéginzéigiinIﬁgiiem' gt
S normales son de 33-88 mgr./dl. =
tenidos en nuestros pacientes se c
CLleente disponible de inmunodifu
eficiente de correlacién de 0.966.

Los valore
en ambos sexos.

ompararon con un
sion radial obte-

método comer
ni.ndo un co

Alfa-l-antitripsina

. Se deterylna CuanFitativamente por nefelometria, este método
da 5129 descrito anteriormente, como anticuerpo utilizamos 5 ml
€ anticuerpo anti-alfa-l-antitripsina c i ica
! on 0.1% de a
como conservante. ghe. oo
El aqalizador utilizado es Array Protein System, Beckman y
los reactivos son subministrados por Beckman Instyrument.
Los valores normales son de 93-224 mgr./dl. para ambos
Sexos.
Los valores obtenidos en nuestros pacientes se compararon
con los obtenidos por inmunodifusion radial (Endoplacas,

Saléestad, Austin, USA) obteniendo un coeficiente de correlacién
e 0.965.

Proteina-C-reactiva

Se determina cuantitativamente por nefelometria, este método
ha sido descrito anteriormente, como anticuerpo utilizamos una
suspensién de particulas de pcliestireno latex en tampén glice-
rina a pH 8.2 y liofilizado. Sensibilizados con IgG de cabra
anti PCR humana.

El analizador .tilizado es Tasomatic, Menarini y los reac-
tivos son subministrados por Menarini Diagnos.

Deben considerarse normales los valores hasta 0.6 mg./dl.
Los valores obtenidos no han sido comparados con otros métodos.

2.C. ENDOSCOPIA

A todos los pacientes se les hizo colonoscopia. Si el‘egtado
clinico del paciente lo permitia se intenta hacer colonosc?pla
total e ileoscopia, el ciego no se alcanz6 en todps los casos ig?
12 pacientes con enfermedad de Crohn y en 14 pacientes cin ggign
tis ulcerosa) bien por dificultades }nperentes a la exp 9rtole-
como son la formacién de bucles que glflcultan el avancec,.i 3nfuera
rancia del paciente 6 pcrque la act1v1dgd de %a enfzrqia:
t4l que existiese riesgo de provocar lesiones latrig vld'cé 5

Previamente a la realizacién Qe la prugba se le indi il
paciente que durante los cincc dias previos real;.cgneurlm et
blanda exenta de residuos. Desde tres dias antes se P




de limpieza diaris, v la t
prepaiado}con 150 gramos de Senésidos (X-Prep)
i Jna hora antes de la exploraci iic
Diazepan y 15 mgr. de pentazgcingciég.se Pimsfica s W B
La exploracién se realiza con un endosco
Y se efectua por cualquier miembro del staf d
esta ggmggesto por cuatro especilistas.
1lizamos un sistema estandarizado i i
(Lor?nz-Meyer Y cols., 1985) (tabla 7) G Ahtensim s H
l: El intestiro accesible a la colonosco
segmentos: recto, colon izquierdo,
cho e ileon. La localizacién del endosco
momento por las caracteristicas de la vi
transiluminacién.

2: La naturaleza de las lesiones mucosas fueron descritas unifor-
memente.

3: Evaluacién del porcentaje de 1la superficie de los segmentos
afectados, entre 0 (no lesion) y 10 (lesiones afectando al 100%
de la superficie del segmento).

Una vez recopilados los datos procedemcs a calcular la acti-
vidad inflamatoria.

En la colitis ulcerosa dividimos la actividad en cuatro gru-
pos tal como se recoge en la tabla 8 (Farmer, 1985).

En la enfermedad de Crohn usamos un indice cuantitativo para
calcular la actividad propuesto recientemente por Mary y cols.,
1988. Ei (Crohn’s disease endoscopic index (CDEI) se describe en
detalle en el capitulo 2.B de la discusién.

arde antes de la exploracién toma un

pio Olynpus CF 10L,
e endoscopia que

pia fue dividido en cinco
colon transverso, colon dere-
pio se aseguré en cada
sién endoscépica y por

GAMMAGRAFIA

e Separacién de granulocitos y marcaje

La separacién de leucocitos y su marcaje se realiza de acuer-
do al método propuesto por Leddin y cols.(198?), en &l que se han
introducido algunas modificaciones cuyo objetivo se expondra pos-
teriormente. :

Basicamente el método es el siguiente: _ :
Se extraen 50 cc de sangre del paciente en una jeringa de pléstl-
co esteril utilizando una aguja de un cayibre 19 G, prev1am§nte
en la jeringa se han colocado 6 ml del_ant%coagulante ACD-ga(gsif
se prepara con 22 gramos de citrato trisodico, 7.3 gram?goo_mlcde
do citrico, 22.4 gramos de dextrosa y completar hasta
agua)éasamos 10 ml de la mezcla a un tubo Falcén de lslginzesge
centrifuga durante 10 minutos a 1000 g. E1l plasma resu
utiliza al final para resuspender y reinyectar. . .
j inga de 10 ml, tomamos 8 m e 1%
O s b 6dico al 0.9%, Farmiberia
(Hidroxietil e a} g:ﬁegeﬁigguiﬁasldlprimera je}inga con el
S.A., Madrid) y se ana onte: fetanes
i cer espuma, movemos suav
E§St§L;¥iu;§ iirggisié?éga vericga durante 1 hora a temperatura
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ambiente. Sustituimos la aguija

Sin alterar la posicién ve
fuavemente el émbolo,

por una palomita.

rtical de la jeringa, desliza
] zando
pasamos el sobrenadante a un éubo iy g

J alcén de
ties como h 1 hemdtica, nosotros
acen ¢
(Crama-Bahbouth y cols., 19 €L a.gunos autores

89a) ya que hemos visto 1
cocitos pierd iabilid i ) iR e
S P en viabilidad. Centrifugamos a 260 g durante 5 minu-

Decantamos el plasma soktrenadante res
leucocitario afiadiendo 5 ml de soluciényde H:iiin?imgi ?iagggégon
100 mi de solucién de Hanks afladimos 1 ml de heparina al 1%)

Se cgnt;ifuga durante 5 minutos a 200g y el resultado se ﬁarca

con indio-lll-oxina, para ello afiadimos gota a gota la cantidad

de lsétgpo, ésta varia entre 0.3 y 0.5 ml (segun la edad y peso

del_pa01ente) de una solucién de indio-111-oxina (Amersham Int.

ﬁgdl?o IN.ISP) que contiene 0.4-0.5 mCi de indio-111 (14.8-18.5
q.

Incubamos durante 15 minutos a 37 grados, centrifugamos du-
rante 5 minutos a 200 g, extraemos el sobrenadante y guardamos
para calcular la eficiencia de marcaje. El botén leucocitario
se resuspende con 4 ml. de plasma autélogo y se inyecta al pa-
ciente.

Con esta técnica obtenemos al menos un 68% de los leucocitos
que hemos extraido del paciente, con una viabilidad del 99% de
ellos y la incorporacién del isétopo se hizo en, al menos un
80% de estos leucocitos. La dosis total de indio-111 inyectada
en cada estudio fue entre 0.300-0.375 mCi dando una exposicién
de radiacién en el principal 6érgano diana, el bazo, de 3 rad
aproximadamente.

La eficiencia de marcado se verifica con un calibrador de
dosis MicroCal (Picker).

Estudio gammagrafico

La gammacamara es del modelo CGR de campo.grande con coli-
mador paralelo de media energia conectado en linea con un orde-
nador Digital PDP-11 para proceso de la imagen. : :

Se gealizan las gammagrafias a las 24 horus della inyeccién
en proyeccién anteroposterior y en ocasiones lateral. :

- Lg actividad se divide en cuatro grados (L&mina 6).
Saverymuttu y cols., 1986a)
( 0: No se detecta actividad anorma¥ . . .

1: Actividad anormal con una densidad menor 6 igual a la mé

dula ésea. .
23 ;ayor que la actividad de la médula 6sea y menor 6 igual

a la del higado. '
3: Mayor que la del higado y menor 6 igual a la del bazo.




ANALISIS ESTADISTICO

Se detreminé la correlacién de la actividad endoscépica
Y gammagrafica con los valores analiticos y clinicos mediante
el test de correlacién de Pearson.

Posteriormente separamos a los pacientes en cuatro grupos,
inactivos, actividad leve, actividad moderada Yy actividad severa
segun la actividad endoscépica. Calculamos la media y desviacién
estandar de cada valor analitico en cada grupo y finalmente
comparamos todos los grupos entre si para comprobar la posibi-
lidad de gue alguno de ellos tenga suficiente poder para dis-
criminar los grados de actividad. Para ello utilizamos como mé-
todo estadistico la t de Student Y el test de rank-sum Wilcoson.

Se calcula, por Gltimo la sensibilidad Y especificidad
de cada test.

Los cdlculos se hicieron mediante un paquete estadistico
informatico (Programa SPSS.PC, IBM)

Se considera significacién estadistica cuando p<0.05. La

correlacifn se estimé debil cuando estaba entre 0.2 y 0.5,

moderada entre 0.5 y C.8 y fuerte cuando era mayor de 0.8.
(Morton y Hebel, 1988).
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ESTUDIO EPIDEM IOLOGICO
Colitis ulcerosa

En base a los criterios
cientes con colitis ulcerosa,
después del 1 de enero de 1979

Habia 74 varones (44.3%)

pPropuestos hemos recrgido 167 pa-
de ellos 154 fueron diagnosticados
- y 93 mujeres (55,7% ig.
edad me@1a era de 43.73 afos (valores é&tremo; d; 12 ;?;% iggs}?
En la figura 4 se aprecia la distribucién por edades observandc
que no existe un grupo de edad especifico de mayor riesgo.

. En la tabla 9 se expone la distribucién del nGmero de pa-
cientes por ano y la separacién por sexos.

En la tabla 10 y figuras 5 y 6 vemos la distribucién de la
incidencia anual. La incidencia media en estos 10 afios es de
1.998/ 100.000 Hab./ afio, si bien se aprecia claramente en la
figure gue la incidencia es ascendente.

En los 1€7 pacientes con colitis ulcerosa no ha habido
fallecimientos, 3 han sufrido proctocolectomia, por tantu la
prevalencia estimada es de 20.96/100.000 Hab.

En cuanto a la afectacién el 24.7% de los pacientes presen-
taron una rectitis, el 59.4% una colitis izquierda y el 15.9% una
pancolitis.

Colitis indeterminada

En 11 de los 257 pacientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal no pudo hacerse el diagnéstico diferencial entre cgl%-
tis ulcerosa y enfermedad de Crohn por lo que queda como colitis
indeterminada, a pesar de haber sometido estos casos a una
exahustiva revisifn. .

La edad media es de 39 afios, hay 5 varones y 6 mujeres.

En la tabla 9 se ofrece la distribucién anual.

Enfermedad de Crohn

i i los criterios de en-
Hemos recogido 79 pacientes que cgmplen
fermedad de Crchn, 6 de ellos diagnost%cados antes de %?79.3
Habia 36 varones (45.57%) y 43 mujeres (54.43%) £419‘73)éﬁos
Las edades de diagn6stico estaban comprendidas entre Y

edad media de 37.54 afios. : :
- u;i ia figura 4 se aprecia la distribucién por edades, como

» I3 . A 0
i S 1 ileccion por ningun grup
se puede ver no existe una especial pred p

excepcién de las extremas. : : :
s Edgg'l: tablg 9 se encuentra la distribucién de los pacientes

i 5 6
por sexos Y ano de diagnésticg; y en la tabla 10 y figuras > Y
la distribucién de la incidencia anual.
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La incidencia media es-d
apreciar a permanecido establ
Hubo 2 defunciones directamente atrib
la prevalencia es de 9.84/100.000 hab.

e 0.9577100.000 hab. Y como podemos
e en los 10 anos de estudio.

uidas a la enfermedad,




INDICES DE ACTIVIDAD
COLITIS ULCEROSA

En la tabla 11 se detallan lo

tes estudiados. Endoscépi
£ 0S . picamente 16 pacie i i
6 ten;ag’act1v1d§d leve, 14 moderada g 41;2:216estaban o
- ?O;al§4 mgjer?s Yy 26 varones, con una edad comprendida
. Y 74 anos (edad media de 42.15 afios). Los sintomas
o e ?835052?r02 dlairea mucosanguinolenta (91.3%) y dolor
. A - LOs sintomas se desglosan en la tab
segun su localizacién. Existieron c j ' phcer
: . Lsti omplicaciones en el 17.4%

égslpac‘entes Y fueron.prlnc1palmente eritema nodoso, artritisd;

caso megacolon téxico. Los hallazgo endoscépicos habituales

S resultados de los 40 pacien-

son mucosa edematosa y congestiva (84.1%0, friabili
dlceras (B4.1%), pseudopolipos (11559%)_ ' ilidad (73.9%),

o i T 46 Indice clinico

_La correlacidén de la actividad inflamatoria endoscépica con
el indice clinico que hemos utilizado es excelente, alcanza un
¢.9054 ( p<0.0001), la correlaciébn del indice clinicce con la
gammagrafia es de 0.8198 ( p<0.0001), en ambos casos existia
correlacién estadisticamente significativa.

7 i o Indices analiticos

Como se aprecia en la tabla 13 la colonoscopia se corre-
laciona con todos los paradmetros significativamente, pero esta
correlacién es debil en el caso de la hemoglobina, albimina y
plaquetas y moderada para la velocidad de sedimentacién, hierro,
proteina-C-reactiva, orosomucoide y antitripsina que es el valor
que mejor resultados ofrece (r=0.7387)

Como se aprecia en la tabla 13, la gammagrafia también
obtiene correlacién estadisticamente significativa con todos los
paradmetros analiticos analizados, a excepcién de la hemoglobina.

Los valores medios y desviacién estandar de cada parametro
analitico separados por grupos de actividad se muestran en la
tabla 14. En la figuras 7 y 8 se aprecia la disminucién en los
valores medios de '3 hemoglobina, hierro Yy albimina conforme
aumenta la activiu.d y el aumento de los valores medios de la
velocidad de sedimentacién globular, plaquetas, proteina-C reac-
tiva, orosomucoide, alfa-l-antitripsina.

En la tabla 14 se puede observar tamb@én que al comparar
cada grupo de actividad con los demds no existe ;1gn1£1cac16n 4
estadistica y unicamente son capaces de discriminar el grupo tZ
pacientes inactivos de los activos, pero no tienen suflclggda
poder para discernir a que dJgrupo de actividad pertenece




paciente.

En la tabkla 15 se refles
pécificidad. e

an las cifras de sensibilidad y es-

Gammagrafia

Lg gammagrafia ofrece una excelente
Ezzgggla (0.9115, p<0.9001) en la determinacién de la actividad
indiéen'lFomo hemos visto anteriormente se correlaciona con ei

clinico y con los parémetros analiti i
1% hentebine P ticos, excepcidn hecha
: En cuanto.a la co;relacién con la extensién, existe un falso
positivo, y quince pacientes que estaban inactivos endoscépica-
mente fueron negativos para la gammagrafia.

Hubo un falso negativo, de los pacientes que tenian activi-
da@ endoscoépica b § la gammagrafia fue positiva (N=23), en 11 no
existia concordancia con la extensién determinada por endoscopia
Yy en 12 si la habia.

_ En la tabla 15 se reflejan las cifras de sensibilid. 1 y es-
necificidad.

correlacién con la colo-

ENFERMEDAD DE CROHN

En la tabla 16 se reflejan los resultados de los 40 pacien-
tes estudiados.

De los 40 pacientes habie 27 mujeres y 13 varones con una
edad comprendida entre 16 y 73 afos (edad media 32.35 afios). En
24 casos habia afectacién del ileon terminal demostrada bien por
radiologia 6 por ileoscopia, en 25 casos existia afectacién del
colon ascendente, en 11 del transverso, en 17 del descendente y
sigma y en 1 caso de recto. 13 pacientes estaban inactivos desde
el punto de vista endoscépico.

Las complicaciones mis frecuentes fueron artralgias en 4
casos (todas ellas tenian afectado el colon ascendente), eritema
nodoso se vié en 3 casos, iridociclitis y uretritis en 1 caso.
Patologia anal se encontr6é en 2 casos y una neoplasia de ciego se
encontré en un paciente con sintomas de mas de 15 afios de
evolucioén. : :

Los sintomas mas frecuentes y Su relacién a la localizacién

de la enfermedad se describen en la tabla 17.

Indice clinico

Tomando como patrén estandar la cglonoscopia, la corge%;g;én
de ésta con el Crohn disease activity index (CDAI) es g? é e
( p<0.012), la correlacién de la gammagrafia.copfgl bPén Estadis—
0.3737 ( p<0.032), en ambos casos alcanzé significaci




tica si bien 1la correlaciébn es debil.

2.B. Indices analiticos

La colonoscopia no ofrece correlaci

; _ i6én con la velocidad d
sgdlmen§a016n g}obular, con las plaquetas, con el orosomuco?de
ni con la proteina-C-reactiva. Existe significacién estadiistica'
aunque con una correlacién debil con la hemoglobina (r=-0.3265'
Ezg.04),( cono 113611fa—1—antitripsina ( 0.4583, n=24). con ei

rro r=-0. p<0.004) con la albami =-
p<0.003). (tabla 18) < o

La correlacién de la gammagra i

e R & s e 18.g grafia con los valores analiticos

; Los valores medios y desviacion estandar de cada valor ana-
1itico sepa;ados por grupos de actividad se muestran en la tabla
19. En la flgu;as 9 y 10 se aprecia la disminucién en los valores
de la hemoglobina, hierro y albGmina conforme aumenta la activi-
dad asi como el aumento de los valores medios de velocidad de se-
dimentacién, proteina-C-reactiva, plaquetas, orosomucoide y
alta-l-antitripsina.

Como vemos en la tabla 19 la hemoglobina, velocidad de sedi-
mentacidén globular, plaquetas, proteina-C-reactiva, orosomucoide
y alfa-l-antitripsina no tienen poder suficiente para diferenciar
los grupos de actividad, ni atGn los pacientes inactivos de los
activos. El hierro y la albGmina son capaces de discriminar cual-
quier grupo con actividad de los pacientes inactivos ( p<0.0],
p<0.05, p<0.01 para la albimina; p<0.05, p<0.05, p<0.01 para el
hierro) y tambien discrimina el grupo de actividad leve del grupo
de actividad severa ( p<0.05 para la albimina y p<0.01 para el
hierro), pero no diferencia el grupo de actividad leve del mode-
rado ni moderado del severo.

En la tabla 2C se puede apreciar la sensibilidad y especi-
ficidad de los diferentes datos.

Gammagrafia

La gammagrafia ofrece una buena correlacién con_lg colonos-
copia (0.6746, p<0.0001, n=33) en cuanto a }a actividad. Cgmo
hemos referido anteriormente no se corrglac1ona con el indice
clinico (CDAI) y pobremente con los anali@xcos. 0

Poséeriormente comparamos la extensién de la actividad que
hemos encontrado en la colonoscopia con la hallada en la gamma-

fia. - :
e En los trece pacientes que la colonoscopia determiné que la

enfermedad estaba inactiva la gammagrafia ﬁfgcgfgi;fiﬁmegazgggs

i i falsos positivos; -
los pacientes, es decir no hubo P .
tes Et:JIue la c'olonoscopia mostrabha actlv%dad la gamrpag:i:aficaorf_:f
negativa, eran, Ppor tanto falsos qegatlvos. Ng‘e’xls o:.?relaz:ién
lacién con la extensidn en ocho pacientes, y existia €

en 10 pacientes.




En la tabla 20 se puede
de este test.

ver la sensibilidad v especificidad
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EPIDEMIOLOGIA

Aunque i
q la enfermedad infiamatoria intestinal no sea

excesivamente fr ;
ecuente, ni tie
constituy + N1 tiene una tasa de mortalj
princi aiﬁeug problema sanitario por varios motiv;gtzj?dad o
i . e
P nte a pacientes jbévenes, su tratamiento £aqui§§2

frecuen c i i
temente recurrir a Ccirugia, que ern algunos casos

incluye colectomia tot
al
derarrollar neoplasias. Y por haberse demostrado el riesgo de

1.A, Problemas en epidemiulogia

1.A.1. Diagnéstico

eid Un Erlmer problema que encontramos a. estudiar la
pidemiologia de la enfermedad inflamatoria intestinal, es el
determlnar retrosectivamente los ¢ terios de inclusiéﬁ a gue
e} tiempo transcurrido entre 1lu apariciér de ]Lm' Yrigeh
sintomas y el diagnésti~-u, es variable. i E -
. En un estudio realizado en Suecia, se eacontré que el
1pterva;o medio entre la aparicién de los sintomas y el
diagnéstico definiti o fué de 2 anos (Nordenwall y cols., 1985)
en otra serie del mismo pais, referida a pacientes con en%ermeda&
de Crohn el intervalo era de 19 meses (Hellers y cols., i979).

Esto puede tener gran importancia segin el tipo de estudio
que se vaya a realizar. Si tiene caracter prospectivo puede
gquedar obviado por una puena anamnesis, pero en el caso de series
retrospect 'vas, es dificil a posteriori, asegurar la naturaleza
de los primeros sint mas, por lo cual el Gnico dato nbjetivo es
la fecha del diagnést co 2xacto, pero, no cabe duda, de que estas
series nacen ya con un sesgn imrnrtante.

Otro prchlema al que nos en.centamos, sobre todo en estudios
multicéntric. es la insuficiente uniformidad de los criterios
diagnosticos; se asune que todos los autores ostamos hablando del
mismo pi. zeso, pero no es del todo cierto y por tanto se hace
necesario incluir criterios claros Yy especificarlos en las
pub' caciones (Myren v cols., 1979). Lo mismo se puede decir del
dis G&stico endoscépic.; Kly y cols. (1935) observaron que en
cla_.ficaciones de distintos procesos cabia una alta tasa de
discordancia en la gradacién de las lesiones, logicamente mayor
cuanto menos experiencia tenia el explorador. Modigliani y cols.,
1987 encuentran, sin embargo, una alta correlacién en el
diagnéstico endoscépic realizado por parejas de e;p‘ radores de
diversos centros, después de un periodo de aprendiz. ,e comun.

Por tanto, es importante que en los estudios participgn :
pocos endoscopistas por cada centro y due definan crltgrlos
comines. Nuevamente ésto constituye un sesgo en muupos estudios.

El tipc de centro donde se trabaja puede influir en los
resultados, asi los centros de referencia aportan un mayor nimero
de casos y con patologia més cevera; Si un hospital proximo




quiere determipar la incidencia en su zona debe
que mﬁﬁhgiegzc;izgfs pueden haberse desviado voluntariamente
. : es y paises en desarrollo cuando meior .

égslmeQLog dlagnésthos puede darse un incremento artigggggl

> aA;n%fdiSCLQ de casos que no refleje la verdadera situacion.
estudiu: ;;trofnga;mente, que un problema importante de los
oy epectivos €5 que impide estudiar de forma adecuada
factores _complementarios; en el caso de 1la enfermedad
inflamatoria intestinal se han investigado series amplias en las
que se relacionan la aparicién del proceso con factores
ambientales como son el tipo de ooblacién (Shivananda y col;
1387 b,c), tabaco (Harries, 1982; Penny y cols., 1983: Benoni.§
Nilsson, 1984; Sommervili.e y cols., 1984), hébitos alim;nticios
(Heaton, 1979%; Thorton ¥ cols., 1981), tratamiento con

tener en cuenta

anticonceptivos (Tedesco y cols., 1982; Lesko y cols., 1985).

1.A.2. Seguridad de los datos en la incidencia

Un hecho que perturba la investigacién es la inseguridad
de los datos para la poblacién bajo la edad de 14 afios, la cual
constituye entre el 20 y 25% en los paises de nuestro entorno, y
ain mas en paises menos desarrollados. Los médicos, en general,
se resisten a realizar exploraciones agresivas a no ser que este
tipo de pacientes presente un grado avnzado de enfermedad,
consecuentemente nifios con sintomas minimos probablemente no sean
diagnosticados y por tanto no se incluyen en los andlisis
epidemioldgicos.

Igualmente pueden suceder con pacientes afectos de proctitis
ulcerosa. Un estudio realizado en Dinamarca sugiere que al menos
el 60% del total de las colitis ulcerosas eran rectitis, de ellas
s6lo el 10% requeriar. asistencia hospitalaria (Bonnevie y cols.,
1968). Entoces, muchas de las diferencias que se aprecian entre
las series sobre ©olitis ulcerosa son determinadas por el
problema de reconoce: las proctitis. Gran nﬁmero'de pacientes
con esta afeccién nunca son diagnosticados, simplemente porque
nunca van a su médico & son asistidos como si de una patqlogia
anal se tratase sin ser referidos para ~xploraciones

complementarias.

1.A.3. Prevalencia

Puesto que la estimacidén directa de la prevalencia rgquieye
un estudioc intensivo de la poblacién se infiere de la incidencia
a lo largo de los afnos. :

Se gsume que si un paciente padece gste proceso, glemPgﬁ ég
tendra hasta su fallecimiento (la excepci6n es la real;:izzs
colectomia total en la colitis ulcerosa). Para los pacta il e
diagnosticadc claramente, eV’st:? datigag?e apoyan es

v cols., 1970; Farmer y CO.S., . _
(Jalagny1958, ﬁoughtén y Naish publicaron un estudL% deei?ermedad
frecuencia de admisiones de pacientes afectos ae




inflamatori i i

i pegiégolggefslggégen el hospital de Bristol, estimaron que
wik. MR 5, como i :

siRitids =R uhe ocasiéﬁ, promedio, cada paciente habfa sido

i e infiri i
admitido por primera vez, habia Baeteniny JL°F cada pesients

e 12 pacientes en la poblaci6
enfermedad. La tasa de 1ncidencia/prevalzncia q;;c:g

orprendentemente muy parecidas a
s li prevalencia es entre 10 Yy

. nual para ambas enfermedades

1982; Morris y Rhodes, 1984; Mayberry, 1980).

manejan en la actualidad son s
éstas; en la mayoria de las serie

,
1g.veces mayor que la incidencia a
(Binder y cols.,

1.A.4. Mortalidad

. Las muertes codificadas como debidas :
lnflamaporla intestinal (98 revisi6én de la giaﬁ?i?i?iggg
Internacional de enfermedades, c6digo 555-556) representan las
muertes en el post-operatorio y las debidas a complicaciones de
peritonitis, hemorragias 6 sepsis. Es probable que estas muertes
sean correctamente codificadas en los certificados de defuncién y
reflejen la mortalidad real (Calkin y Mendelof, 1986).

1.B. Epidemiologia de colitis ulcerosa en Granada

En nuestro estudio la incidencia de colitis ulcerosa
ﬁsbde 2 /100.000 hab. /afio y la prevalencia de 20.96 /100.000

ab.

En la figura 5 y 6 se aprecia que la incidencia anual va
aumentando claramente, siendo en 1988 de 3.07 /100.000 hab.,
casi el triple de la que encontramos en el primer afio de estudio.

Podriamos pensar que este aumento es ficticio y se debe
Gnicamente a un mayor interes en el estudio de la enfermedad
6 a un mejor acceso de los pacientes a los sistemas de salud;
creo, por el contrario, que este factor no es relevante pues en
el estudio paralelo realizado sobre la epidemiologia de la
enfermeiad de Crohn, la incidencia de ella se mantiene estable a
lo largo de los afios a pesar de haber seguido una sistemitica
similar. Por tanto deben de existir otros factores que
justifiquen el aumento de la enfermedad. _

El riesgo de proctocolitis en diferentes poblaciones .
varia con el &rea geogrdfica y periodo de estudio, la incidencia
puede diferir debido ademas a los diferentes criterios usados en
la definicién de los casos. : ‘ .

En Espafla se carecen de estudios epidemiolégicos basados
en poblacién de colitis ulcerosa por lo que no godemns comparar
resultados. Ello a pesar de que el interés de 1los
gastroenter6logos hacia la colitis ulcerosa comenzb prqnz?fﬁg
nuestro pais. El primer estudio del que aparecen referencia ;

i y eso internacional de
presentado en el primer con3jr é o Bebass
gastroenterologia en 1935 por el Dr. Gallart;Mgpoﬁmg;te ey
Sanjuan y en él recogian 100 casos, posteri




encontradc un intento del Dr.
a traves de las prescripciones
1986).
Como vemos en la tabla
es mas baja que en los
Europa, América cel Norte
colitis ulcerosa va desd

algunas &reas de Gran Bretafia es ain mayor.

En estos paises después de un incremento progresivc, la
tendencia actual muestra una estabilizacién de la incidencia
(Bonnevie y cols., 1968; Binder y cols., 1982; Morris y Rhodes,
1984; Calkins y cols., 1984) e incluso una disminucién
(Nordenwall y cols., 1985).

La colitis ulcerosa es infrecuente en paises del este de
Europa como Checoslovaquia (Nebdal y Maratka{ 1968) y en paises
del tercer mundo (Segal, 1989). Su incidencia es simila; a la
nuestra en Italia (Lanfrachi y cols., 1976). Este grupo repite el
estudio recientemente (Amanta y cols., 1989) y encuentran un
aumento parecidoal gue hemos observado en Granada. :

Existe en este momento verdadero interes por ios estudios
que se realizan en los paises del sur como Espafia y Portugal

Mavyberr 1985). :
1 En zﬁalquier estudio epidemiolégico retrospectivo puede .
existir un sesgo bien por exceso 6 por defecto en la inclusién e
i i caso podria deberse, como ya se ha
pacientes. En el primer p _
comentado, a contabilizar enfermos de otras zonas geogrédficas que
son enviaaos a hospitales de referencia 6 centréf doz?z se saﬁ:
i interes por un tipo de patologia, ésto se
ggiigigligf ;ﬁ;séro estuélo al eliminar a los pacientes egaqgg
constaba un domicilio que no estuviese situado en la provinc
Granada. : 8 : : . datos

En cuanto a los criterios ded lnCtgg;énesytufﬁ%(:;gl?ghffananda .

2 i nc e o
BN BaOf comparable§ i dlsenl 1987) para asegurar que no se
cols., 1987b; Stonnington y co.S-,atologiaB
| paqéentsf ;iné%;fafapincidencia de colitis ulcerosa

el contrari la

s este estudio podria hacernuvs sospechar que
$62 baja & ido i leta. El primer obstaculo

ogida de los datos ha sido incompleta. El 1ota en 18
e e la falca de informatizaci6én comp i
e enbontramostes hospitales, ésto lo hemos podido suplir, en
stros ¢ ©8 :
maﬁggiaa?erggisar archivos de varios serv;glos.de SlEka
pa ' ' i revisado archivos .
i solamente se hubiese : ia incompleto
hospistlalarias es evidem;%?)quepeicl, :ftiigl:c;arsezn archiV% ia
" cols., 1 ' 6gica creo
(Stonftlansgtciine gndosccrpiaf radiologia y AL A ap?:g?:lim%dos a la
con los datos obtenidos se pueden considerar eaiecnedsd habs His
i 10?6 dreal pues el curso crénico de la fﬁm;ﬁe amplio para
situacion sea - periodo de tiempo sufJ._CLedn econ algtn servicie
sl e ontactar en un momento Qetermlna_o s s Eitiis.
Seieilgzitgl (consulta al especiallstatéi iz%zger ei e
e © : Para intenta istas
i doscopia etc.). A erie de entrevis
urgenc1aS; en . tes se hicieron una s ade que
osible de pacien rivadas constata
con médicos generalistas o oo nds laxes por lo que no se pudo
: i i 6sticcs
los criterios diagn

Vilardell de inferir 1la prevalencia
de salazopirina al afio (Vilardell,

21 la incidencia en Granada

paises anglosajones del noroeste de
Yy Nueva Zelanda donde la incidencia de
@ 5 a 11 /100.000 hadb. e incluso en
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incluir ningln paciente de este grupo.
Por otra parte en estudios retros
resultados depende Principalmente de
registrados ya que no es posibkle
es probable por ello que exista u
sintomas leves que no hayan neces

esto concierne principalmente a pacientes con rectitis que
pueden ser facilmente diagnosticados de patologia aaal.

En un estudio danes (Bonnevie y cols., 1968) el 60% de los
pacientes tienen proctitis ulcerosa; Mendeloff (1985) hace una
revisiébn de varias series Y encuentra que un 50% de los.pacientes
presentaban una rectitis exclusivamente. En nuestra serie las
rectitis son unicamente el 25% del total de casos por lo que hay
que considerar que la incidencia sea algo mayor.

En algunos estudios de screening en poblacién asintomética,
en el curso de campafias para la deteccién de neoplasias.de colon,
el nGmero de casos ha aumentado en un 30% aproximadamente
(Mayberry y cols., 1989), de ello se infiere que probablemente
la incidencia sea mayor que lo estimado, en la mayoria de los
g i i i ueriria

En cuanto a la estimacién de la prevalencia, req _
un estudio intensivo de la poblacién, pero generalmente se estima
a partir de la incidencia, ya que asumimos que si un paciax}te

ré;enta colitis ulcerosa la tendr& hasta su muerte a egcepcxdn
ge aquellos en que se efectua proctocolectomia (Calkins y
deloff, 1386).
o Como’hemos)visto anteriormente la tasa prevalencia/
e : aycr de 10, e incluso en algunos
USRS oo o . mdli? 1967) lleo: a ser de 15, en
st (stonnlngtﬁ; 5¥ eiQJZQB de ser infewvior posiblemente lo
ool e i 1 ‘ fiodo de blisqueaa es demasiado corto
s e i ﬁsbg;epzéigites gue han quedado asintomdticos durante
ue ha H ! : 2 a

sy - no han necesitado volver al hospital: asi en u
mache tlospr valencia aument6 tres veces
eRtudi sexliuado en CopenRale %a skt afios (Binder y cols.,
al extender la busqueda de pacientes diez

. eres que
IQBZ)EH nuestra seria, encontianos Wayq?iggl:?::.dseobn;? ello :
varones, aunque la diferencia no es Slgnluna mayor frecuencia en

ia de los estudios encuentran ; Tosafokks
il Beaiac ta de poblaciones ang
Mujeres, Sobih tOS0 Cusmep B8 SRet TH 1968), aunque en otros
(Binder y coils., 1982;S§9n2§;;§ayyc201é.' 1987b; Morris y Rhodes,
BN ] 1 'a 1lv . : ton
s o 14" propescion oo mayor para vazones (sKenaington 7
37) es menor
COls.éxéggzg.en las edades extremas en quegiipgrgguzggéacon
ista un
no hemos encontrado tampoco que ex  carosa ni EANDOGS una eyrva
riesgo de presentar colitis u la enfermedad. Una
giiggal rqgla distribucidr pog edaqgglgia diferentes riesgos en
. : 4 imodal de edades 1 4 a heterogenea
distribi cién bimo la enfermedad se ;
. tal vez que : icos en diferentes
diferertes edades, Yy tes factores etiolégico o
taci6én de diferente {tado frecuentemente, pOC
y/o a ectaci o aunque se ha cita ente Ofts Bino
ed:?ez,h:;nsfggﬂfgg que han encontrado verdadera
serie :

i es.
de curva en la distribucién de las edad

pectivos la validez de los
la exactitud de los datos
volver a comprobarlos,

n grupo de pacientes con

itado visitas hospitalarias,
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1.C. Epidemiologia de 1la enfermedad de Crohn en Granada

En el presente estudio la incidencia de enfermedad de
Crohn en la provincia de Granada es de 0.957/ 100.000 hab./ afio
Yy la prevalencia de 9.84/ 100.000 habitantes.

El propésito de un estudio epidemiol6gico es demostrar
fact'ore_s relacionados con la aparicién de la enfermedad. La tasa
de incidencia es una medida muy util de esta relacién y aporta
llma eztlmaglgn directa de la probabilidad ® riesgo de desarrollar

a entermedad en una poblacién durante un periodo de tiempo.

En la tabla 22 se recogen algunos estudios de diversos
paiies,dy en la tabla 23 se recogen los estudios epidemiolégicos
realizados en Espafia.

Podemos ver que el riesgo de presentar enfermedad de Crohn
varia con el area geografica y el periodo de estudio, la
incidencia puede variar ademds por el hecho de que diferentes
estudics han utilizado diferentes criterios en la definicién de
los casos; a pesar de ello se puede constatar que esta entidad
es mads frecuente en paises del norte de Europa occidental y
America del Norte. :

En otros estudios publicados en Espafia la incidencia de esta
enfermedad es menor; para Garcia Paredes y Pajares en Madrid
(1981) entre 1965-1979 la incidencia es de 0.42; Pajares y cols.
(1987) encuentran en un estudio de algunas provincias de la zona
centro ura ir ‘dencia media de 0.51 entre los afios 1976-83;
¥B83ultados .similares obtienen Martinez y cols. (19¢3) en
Asturias. Sin embargo estos estudios no estan bgsados en
poblacién, sino pricipalmente en datos de hospitalizacion e
incluso como en !
el estudio de Pajares y cols., Gnicamente en la reccgida de
cuestionarios sin revisién de archivors ni comprobacién de los
casos.

El Gnico estudio realizado en Espaiia hasta el presente ae
con un digefio similar al de esta tesis, es ‘el_de l'\'_ulzd gg?

a regién gallega donde encontré una incidencia de 0.
(1984) en 1 g g g : dif cins
100.000 habitantes. El1 hecho de que atn fen.lenfé)encne:‘:: ;my
. '3 3 o nc
eogrédficas y socio-culturales u.':ipo;.tante:sf ail
gimliglar hace pensar que t}alnlli:spana las cifras reales no deben de
i ir mucho de las que hallamos. :
dlfer;;x—ege claro queqla enfermedad es mds comun, comongliz ha
; . ientras que en
citado, en paises del norte de Europa m. frachi y cols., 1976).
inci cia es similar a la iuestra (Lgn rachli y i
;gccl;:u::snosl han sido recogidos en Af?c'a (d Klerénl?:ntoujgmc:::::-§
i ., 1962), América ae
1989), India (Gupta y cols.,
. 7 Asia (Burke y Zafar, 1975).
2121 {lpo do sistona de salud disponible puede ser un facter,
: i i enci
primordial que explique lap o efgccidental el acceso a la
; i en los paises del area . Ean
s i eneralizado ademas los archivos es
sanidad es practll.)iatrgini‘;idgs lo que facilita la recogida de datos
complietamente com

epidemiolégicos .




55

Sin embargo ésto no puede ser la tfinica explicacién posible
Ya que paises del hemisferio sur

como Surafrica (Wright y cols.,
1986) y Nueva Zelanda (Tasman-Jones y cols., 1982) con un origen
racial similar al europeo y siste

mas de salud avanzados presentan
una incidencia inferior a la de Jos paises del norte de Europa

en poblacién caucasiana es de
casO también en caucasianos es
factores que

(én el primer caso la incidencia
2.6/ 100.000 hab. y en el segundo
de 1.8). Por tanto deben de existir otros
justifiquen estas diferencias.

Estudios de diferentes partes del mundo (Shivananda y cols.,
1987c; Wright y cols., 1986; Ruiz-Ochoa, 1984) apoyan la
observacién de que la enfermedad de Crohn es mis frecuente en el
medio urbano que en el rural (una excepcién.son 193 resultados de
Kyle y Stark (1980) en el noresete de Escoc:.a);- sin embargo estos
datos pueden estar desviados hacia la poblacmn_urbang por la
mayor facilidad de acceso a las instalacioneg hosm.talar:.gs.

En est. tesis no se ha determinado el tipo de poblacxén'
por la inexactitud que entrafia separar ambos grupos en estudios
retrospectivos, pues ya no se acepta esta diferencia solamente
por el nimero de habitantes de la localic}ad_sino que debemog
tener en cuenta otros factores (Caracter:.st:._cas del asentam.l.ento'
como se refleja en la densidad de viviendas y habitantt_as,
caracteristicas de la ocupacifn de la mayoria de la poblaci6n
laboral; nivel socio-econfmico de los residentes. Basac.io en ello

an o 2 ) tres categorias A: rural, B: ciudad
se pueden clasificar en tr g :

i i : bana (Shivananda y cols., 1987c)).
dornitorio, C: area ur :

" Los eétudios epidemiolbégicos son crucxz?les sobre tociign e
en enfermedades infecciosas, nc hay gw.dencéla deaiggup(ﬁ:ayberry 5
£ty s e Cgozn eno tc.]i-:l:g;rtaesdl;finitivamente la
s e LA e et largo periodo de
influencia de un agente mf.ecc:.oio cogngn infe%cipén gl
latencia & una respuesta anormal a e familins v 18 #o
infancia (lo cual justificaria- lé;. agregacion .

2gacién de casos en matrimonios). _ - hiedi ok
agr9g0tra via de investJ:.gaCLOnies einezztg;?odﬁeiii;:gédentre e
en trabajadores sanitarios, asli en lacica kmericana fMfh)
médicos de la Asociacién Gastroem;eréo ur?al oy nita mressbmcis &
(Soodman y 6018, 1917) BE OHCEBULE estudio realizado en

ad; por el contrario en un C I vaake

esta enfermeddf, P ria no se apreci6 mayor viesgo que en el r
ersonal de enferme 981) .
ge la poblacién (Mayberry y Newccmbeé - mé)ls frecuente entre las

En nuestro estudio la enfermedad es alcanza significacién

e ioRs que eoere 58 homgres iau;;qx:;ivggsos encuentran una
: i series de pails ; 9.
s g Z?;l:;i el sexo femenino (Binder y 0011:5:6;1 iza i
Xz frecuerllgs“' Wetght y cale,, 001 PR el?‘\?ananda y cols.,
‘.‘“l?pc“?g' es s'imilar para ambo§ sSexos (30: riesgo de las
igg}lg?ncllahodes y cols. (1984) expltc_:agng(le;:zios En este y Otros
! antic ; ig.
i 1 efecto de los ., Lesko y cols.,
mugegigsde:;:c?-:ontrol (Tedesco Y C%lr“‘::'jbnlggzﬁacientes con
es 1; se ha demostrado una mayor prop mujeres tomadoras que en
) inflamatoria intestinal en licc lo si las
erifermedad inZ ello podria ser expliCc el
las no tomadoras aunque 4s incitadas a tomar
gzientes con enfermedad estén m
p




productos en la creenc

ia de que un embarazo supondria una
complicacién en su curso evolutivo.

Al iqual que en la cnlitis ulcerosa, la curva de edad
que hemos er.contrado es rnimodal,

siendo la edad media de 37
anos, y la mayor frecuencia entre 15 y 30 afios (la distribucién
por edad no estd ajustada a la piramide poblacional actual
Por lo que desconocemos cual es la verdadera incidencia en cada
periodc de edad).

La menor incidencia en nuestro estud

con otros paises puede ser debido a insuficiencias en la recogida
de los casos; para los epidemiélogos, en este tipo de estudios,
los cuestionarios enviados a los médicos generales son
herramientas esenciales para producir datos fiableg (Gordie,
1979); sin embargo en la enfermedad inflamatoria intestinal se
puede dudar de su efectividad. Wright y cols. (1986) en un
estudio epidemiolégicc realizado en el &rea de Ciudad del Cabo
anaden solamente 5 nuevos pacientes después de enviar 1800 cartas
y realizar 500 llamadas telefénicas personales; resultados
igualmente decepcionantes ¢ :ienen Shivanapda y cols. (1987) al
enviar cuestionarios perso' les a los médicos generalistas de su
zona.Un aspecto muy inter ante en.log estgdios epidemiolégigos
es poder determinar camb’ s en la incidencia de ;a enfermeda Ee
relacionarlos con modifi_aciones de factores ambientales, aung
iertamente complejo. :
= :g :eries tanto esgaﬁolas como de otros paises se gncontré
un aumento de enfermedad de l(:x:ohr:j en la gsri::gg deenlolso : éos?nuiz—
11i os 60 declina se ma .
gcs:]:ggl]ﬂrlzf?otinl,l 1986; )Ir{yle y Stark, l19180) (lcalzl}fzjénsseyrggri!gienlc:f:r’x
1986, senalan que esta curva es para ec? a fimitados s g vl
el consumo de anticonceptlvos?. En estudios 08 & :
i la curva de la incidencia
pasada se encuentran dlfergnc1as en . Colking v coln.. 1004
i so en zonas geograficas proximas. (
;giégian una estabilizacién de la 1nc1denggg.pgggsparzoggf?slgaz;
persiste el incremento (Binder y cols., 1 H b4
MRe ¥ Gole. ME0). ic la incidencia
Co%o vemos en la figura 5 y 6, en eﬁ;ﬁaeiﬁrdlos 16 akes de
a d de Crohn permanece esta S & da
de eonfermeda to observado en la incidencia
sRtudio oh DOREEaste con o Bubal nsar que un mejor diagnéstico
colitis ulcerosa. Es dificil pe debia de haber aumentado
i ibuya a ello pues entonces Sotncién
S e fermedades. La mejora en do
la incidencia de ambas eg. de haber producido un aumento
técnica de los hospitales de lad d de Crohn mayor que para la
en el diagnéstico de enferme ad diagnosticarse facilmente con
colitis ulcerosa ya que ésta puede (11> desde hace muchos afios
un stople paecteieople. £25-99 5 -0REn dad de Crohn frecuentemente
i confirmar la enfermeda ; Py Epe
mientras que para ia total y técnicas radiolog
requiere realizar colonoscop.a isis). La no realizaci6n
i, les (doble contraste, enteroclisis). 1 diagnéstico de
e ellas nstituye un sesgo importante ™ O " itC ien de que en
de ellas co hn ileal y puede ser la explic i P s 1
fermedad de Cro : A muy baja compa .
= i fectacién ileal sea muy 87¢; Pinchbeck
doivion Dl g 1£a a eacutores (Shivananda y cols., 1987¢;
aportado por OLros

y cols 1988; Rviz-Ochoa, 1984).

io en comparacién




Colitis indeterminada

De los 257 casos de enfermedad inflamatoria,
se pudo hacer el diagnéstico. diferencial entre
Crohn y colitis ulcerosa a pesar de un estudio inte

en 11 (4%) no
enfermedad de
nsivo.

Este porcentaje es similar al encontrado por otros autores

Y la mayoria en mayor 6 menor
Ello constituye uno de

(Price, 1978; Wright y cols., 1986)
proporcién tienen casos indistinguibles.
los argumentos en que mas fuertemente se apoyan los que creen que

colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn constituyen dos extremos
de una misma entidad.




INDICES DE ACTIVIDAD EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA

+A. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

Colitis ulcerosa

Se trata de una serie i : ;
inequivocamente de colitis 3302goggcéiniingéagnostl?ados
; predominan los
ﬁggéiﬁgeg v?rones en contraste con los resultados de la
e los estudi i i i ;
mujeres, como ya sgd;gscigggngOléglcos en que predominan las

Se excluyeron a pacientes con rectitis ‘08
en éstos los resultados de los estudios sob:écségiiig:dqgﬁestran
un gran numero de falsos negativos, considerandose un grupo de
pacientes con peculiaridades propias.

El resto de las caracteristicas muestra que se trata de
una'poblac16n homogenea y superponible a otras series. La edad
media (42.15 anos es practicamente igual a la encontrada en el
estudio epidemiolégico de Granada (43.73 afios). Como se aprecia
en la tabla 12 el sintoma predominante es la diarrea cuando se
trata de una rectocolitis izquierda y la rectorragia aislada
cuando se trata de una rectitis; los sintomas generales (fiebre
y pérdida de peso) fueron similares en las tres localizaciones.

De estos pacientes hubo compl.icaciones en el 17.4% de los
pacientes, dominando 1las artritis y manifestaciones
dermatolégicas que en todos los casos coincidieron con actividad
inflamatoria.

Un caso de espondilitis anquilopoyetica evolucioné
independientemente y cabe resaltar que el estudio del antigeno
HLA-B27 fue negativo.

El megacolon t6xico excluia la inclusién en el estudio,
aungue un paciente tras la sigmoidoscopia presenté un megacolon,
detectandose también toxina de clostridium difficile y
resolviendose con tratamiento conservador (utilizamos como
antibiotico vancomicina).

gi tomamos la colonoscopia como referencia, el enema opaco
de ..rio fue normal en el 28% de los pacientes. La colonoscopia
tiene posibilidad de error pero Lo la deteccién de la en?e;medad
sino en el diagnéstico diferencial con otros tipos de colitis.

Pera cols., 1987).

( E{ estudio ana%omo—patolégico pocas veces fue definitivo,
destacando el infiltrado inflamatorio y en pccos Casos se
demostraron abscesos de criptas y metaplasia. :

En un seguimiento hasta la fecha de los pacientes de gzta
serie, dos de ellos habian sido intervenldqg por brotes fepifl ?8
de actividad y 18 pacientes habian tenido en el anc de ‘a
confeccién de esta tesis algin nuevo brote de actividad, a Ees:;
de que todos los pacientes recibieron en la fase de mantenimien

salazopirina 6 5-ASA.




2.A.2. Enfermedad de Crohn

En la poblacién e i
las mujeres, siendo .ﬁ:ugéggarfifgominan significativamente
apreciada para los pacientes C0;51ér(§2 afios) mas joven que la
que encontramos en el estudio eo'go 1tis ulcerosa y parecida a la
Al analizar los resultad pidemiol6gico que es de 37 afios
en 8l di " ados encontramos una d i ;
iagnéstico que en algi a demora important
media es de 3.5 afios aungugug zaso s L 3
i r S
pues ya ha sido reccgido e e e
Mekh 4 g en la literatura (F
e hjéan y cols.; 1979), (Farmer y cols., 1975;
on respecto a los sintom i :
enfermedad destaca el hecho deagugeegrggﬁntaClén s
suponen el 80% de los casos. Pero tambié 0§' e d+arrea o e
que eruta de modo atipico; el ls%lcﬂ; . aer
apendicectomizados. En los péﬁientes > los pacientes estaban
predominaba la dia " con afectacién colénica
rrea mientras que en lo
afectacién ileal destacaba el dolor kxf e
peso, las complicaciones fueron mg oo {l i
afectacién es célica. Este patrén Cl?nigrecuentgs. Dapiig o
descré?en otros autores (Farmer y cols., lggg)es e
enema opaco de colon fue normal en 18%.d ]
g—:il _laa colozoscoiaia mostré lesiones; en nuestrﬁ E})lé:)ilp?::zels :3 se
izan enteroclisis por lo que nos es im i
; 08
verdadera importancia de la afectacién ileal (gyetbiecéfroc?ZTéa
En glgunos estudios sobre actividad se ha utili;;do l;
enteroc.llss:s para determinar la actividad en pacientes con
afec;ac16n ileal exclusivamente, dado que esta técnica no se
realiza en gl nuestro hospital y que el patrén estédndar escogido
es endoscéplcg no se incluyen a este tipo de pacientes.

/ E) estudio anatomo-patolégico fue de escaso valor ya que en
ninguna de las bibépsias endoscépicas pudo afirmar el diagnéstico
al no encontrar lesiones patognoménicas como son los granulomas
lo cual es sorpreindente pues en la mayoria de las series ée
encuentran en, al menos, el 25% de las bi6psias (Yadle
Hamilton, 1981). ' ’ S
' En la evolucién posterior al estudio ningun paciente fue
lnteFvenido, aunque en tres casos se ha recurrido a tratamiento
con inmunosupresores por actividad inflamatoria recidivante a
pesar de corticoesteroides.

2.B. EL PROBLEMA DEL PATRON ESTANDAR: COLONOSCOPIA

La enfermedad inflamatoria intestinal es un proceso
recurrente en la cual la presentacién clinica depende de un
nimero de factores diferentes, incluido a veces la personalidad
del paciente; es dificil conocer, en ciertas ocasiones, la
actividad de esta enfermedad de una forma exacta. Aunque ésto
puede no ser tan importante en el seguimiento habitual, si es
primordial en el disefio de la mayor parte de las investigaciones
sobre la enfermedad inflamatoria intestinal y sobre todo los




ensayos terapéuticos.
Sobre este tema se han
pero como podemos comprobar si repasam
ero os
blb%lografia, en la mayoria de las o .
varios parametros clinicos 6 anali

tomando como estandar una gradacién intuitiva de la actividad
(Best y cols., 1976; Van Hees y cols., 1980). La evidencia
c%inlca nos ha ensefiado que es posible un alto grado de bienestar
aun cuando existen grandes alteraciones macrosclpicas vy
pcsiblemente estos pacientes necesiten un tratamiento distinto
del utilizado en fases de mantenimiento; por el contrario, los
pacientes pueden presentar sintomatologia en forma de diarrea 6
dolor con cambios macroscépicos leves, ello pedria ser debido a
un efecto funcional (motor, secretorio, absortivo) de
alteraciones minimos (Blackstone, 1987), un ejemplo podria ser la
diarrea, frecuentemente importante de la colitis microscépica
donde no existen alteraciones importantes y en donde las células
inflamatcrias son confinadas a la lamina propia (Kingham y cols.,
1982).

)En muy escasas ocasiones se ha intentado correlacionar
parametros de actividad con datos morfolégicos reales. Como
ya se ha citado no existen series que comparen piezas
quirargicas con parametros de actividad y la radiologia no
obtiene buerios resultados al intentar correlacionarla con la
actividad inflamatoria bien por ser poco sensible (Goldberg y
Jeffrey, (1980) 6 bien porque infravalora tanto la extensibén como
la actividad (Gabrielson y cols., 1979; Elliot y cols., 1982;
Holdstock y cols., 1984). ;

En algunas series publicadas se ha intentado realizar una
gradacién de acuerdo a la histologia (Saverymuttu y cols., 1986;
Gomes y cols., 1986) pero no han enconi_:rado buena correlacit?n
entre los hallazgos anatomo-patoléglcop y la endoqcop;a
posiblemente porque los resultados de la primera se clasificaron
de forma no objetiva de leve a severa sin eqtablecer unos
criterios, el infiltrado puede variar también segin la
localizagéigﬁcscopia ofrece asi mismo graves inconvenienteg que
hay que resolver antes de utilizarla como patrén estandar de
actividad. : é

En primer lugaf hay aque co?isjagonrigijiﬁﬁi;a]:;Eefizni;?ogg

a técnica, e gque se : _

Colonescopias eh 91 servicto de DigmMLYs o O enencios 4
segundo término, no deberian deé ¢ ; ; ;
criteigos gmtre los endoscopistas, =i bien la SLt“f?lgr;eldiaslt::
que hubiese ﬁnicamenlted_un';?niczéésopg:ederfelfnCJiZHamiento de

i ; o por la di
?gglggisigggz egs;iffzil, en el caso de este protocolo, l;iembros
colonoscopia total ha podido ser realizada por cuatro o
i in-vi i. Dr. Pleguezuelos, Dr. Lacarc
del Servicio (Dr. Martin-vivaldi, es de exploradores.
eneralmente se hace por pares de exp e aue
¥ e ;Ytor) g;fL (1985) ya alertaron sobre las dlSCrePancéaS ge
i os grado
se producian al intenter establecer 92a0o8 20,0, *uary (1597)
gitﬁiogiiug?E igaigggggog;aénfermedad inflamatoria intestinal

publicado decenas de comunicaciones,

: brevemente 1la
casiones se han comparado
ticos entre sfi e incluso




igguiggizﬁegng Eueng cgrrelacién en el diagnéstico y gradacién
eterminadas por pares de expl
; Xploradores entrenad
con juntamente Aunque en el § 3 . il

- . €rvicio no se ha realizado
estudio controlado de esta forma durante varias jornadas se

procedi6 a visualizar imégenes f .
; otografica i
enfermedad inflamatoria ’ s de lesiones de

. ; intestinal y se pidi6 establecer
diagnéstico y grado de forma individual encontrando una may al::

tasa de concordancia.
- La seguridad de 1los

_ resultados endoscépicos han s
confirmados en varios estudio ; g

‘ : s. Pera y cols. 1987) encuentran
que el diagnéstico es correcto en el 89% de io; casgs, en el 4%

incorrecta y en el 7% indeterminada; los errores eran mas
frecuentes cuando la actividad inflamatoria era muy severa.

. En la colitis ulcerosa la actividad endoscépica se ha
le%d%d? en cuatro grados, existiendo pequefias variaciones en su
definicién.

Gomes y cols. (1986) consideran un estadio 0 cuando la
mucosa es normal 4 atr6fica; estadio 1 cuando existe inflamacién
debil con pérdida del patrén vascular; granularidad y Glceras
pequefas; estadio 2 adema&s de los hallazgos anteriores existe
sangrado al roce y estadio 3 cuando existe sangrado espontaneo y
Glceras.

Saverymuttu y cols. (1986a) consideran estadio 1 la pérdida
del patrén vascular y edema; estadio 2 friabilidad y estadio 3
dlceras.

Powell-Tuck y cols. (1982) s6lo consideran el tipo de
sangrado. Asi consideran estadio 0 cuando no existe sangrado
al roce, estadioc 1 cuando sangra al roce y estadio 2 cuando la
mucosa sangra espontaneamente.

En el Servicio utilizamos la clasificacién de Farmer (1985)
que es méas completa.

Estadio 0: Mucosa normal 6 atrbfica

Estadio 1: Petequias, mucosa edematosa

Estadio 2: Hiperemia y congestién, superficie granular,

petequias, Glceras pequefias, secreciOu mucosa

Estadio 3: Pérdida de la vascularizacién, granularidad y -

friabilidad, Glceras de diverso tamafio, secrecién
muco-purulenta. Dolor a la realizacién de la
exploracién.

Describe un cuarto estadio de actividad f:}minante, pero
L i indicada.
aqui creo que la colonoscopia estaria.contraln ;

; Ninguga de las clasificaciones tiene en cpepta la extensmgnl
de la enfermedad aunque ésta suele ser s;mllag en toﬁg j-e
segmento afectado excepto en zonas tratadas con medicaci6én toépica

er, 1985). 0 .
(FarmEntla en%ermedad de Crohn el problema de la cla81§1czc2§2n
de la actividad es mas dificil ae resolv;r yafquﬁuéitgazgtg i
i i i lon derecho y fre
es discontinua, predomina en colc st
i i i es no conservan un pa
existe afectaci6n ileal, las lesiones T : Sog nin
i i das (distintos tipos '
homogeneo siendo mas abigarra e e e e
estenosis) no quedando claramente & o
ii?igéigia de cada)una de ellas en la actividad (Lorenz-Meyer Yy

cols., 1985).




Debido a ésto
i se han realizad .
elacionar la actividad con los hallazgos endOsCﬁgggggtos por

Gomes y cols. (1986)
: ' : Saver :
misma clasificaciénj ge 1 . o (1986a) aplican la
. q a empleada en la coliti 1
Saverymutiu cuando se trata de pacient 1s ulcerosa.
hace un sumando con cada g; gégtes con enfermedad de Crohn
éntroduce el factor de extensién gcomo gargfn?ait];id%. est‘d'eé:ir que
reo, sin embargo que estas clasifi ; e actividad.
parfectamente &1 éStudio d;ala 2§i£tizctiggs qﬁe pueQen adaptarse
cuando se intentan adaptar a la enfermedad igbgriﬁﬁ s i
El intento mds ambicioso d i :
. e determ ivi
medio de la endoscopia ha sido el reali;23§ ;2ra§§;Vldag §9r iani
(1989) y se describe a continuacién en extensi%r? %Olgl:lam
magoria de los datos y tablas que se citan a continuac#énI:; hiz
sido publi ¥ gt
autorel;). icados aGn. y se reproducen con el permiso de los

El objetivo que persiguen es el "a i i

; - r va
endoscépico (grohn‘s Disease Endoscopic Inde (é;%§§)unpiggliz
guil en En pﬁ;mer momento demostraron la reproductibiiidad de los
atos i i : g :
1987). obtenidos por varios endoscopistas (Modigliani y Mary,

La metodologia utilizada es similar a la g4 posteriormente
veremos se habia utilizado en la elaboracién de ..s indices
clinicos.

Registran de forma estandarizada los hallazgos endoscépicos
para lo cual describen %ndependientemente cada uno de los cinco
segmentos (recto, cqlon izquierdo, transverso, derecho, ileon)

y en cada uno describen las lesiones previamente definidas
(Tabla 24), evaluan el porcentaje de la superficie en cada
segmento afectado por la enfernedad (tomando la longitud en una
escala del 1 al 10 en cada segmento) y ésto lo comparan con una
estimacién intuitiva global realizada por cada endoscopista
gue va del 1 al 5; se utilizaron métodos de regresifén lineal
iltiple para comparar todos los datos y una vez establecido su
valor se hizo una validacién prospectiva de las lesiones que
abian demostrado utilidad.

De acuerdo con ello a cada lesion se le otorgé una

constante, y el CDEI qued6é establecido de la siguiente forma:

12 x tGlceras profundas
6 x Glceras superficiales
superficie afectada por la enfermedad
superficie afectada por Glceras
3 vy astenosis no ulcerada
3 :stenosis ulceradas

Una forma rapida de calcular el CDEI se muestra con un
ejemplo en la tabla 25. Se considera que existe actividad
.do el CDEI supera 3 puntos.
cuardLa exploracign incogpleta del colon resulta en un sesgol
en el cAlculo del CDEI debido a la variable de extensién de las
lesiones mucosas en la enfermedad de Crohn.
El CDEI ha demostrado los siguientecs puntos:

1) Se correlaciona bien con el juicio de los endoscopistas




(r=0.831)
2) La correlacién permanece

prospectivamente en el grupc de pacientes diferentes
de los utilizados para construirlo r=0.813)

3) Demuestra que los cambios en cada vi

con las modificaciones
{xr=0.722)

Incorpora lesiones consideradas intu
por endoscopistas experimentados (Lorenz
Solamente incluye elementos que han most
entre diversos exploradores (
6) Es simple de calcular

estable cuando se estudid

4)

itivamente importantas
-Mey r y cols., 1985)
rado ser reproaacibles
Modigliani y Mary, 1987)

3)

En esta Gltima conclusién deberiamos afiadir cue la faciliad
de calcular el CDEI depende de la ‘acilidad para .a realizacién
de colonoscopia total e ileoscopia.

El CDEI ha sido aplicado a un estudio t-rapeutico,
demostrando la utilidad de le-= corticoesteroiges no so:v en }a
mejoria clinica sino también c¢n la reversibilidad de las lesiones
macroscépicas (Modiqgliani y cols., 1989). . .

En la tabla 20 se aprecian la frecuenc1§ de las lesiones
de los pacientes incluidos en esta tesis compara~~ con la
frecuencia de las lesiones en la serie d? Modigl ani. -

Aunque son muchos los autores_que aan hoy caflgnden el -
papel de la sigmoidoscopia y biop51§ rectal en e} dlaggé.ilco Y
control evolutivo de la enfermedad inflamatoria mtest:mal.d ,
(Fochios y Korerlitz, 1988), creo que ésto en la ac_tu-%ac.ia e
correcto solamente ~n caso de gue exista una gran acg1v1 a b
inflamatoria debido a que los nuevos endoscopios y may
tlal:: eriencia de los exploradores han reducido al minimo las
mofestias y complicaciones y de form§ pacalela ha aggeg:aggaliz&
enormemente la frecuencia en que la ileo-colonoscop : :

1983; Coremans y cols.,
de forma total (TytJat y Van Olffen, :
1984). i itis ulcerosa
£ s Sa s paCéegtgz ggghioiproximadamente
y en el 50% de pacientes con entermeda S Sium cols. (1982)
e ﬁwﬁ%t:égpiz?B;. ene;ék-gi bario noimal
! l s -
encuintiiﬁlsggﬁgz éznlofigis (1 colitis ulcerosa, 5 colitis
gﬁanulimatosa vy 2 colitis indetermlngda). teiiie
idad hay que insistir en que la exp .

At i dad inflamatoria no estarc
endoscépica del paciente_con Llfezgiizar  leceecnis tiys sl
completa a menos que se intente r id or diversos autores

el diagnéstico ha sido establecida p :
?gorema;s y cols., 1984; De Vos y cols., 1983).

INDICES CLINICOS
Colitis ulcerosa

; 5
: blicaran en 19
Desde que True




o

—

clasificanj i
sifica~ién para determinar la actividad en co

pocos han side las litis ulcerosa,

2 ; trabaj ifiri
sistematizacién. ajos que difiriesen de esta

rigi i
terap?alg;;slmepte descrlto_para determinar el efecto de la
2rap! 2steroidea en pacientes con colitis ulcerosa
r

esquema cualitativo ro
: one i
moderada vy severo? L TS Jraas 2w Hot vidal

€S un

; s i ; en 1a. tabla i
’ . g 4 Combl.lla
r

fiebre, taquicardia) con otros analiticos (VSG, hemoglobi

Es facil de apreciar que la clasificaci6 f 9 ina).
los datos son objeti i On ARG 08 SNpLEIN,

: jetivos y facilmente medibles y por ell
sencilla de comprender y de utili ; e 2 0
Tie ; Y tilizar en la préctica diaria.
Tiene, sin embargo, algunas limitaciones; nunca ha estado claro
;gmiozzsd?be de claSLflcgr un paciente que tiene algunas pero

as caracteristicas de una de las categorias de la
.:?feymedad (por lo general se le aplica el término moderada);
21 sistema, como ya se ha dicho, es cualitativo lo cual limita
«l tratamiento estadistico de los datos teniendo adem&s menos
aen51b1}ldad para detectar grados menores de mejoria 6
emproramiento.

Casi todos los autores estan de acwerdo en que los
factores gque incopora este esquema son los mids representativos de
la actividad.

En una encuesta realizada por la OMGE, (Myren y cols., 1979)
e1 diversos centros, hubo una gran discordancia sobre qué punto
cisideraban més importante como expresién de actividad, los mas
nombrados fueron por orden de frecuencia temperatura, frecuencia
cardiaca, pérdida de peso, distensién abdominal, dolor abdominal
y diarrea, algunos no estan incluidos en la clasificacion de
Tiuelove y Witts, pero si la mayoria. Esto s6lo se trata de una
ajroximacién intuitiva pues los sintomas no han sido evaluados
irdividualmente en relacién a la endoscopia.

para intentar superar los inconvenientes sefialados y en
piirte también por la introduccién de la informatica se intenta
e .aborar sistemas cualitativos mas perfectos. Powell-Tuck y cols.
pablicaron en 1978 un esquema para determinar la actividad
iaflamatoria basado en 11 parametros. De mayor complejidad es el
sistema propuesto por la OMGE (Myren Yy cols., 1979) basado en una
escala lineal de severidad.

Es tan aceptado el valor de la clasificacién de Truelove Y
yitts que en muchos estudios de actividad (Jensen Yy co;s., 1976
liescos y cols., 1983) la utilizan como valor estandar e incluso
csuando no se ha encontrado puena correlacién con algﬁn-parémetro
sbjetivo (Gomes Y cols., 1986) los autores no discut2n la
itilidad de la clasificacién clinica y se limitan a afirmar que
»] indice clinico debe correlacionarse con el estado real de la
> edad. ; ;
enferIlr"ocos estudios existen en que sé compare el indice c%inlco
de actividad con endoscopia en la colitis ulcerosa; en gSLg i1
tesis se compara la colonoscopia tanto con el indice de 1ggién
Tuck como con el de Truelove y Witts encontrando una corre

- ést de 0.8198 (r=0.0001) con la
de 0.9054 (r=0.0001) GOR ‘e Y i hemcs tenido
primera. Con el clasificacién de Truelove Y witts no gthlidad Y
falsos positivos ni negativos por lo que la senil




especificidad es del 100%.

De 1 i
estuaiadogsigégggngggigdos %ue Truelove y Witts escogieron,
emente en esta tesis, e
i nc .
correlaciébn de la VSG con la colenoscopia eé e e

correlacién con el hematocrito de 0.5609 y la
concluir que son los factoiisde 0.3907, por tanto podemos

. clinicos los que a
fuertemente la correlacién; ello es debido posiblemé%te aigi?tan

la colitis ulcerosa i i i
cambios inflamatoritstegzr lérrlr‘:xsulbulsgrfléfna::ngfzzer:t); e
(@1aryea Y rectc;ragia) Yy las caracteristicas histopaggiégigzgmas
(qulltrgdo inflamatorio) facilitan la aparicién de
manifestaciones generales, como es la fiebre y taquicardia
Powell-Tuck y cols. (1982) comparan su indice clinico.con
la aCtlYldqd determinada por colonoscopia si bien el Gnico dato
que objfetlvan es el tipo de sangrado; obtienen una buena
correlan1§n con el estado general, dolor abdominal, diarrea y
recturcegia y no encuentran correlacién con la anorexia, fiebre
complicaciones y dolor en la palpacién. Esto puede ser debido é
que la.gradacién endoscbpica es muy pobre ya que no atiende
a lesiones p imordiales de la colitis ulcerosa como son las
lilceras. Tampoco encuentran correlaciénm con la VSG.
Utilizando un indice clinico y endoscépico simple, Codeluppi
y cols. (1989) no encuentran correlacién, Anti y cols. (1987) si
obtienen una correlacién moderada (r=0.46, p<0.001).

Enfermedad de Crohn

Posiblemente la gran confusibén creada acerca de los indices
clinicos en la enfermedad de Crohn sea producida por el hecho de
mezclar lcs conceptos de actividad y severidad, conceptos que en
la colitis ulcerosa son sinénimos en la enfermedad de Crohn
tienen distinto significado.

Cronolbgicamente el primer indice que se utilizé fue
propuesto por De Dombal y cols. (1974), es muy parecido al
utilizado por Truelove y Witts (1955) en la colitis ulcerosa, ya
que dividia la actividad cuantitativamente en tres grados (leve a
severa), quizas una simplificacién exagerada para una enfermedad
tan compleija.

Enp19%6 apareci6é el Crohn's Disease Activity Index (CDAI)
(Best y cols., 1976). Desde entonces hay mas de 300 referencias 2
&1 en la literatura y ha sido utilizado en @és ge 10p estuglos
clinicos, a pesar de todo existe una amplia insatisfaccién con

{ndice (Singleton, 1987). :

7 ;gcié cémo goporté de un ensayo terapeutico realizado poi
el National Cooperative Crohn‘s Disease Study (Sumﬂ?rs Y io 8.,
1979) ya que necesitaban un método para poder cuantificar e

estado evolutivo de

La confeccién se hizo po
recogidas en 187 _
las variables tenian .
posteriormente se hizo una vali
consultas siguientes (Best Yy cols., 1979).
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: ?n la tabla 6 se muestra la fo
facilitar su cllculo se entre

gue anoten diariamente los
semana.

rma de calcular el CDAI, para
ga a los pacientes una tarjeta para

sintomas que se piden d
_ .am in urante una
La inactividad es definida cuando la puntuacién es menor

de 100, actividad leve entre 100-150, m

' 2 - oderada 150-210
mayor de 210, ad.ema.s el cambio de’ valor de 60 pungo:e‘;eeraha
utilizado como indicaci6én de que existe evolucién (Goebell,
198{3). Los autores ( Best y cols., 1976) consideran la enfermedad
activa cuando la puntuacién es mayor de 150.

motivgzte sistema de puntuacién ha sido criticado por varios
En primer lugar el indice no se correlaciona claramente con
la actividad del proceso (Van Hees y cols. 1980; Harvey y
Bradshaw, 1980) y ello es obvio si comparamos la tabla 1 (en que
se exponen las manifestaciones de actividad y severidad) con la
tabla 6 donde se recogen los sumandos que se utilizan en la
confeccién del CDAI, claramente é&ste contiene factores que
traslucen actividad como otros que son expresidén de la severidad.
En segundo lugar hay que resaltar la subjetividad de algunas de
las variables del CDAI (estado general, dolor abdominal) que
hacen que la cuantificacién pueda estar sesgada; la proporcién
de las variables subjetivas en relacién al total es del 39% y
pueden estar influidas ademids de la personalidad del paciente,
por factores externos (efecto euforizante de los
corticoesteroides, grado de nutricién); lo mismo se pede aplicar
al nimero de deposiciones que aporta el 19% al total, pueden
ser mas frecuentes en pacientes con resecciones sin que ello
implique que exista actividad inflamatoria (Van Hees y cols.,
1980). Finalmente hay que mencionar que es ciertamente engorroso
de calcular (existen programas informéticos de palculo de este
indice) por lo cual es de dificil aplicacién clinica. De l?oml.:al
y Sofley (1987) envian 10 casos clinicos 2 varios gspecxallstgs
interesados en el estudio de la enfermedad inflamatoria
intestinal para que calculasen el CDAI encontrando gran
disparidad en los resultados.

-~ Para intentar obviar la crmplejidad del cédlculo Harvey y
Bradshaw (1980) desarrollan un indice basado en 5 datos (tabia
27) y s6lo necesitan reccger los sintomas del dia anterior % gg
visita. Encuentran que 12 correlacién entre ambos es d_e d
(p<0.0001), mas tarde, estos resultados .fueron conflrma_os
(Elliot y cols., 1980). Sin embargo, este indice (1lamado Indlci
de Bristol) no es el ideal debido al énfasis que colozé igtir
nGmero de deposiciones, como Yya hemos _da.chc? ésto pue ‘?:Jle 5
alterado afin cuando la enfermedad estd inactiva. Es poiZmentgdo
si el indice se modificase en este sentido y fuesejfoﬁﬁturo s
con algin reactante de fase aguda pueda en e

i empleado. o iy
ampllggiztintegtar determinar con mayor prgc1516n ia th;;ldad:
Van Hees y cols. (1980) desarrollan un indice en el g

- ] os
combinan parametros analiticos (albamina, VSG) con parédmetr

jeti . Este indice lo
clinicos facilmente objetivables (tabla 28) s P

i igui todo de regresil
n también siguiendo el mé : bia o
giiiﬁoi&m variables, encuentran una correlacién del AL ¢

CDAI de 0.67.




El factor individual
sérica, ello implica que
las diferencias entre
correlacién especifica.
cociente peso/altura.

La mayor desventaja que tiene el AI es lec
entrafa su cdlculo (en la actualidad se hace también con ayuda
de la informadtica), los autores especifican que no se puede
aplicar a pacientes con resecciones intestinales.

El valor del AI ha sido ha sido refrendado en varios
estudios (Crama-Bohbouth y cols., 1989) por lo que en estudios
bien disenados se deberia intentar de aplicar.

Ademas de éstos, que son los mé&s difundidos, existen
muchos otros que no han demostrado finalmente ventajas
sustanciales. Asi Myren y cols. (1984) publican el llamado Oxford
Index basado en un sistema binario (ausente 6 presente) de 10
factores y finalmente el Pediatric Activity Index
(Lloyd-Still y Green, 1979) que otorga valor a factoreg que se
ignoran en el resto (curva de crecimiento) y son cruciales en la
enfermedad de Crohn de la infancia. .

En este estudio se ha utilizado como indice clinico el CDAI,
basandonos, a pesar de todos los inconvenientes en que es el que
ifusién ha alcanzado. :
mayorLgligrrelacién con la actividad medida por endoscopia es de
0.3932, es decir es una correlacién pobre a pesii‘cigd:gner
significacién estadistica (p<0.01), su seﬁ? i %6 40{

especificidad tampoco son buenos (69.5 Y A
i nte). G
respe;ilﬁggfl hg sido comparado como medida de agi*vxgéd,cggg
diferentes tipos de parametros, 1nc;uso sedha ut;oi:a 01981°
parémetrc estéandar en algunos estudios (Andre Yy ‘7 i
i ;r cols., 1986). :
Brlgngéaeis y Cois_(lggs; 1988) encuentran buena correlacién cig'
1yramiento de alfa-l-antitripsina y Saverymuttu y co
i vy la excreccién fecal de granulocitos marcados.
e cg? contrario la mayoria obtienen pobres resultadosbco;
éstospff otros métodos de definicién de la acFlvingéeKaglig-lz
sels. (1983; 1880) wtiliees o aClarimleimeccién de
antitripsina; Crama-Bohbouth y cols. (1939)l aaizividad isotépica
granulocitos marcados; Park Yngéiﬁ ;1221;. ?1987) ambas técnicas
dgterm;nzfadzgtgiggggi;f;a'g;nto Crama-Bohbouth cgmoloiedggggsg;
(Hay qu : 1 AI). Tampoco e .
encuentran i:fzzlﬁglﬁtalfﬁghoeglgun; medida endosiggg?anig; :
es:ﬁ?tgzoznhgn sido satisfactorios (Gomes Yy cols., ’
re -
igliani 9). a varios
MOdlgééiEl,VJgfagién e reszlggdﬁz £2ﬁ§¥;ngggegiies influye
i r como i o)
PRt epd;);l;nr?rellugslculo deyl CDAI, lo cual hacfcﬁﬁ Zi EI]DAI
la stuetLVL ciego (es decir que la persona que cgndoscopia)
ﬁgtgggg gg iinocer el resultado de lgsa?:iiiggieg En segundo
a ser m E dios
1O8 pemniEA Pgngtﬁsgggi es heterogenea pues e‘}lzzgs yes:gn en
lugar la poblacion {én colénica y en oOtros la 1
predomina la atectacl

que mayor peso aporta es la albdmina
el resultado podria esta: afactada por
laboratorios, por ello estahlece una

La variable sexo es una correci. 11

dificultad que
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alqungi 2;n?e ispecifica el lugar afectado
a tesis no se ha estudi 2
estos A estudiado el v :
i pardmetros. Wright y cols. (1987) e alor pronéstico de
ndices clinicos, ) encuentran que de los

en d idi
Pranizigt;régT;ui?ngéfunque éstas son definidas clini
; or el contrari
e por ario no
o 1§B§nii$g§€tar recurrencias post-operatorias. Estos autor
aron comparar el valor del CDAI con la extensigz de

la enfermedad, i ;
. , independienteme L A
ninGina Selacisn. nte de la actividad sin encontrar

el CDAI es el que mayor sensibilidad tiene

camente);
encuentran que tenga

2.D. PARAMETROS ANALITIC
0S UTI
iy LIZADOS PARA DETERMINAR LA

En la actualidad no ha ; !
diagnoneicar 13 snfocnesad inélamatorls Sntsstinel: s1. cxameh o
resco de las heces distingue 1 i i lagi
g8 Agquella gue Ocurregen ap:;:;::g: dﬁgld(i)n?ra]éisvl::-mucosa
iﬁgortgncia tienen los cultivos encaminados a excluir un; éiﬂzgme

ecciosa puesto que los sintom i i

endoscépicog puedeg ser idéntico:S'sgilé?:ggz it b
asociarse (Beck, 1987). i T que 8 vele T

Por el momento ningun test puede diferenciar colitis
SN e e N O e u

. saitilo e vA a cent a eva gar el grado de nutrlc%én.
e egelieda entrar en los paradmetros que definen

: Dearing y cols., (1969) observaron la elevacién de una

glicoproteina en la colitis ulcerosa activa; Weecke y Jarnum
(1971) investigan los niveles séricos de 19 proteinas en ambas
enfermedades y encuentran la elevacién de alguna (que hoy
llamamos reactantes de fase aguda como la haptoglobina y el
orosomucoide) mientras gque otras (prealbtmina, transferrina,
macroglobulina) estaban normales. Un afio después Beecken y cols.
(1972) investigan la pérdida prcteica como marcador de actividad
utilizando albimina marcada.

Una vez que empezaron a realizarse estudios terapeuticos
y la aseveraci6n de la actividad adquirié importancia, se vié
que eran precisas medidas que eliminaran la subjetividad del
explorador, un segundo objetivo fue la prediccién de recidivas.
pPronto se observé gue algunas determinaciones se correlacionaban
bien con la actividad, y éstas eran los reactantes de fase aguda.

La génesis de los reactantes es la siguiente: Una vez que
los linfocitos T se han activado, ya sea porque les haya sido
presentado un antigeno por las células mononucleares 6 por otra
causa desconocida, 1iberan mediadores inmunolégicos llamgdos
citoquinas (en el caso de los l@nfocitos se denominan
linfoquinas) que incluyen factores actlvgdores de macréfqgos y
factores de la quimiotaxis de los monocitos. La lllqerac16n de
estos factores resulta en la acumulacién y activacién 'de los
fagocitos mononucleares que a su vez producen‘ medlador?s
denominados monoquinas, una de ellas es la interleukina-1 (IL-1)




que juega un papel muy i

. Yy lmportante en la defensa i i
a los neutré6filos y la produccion de interleukiﬁng“?IE?;lmula
asi como la producion de linfocitos B )

los linfocitos T,
fabricacién de inmunoglobulinas;

gzgiizﬁigg; pgra f1a produccién de unas proteinas que son los
€@ fase aguda (Minuk y Lafrenier
- . . e
pgotelnas son el amiloide sérico A, proteina-c—regétfgfs). et
:lgun?s componentes del complemento y factores de coaguiacién
a-L;agﬁégiigsipa ylaéfawglicoproteina acida (Dinarello, 19&8)
ukina- isminuye la albimina ya que intervi :
. : : e
ia ;egulacxén Qe proteinas en el nivel ae mRNX; %a respuestane T
epatica también incluye la sintesis de metaloproteinas, las

cuales unen hierro y zinc produciendose ;
i ; : : moderada hi i i
hipozinquemia (Dinarello, 1988). poferrinemia e

por
; y la
finalmente estimula al

Velocidad de Sedimentacién Globular (VSG)

2.D.1.a. Colitis ulcerosa

En la colitis ulcerosa encontramos una correlazi6én moderada
entre la VSG y la actividad determinada por endoscopia (r=0.5609)
que alcanza significacién estadistica. Tiene ademés una alta
sensibilidad y especificidad (91.66 y 86.75% respectivamente.
gglgr predictivo positivo 81.48%, valor predictivo negativo

.6%).

Desde que en 1955 Truelove y Witts incluyen en su indice la
VSG la mayoria de los autores se refieren a ella en los estudios
sobre la actividaa facilitado ademds por su sencillez y bajo
coste.

Algunos autores obtienen unos resultados similares a los
presentados en esta tesis (Jensen y cols., 1976; Sachar y cols.,
1986 encuentra una correlacién de 0.54), pero algunos niegan el
valor de esta determinacién al no encontrar correlacién (Descos
y cols., 1983; Powell-Tuck y cols., 1982, si bien en el disefio de
estos estudios se carece de un patrén fiable.

Si observamos la tabla 14 y figura 8 vemos que la VSG se
eleva conforme aumenta la actividad, sin embargo si queremos
establecer su valor en diferenciar los grupos de actividad entre
si vemos que la desviaci6én esténdar es muy glta y solamente
alcanza significacién estadistica la diferencia del grupo de
pacientes inactivos del grupo de gcgigldad moderada (p<0.05) ¥

e actividad severa (p<VU. . .
- gégpguiento de la VSG pareég estar en relacién a‘la act§v1dad
en si mads gque a la extensidén ya que no gnponpramps dlferenCLS \
cuando se trataba de pacientes con colitis izquierda 6 cuando .la
afectacién del colon era total.

2.D.1.b. Enfermedad de Crohn
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En la enfermedad de Crohn
: no e
VSG y el indice endoscépico d
(p<0.1); la sensibilidad es del 7
baja (29.41%). (Valor

ncuenprq correlacién entre la
€ actividad (CDEI), r=0.2461
B.26% y la especificidad es muy

r 3 3 . .
negativo 55.55%). predictivo positivo 60%, valor predictivo

Hay una amplia i 3 :
3ue la VSG tenig graﬁesgfoieegu?;lg:i;g;?iaigéiaZequet§e‘gngontré
an Hees y cols. (1980) otorgan una utilidad .
al hacer una regresién miltiple la col?—_ foqerada & 8 WG
tanto aporta poco al tota i Gebesii s X 22’ Pz
otros parémetpros. Andre ]irdcec}lsi.ndﬁtgege alcgtelsvmad i b
(1986) si obtienen buenos resultados con la V)SGysisalfih:nr e}r: :;}};gé
git§:;02 ié correlacibn se establecié con medidas clinicas, este
s colonu or encuentra mejpr cogrelacién cuando la afectacién es
on que cuando es de intestino delgado.
corcelonton da 14 795 Son medbias Soibsieas do seelsc
resultados son distintos. PO e
o Agi Crama-Bohbouth y cols. (1989b) no encuentran correlacién
a VSG con %a excreccién fecal de granulocitos marcados
(r=0.060 para lntgstino delgado, r=0.135 para colon y r=0.291
cuando la afectacién es ileo-c6lica); Park y cols. (1988) no
encuentran correlacién comparada con la actividad medida por
ggmmagrafia y Meyers y cols. (1985) no encuentran correlacién en
ninguna de las localizaciones de la enfermedad cuando la comparan
con la excreccién fecal de alfa-l-antitripsina.

La VSG también se ha incluido en estudios cuyo objetivo es
predecir la aparicién de recidivas. Brignola y cols. (1986)
aseguran que es de valor en la prediccién de recurrencias
(p<0.004), por el contrario Wright y cols. (1987) en un estudio
de 200 pacientes en donde mide mensualmente una serie de
parametros analiticos no encuentra valor predictivo de la VSG.

Prantera y cols. (1984) intenta correlacionar los datos
analiticos con la extensién de la enfermedad, independientemente
de la actividad y no observa relacién entre la extensién del
proceso y la VSG.

Andre y cols. (1901; 1986) estudiaron la distribuci6n de
VSG segfin los grupos de actividad y aunque aquella aumentaba
la desviaci6én esténdar era tan amplia que los grupos se solapaban
entre si; ésto estéd de acuerdo con los resultados obtenidos en
ésta tesis, como observamos en la figura la VSG gumenta segln
los grupos de actividad pero no alcanza significacién estadistica
en la comparacién entre ninguno de los grupos. -

La modificacién de la VSG est4d sujeta a un gran numero_de
variables que incluye tanto variaciones en la concentrac1éq de
proteinas séricas COMO cambios en el c_ontaje de hematies,
alterandose en innumerables procesos patolégicos.

2.p.2. Hierro y Hemoglobina

2.D.2.a. Colitis ulcerosa




Tanto la hemoglobina como el hierro se c '

e . orrelac
sigﬁ;ﬁ;catlvamepte con la actividad endoscégiggmin<0 01
P e, 1l respectivamente aunque para la hemoglobina es dFL'. 5
(r;O.gioz) { par? gl hierro moderada (0.5886). E s

a hemoglo ?na hemos encontrado una alta especifici

gigosﬁ;y baja sensmb{l%dad (37.5%). Al separar lo§>pa£;:;S:: en
= ub-grupos de ac?1v1d§d, la hemoglobina s6lamente discrimina
n ?e.los paclentes inactivos y los pacientes con algln grado de
?ctlv;dad (P<0.05) pero no los distintos grupos entre si (figura

). Descos y cols. (1983) encuentra resultados similares
sorprendentemente tienen buenos resultados cuando lo que utiliz;
es el hematocrito aunque no ofrece explicacién a estos
gzsulf:ados. 1Tamgoco Truelove y Witts (1955) aclaran porqué

cogieron a emoglobi 8
actiéidad. g ina para desarrollar su indice de
.E} pierro sérico combina una alta especificidad y buena

sensxpllldad (valor predictivo positivo 93.75%, valor predictivo
negatlyo_ﬁz.s%), en cuanto a la diferenciacién de los sub-grupos
de actividad sucede lo mismo que con la hemoglobina, es decir
unicamente alcanza significacién estadistica en separar los
pacientes activos de los inactivos (figura 7).

2.D.2.b. Enfermedad de Crohn

La correlacién de la hemoglobina y el hierro con el CDEI
aunque alcanza significacion estadistica (p<0.04 y p<0.004
respectivamente) es debil (r=0.3265 y r=0.4430). Como vemos en la
tabla 20 poseen una buena sensibilidad y especificidad y por
tanto un alto valor predictivo positivo (92.59%), la
discriminacié. de actividad y no actividad alcanza significacibn
estadistica (¥<0.01) (figura 9).

De los estudios que ectamos citando (Andre y cols., 1981;
Meyers y cols., 1985; Brigno.a y cols., 1986; Wright y cols.,
1987) ninguno ha encontrado correlacién de estos dos parametros
con la actividad.

Hay que resefiar que Prantera y cols. (1984) no encuentran
correlacién del hierro sérico con la actividad inflamatoria,
pero si con la extensién de la enfermedad lo cua{ gugerir%a que
la modificacién se produciria no por la act1v1da§ sino por
pérdidas y a mayor superficie afectqda menor seria el nivel
sérico; no se han realizado estudios que confirmen esta

i is.
hlpOtgin embargo estudios experimentales_igd%can que exis?eg
otros mecanismos a tener 2n cuenta mas dificiles de cuan?;flcar,
sin olvidar la nutricién, que influirian en el compo;tﬁg}engs -
del hierro Y hemoglobina en la enfermedad inflamator
i inal. ¢
1ntes§; gepresién de hierro sérico puede aparecer raPlizggggios
en periodos presintcméticos como sgcede en procezos lgotoxina '
en animales de exp:rimentacién dosis subletales de éen

conducen a una disminu

cién significativa de los valores séricos




a las 3 horas de la in i 4
amb i ; yeccién (Baker c
también se ha observadn un le;t Y N wan,

1965) y aunque
de saturacién, la velocidad

0 y moderado descenso del indice
Y concentracién con la que el hierro

desciende es mucho mayor (Beisel, 1976).

Por otro lado se ha documentado el ¥
. . acimulo de hie
higado, sistema reticulo-endotelial y médula osea duraiig =

quimicas y de microscopia

infecciones por medio de técnicas histo

eiectrénlca (Bersis y Bretpn-Gonus, 1962; Vanotti, 1957) por ello
algunos autcres han sugerido que la causa de la disminucién del
hleyro‘sérico es principalmente debida a un movimiento de ésie
hacia los 6rganos de almacenaje (Beisel, 1976).
enfergZd;gu?ifiggmi que en estgs estudigs experi@entales, en la
e mientrgsorla ﬁFtiftlnéf e} hierro sérico puede estar
<t rpaent i:efleja f{:eca natidaaancliogd obl_na y sobre todo la ferritina
e hierro total) son normales
(Bartels y cols., 1978).
~ En este estudio se diferencian claramente dos tipos de
pacientes, en uno de los grupos ademas de la disminucién del
hierro sérico encontrariamos disminucién de la ferritina y de la
capacidad de saturacién; estos pacientes presentan anemia como
concecuencia de sangrado. En el otro grupo el descenso del hierro
no se acompana de alteracién del resto de los parémetros no
existiendo anemia, en este grupo se demostré por métodos
isot6épicos que €l hierro total corporal era normal. Ello traeria
como consecuencia préictica gque en los pacientes con
hipoferrinemia debamos medir la ferritina sérica antes que
comenzar un tratamiento prolongado con suplementos de hierro.

En este estudio no encuentran que exista alteracién de la
absorcién de hierro (medida con la administracién de hierro
marcado), ésto no es sorprendente ya que este ion se absorbe en
duodeno y primeros segmentos de yeyuno (Whelby y cols., 1970).

2.0.3. Plaquetas

La correlacién de 1la determinacién de plaquetas Yy la
actividad endoscépica en la colitis ulcerosa es debil (r=0.4890)
aunque alcanza significacién estadistica (p<0.002); en la
enfermedad de Crohn no se encuentra correlacién (r=0.1686).

En ambos casos la sensibilidad del test es ba ja (?0.43% Yy
56.52% respectivamente) y mayor Su gspegi?icidad. No tiene,
en ninguno de los casos, valor en-dlscrlmlnar subgrupos qs
actividad (unicamente en la colitis ulcerosa la comga;gc; nevera
de los pacientes inactivgi con los<gag;?ntes de actividad s

i ianificacién estadistica; p<U. 5 :
tlenePzéngggtudios han utilizado las plaquetas como %?dlce de
actividad, Wright y cols. (1987)fnotigcgigﬁggzigéngun valor

ivi ni como fac .
i ggziizgryazgi:%d?2983) si encuentran correlacién con la

actividad en la enfermedad de Crohn, sifbienllgrggggizgfégn se
i e e ide.

{z6 con otro parametro clinico que fu ros

reallgl estudio mgs amplio realizado para cuantificar el valor

i i de
de la determinacién del recuento plaquetario como medida




1d

actividad es el publicado por Talstad y cols. (1973), estudiaron
116 pacientes con colitis ulcerosa Yy 43 con en

fermedad de Crohn,
aunque la comparacién se establece con el estado clinico y con
datos analiticos (VSG, hemoglobina, hierro y leucocitos),
encuentran que tiene utilidad en la colit

is ulcerosa y en la
enfermedad de Crohn cblica, no asi cuando la afectacién es de

intestino delgado. Estos autores demuestran un acortamiento de la
vida media y .'umento del turnover pero la trombocitosis esté
probablemente ¢a relacién al estimulo producido por el sangrado.

2.D.4. Proteina-C-reactiva

El descubrimiento de ‘3 proteina-C-reactiva (PCR) hace més
de 50 anos condujo a la descripcién de reacciébn de fasg aguda
que es fundamental para la respuesta del organismo a una
agresién. ;

> Fue aislada por Tillet y Francis _en 1930. Estaban
investigando la reaccién serol6gica en neumonias con estractos de
neumococos y observaron que una fraccién po%lgacarida no
especifica, a la cual llamaron fraccién C, se precipitaba con el
suero de pacientes con la enfermedad; despues de la faqe aguda
de la enfermedad la capacidad del suero del paciente para
precipitar el polisacAdrido C habia degaparec;do. El compuestot
C reactivo no fue encontrado en individuos sanos y si en otros
con varios tipos de infecciones. :

La PCR eg sintetizada en el hepatocito y se compone de

i i id licosiladas e idénticas entre
cinco subunidades polipeptidas no g ‘ _
si (Pepys, 19€1). En adultos normales la concentracién medlaShine
sérica es’de 0.8 mgr./L., el 90% no alcanzan los 3 mgr./L. (
cols., 1981). / {etencia
: La’estructura y funcién de la PCR ha.revelado_izlizxzan g
ani familia de proteinas plasmaplcas que i i
e u?lca'l ide sérico P. Estas proteinas han sido conservadas
Ceta yal fm i : ' ados (Pepys, 1981).
a traves de la evolucién de los vertebr una( cgiazteristica Ak
El incrementc de l_a.PC_R e56 . S iends acteET el
fermedades inflamatorias infecciosas O no, pf' ara productos
ﬁﬁ mecanismo precoz de reconoc.imiento lnespeii lgg groductos
: io espectro

i nismos como para un amplio ; 1
:ﬁtgiggggrgie son constituyentes celulares y liberados de

i f 1) .

dos dahados (Pepys, 1981) tina otras no
P La PCR precipita sustanzlas solubles y aégl‘l:le e En ol

lubles; una vez formado el complejoémbiZn como opsonizante
acti d ' del complemento y puede actiey . los linfocitos T
activador la fagocitosis, asi como adherirse a b
Y faCLllt?f_ > '§3gunas de sus funciones (Mortenga Fieer 7
para modi ﬁge disminuir la agragacion Plaquet:iiidad T i
1975)£ PuTQTS) y finalmente aumentar la mo
Geuwutz,
1euco§itsigéif§caéo de la diferente regpgﬁzres os desconocido.
aparentemente procesos inflamatgr;ziéﬁlgel tedido dafiado, aun?ue
3 jar la exte : icas en la

Puede unlggmiggiogziizlé tratarse de variedades genétic
ésto pare




capacidad de producir PCR.

La respuesta no estd afectada por el
antiinflamatorios, y se modifica en 24-48 horzas en respuesta a la
aparicién 6 resoluci6én de la inflamacién; estos hechos distinguen
a la PCR de otros reactantes de fase aguda y junto con la
disponibilidad de un ré&pido Y preciso método de cuantificacién
contribuyen a su importancia en la practica clinica (Fagan y
cols., 1982).

uso de

2.D.4.a.

Valor de la PCR en la determinacién de actividad

En los pacientes con colitis ulcerosa la correlacién de la
PCR con la endoscopia es de 0.6155, p<0.0001. La sensibilidad del
test es baja (52.24%) pero la especificidad es del 100% al no
haber falsos positivos. En esta serie no se halla utilidad en la
discriminacién de 1los subgrupos de actividad, unicamenpe la
comparacién de los pacientes inactivos con el grupo de pacientes
severos alcanza significacién estadistica (p<0.01).

En los pacientes estudiados con enfermedad de_Crohn la
correlacién no alcanza significacién espadistlca (F=9.§685,
p<0.06). El test tiene una moderada sensibilldaq Y esp901f1c1dad,
siendo incapaz incluso de discr@gigar a los pacientes inactivos

rupo de mayor severidad.
s logndii gstgdio refgrido a pacientes con.colitis ulcerosa,
Descos y cols., 1983 no encuentran co;relacxén de la ?CR con la
actividad. Prantera y cols. (1988) afirman que determina L
adecuadamente la actividad, y ademéas es el Gnico dato ang6 lCl
la colitis ulcerosa se correlaciona con la exteng; n, a
D rai: Crohn en que este mismo grupo
contrario que en la enfermedad de Cro qL S s
de autores no encuentran que la elevac:.é.n.d% e
correlacione con la extensién y si con la actulu aenf(ermedad 2
cols. 1984). Refiriendose espec1f1camente3938. %rama-Bohbouth «
e COls-'tizgséoziztagigglzé,la Pcﬁ con la actividad
?018.’ 1989’ goteﬁggigda por diversos métodos objetivos.
lnflaﬁigorl; czli (1981; 1985) encuentran que la PCR aumenta -
i : . : ivi como ya se
ignifi ivamente cuando existe actividad, aunque S
::gg;g;gggtvestos autores solamente utilizan parametros clinicos
para dEflnlru$:§a§ cols. (1983b) encuentran una alta cgrr:i:g;ggs
lSavgégm con la excreccién fecal de ligigfligf SIA: ae
c(l?:=o?716, p<0.001); en este least“ed;:regg‘i“é; de leucocitos
correlaciona fuirtemceinetretamce?::;e sorprendente COMO ya Be.Vlé
r=0.731), lo cual es de una poblacién muy
éor lo qué probablemente se€ trate
seleccionada de enferﬁgséea capaz de predecir las recidivas, i

Tampoco parece g :0s de Wright y cols. (1987) y Brign

como asi indican los estudios 1988) encuentran que tiene algtn
1s. (1986). Puleo y cols. {44 de los pacientes de su
zaigr como predictor si bien el namero de

: ior los anteriores.

; ante inferior a . i ; el valor
estudio e:rgzs:eries se ha analizado conjunta.ente

En O




de la PCR en ambos procesos (Fagan
cols., 1986b; Chambers Y cols

y cols., 1982; Saverymuttu y
en ambos procesos pero mas

-+ 1987) y encuentran correlacién

: significativa en la enfermedad de
Crohn, ésto sugiere que la diferente respuesta en ambas entidades

podria sugerir la diferent i
lesiones de enfermedad de Crohr? hgstgilgn?pir: urffartamente o
: - Yyor componente
de célula§ mononucleares (linfocitos y macr6fagos) mientras que
igyl:iﬁoé;g;i gl;ﬁzgsa predomina el infiltado de neutréfilos;
st Shaeon vy o gnf'lt Os_grocesos en los cuales la histologia
> PER e 1I,rac1 n aguda polimorfonuclear en log cuales
i (Pepys y ~::ols.,L 1933); tampoco esta hipotesis es
P e con los resultados oblLenidos en esta tesis. Es posible
que en algunas ocasiones los macr6fagos sean eztimulados
directamente por productos bacterianos 6 por material de las
células aut6logas dafadas, aunque es dificil de explicai porqué
sucede en algunos pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal y no en otros. Saverymuttu y cols. (1984, 1986b)
proponen que un grupo de pacientes son constitucionalmente
diferentes y son incapaces de producir una respuesta de fase
aguda que podria ser genéticamente determinada, aunque no aportan
nada que justifique esta hipbtesis.

A pesar de estas controversias la PCR se ha usado
frecuentemente en los estudios de aciividad, si bien es un test
que se modifica en una amplia lista u2 procesos (lupus, artritis
reumatoidea, meningococemia etc.) no lo hace en procesos banales
como la influenza en los que si se pueden alterar otros
reactantes como el amiloide sérico 6 la VSG (Whicher y cols.,
1985).

AlbtGmina

En 1839 Ancell reconocié las propiedades de una proteina
vital a muchas funciones del organismo; escribi6 en Lancet
"L,a albimina es indudablemente uno de los més importantes
constituyentes del organismo animal, se encugntra no s6lo en
suero, sino también en linfa, fluidos de tejidos celulares,

itreo y otros fluidos".
humorL: afbﬁm{na es una proteina que_cont@ene sélamepte ung .
cadena polipeptidica de 580 a 585 aminoacidos dependlﬁ;do 'ia a.“n
especie, no tiene moléculas dg .carbohldratos. s Iﬁhdaria
glutémico, aspartico, lisina y arginina; la egtructura sggtes
es un Gnico modelo de doble asa mantenidas unidas por pinta L
de sulfuros. Se aisla facilmente del plasma y %;?ﬁen 2 g
solubilidad (Rothechild y <000 albimina han demostrado due
udios con antigenos _ ( :

zi%igfflizf hepatocitos la sintetizan s;endo]-12$§2:?§amente
cecretada (Brands y cols., 1383). Se prgducg e: 31 por medio de
endoplésmico pasando al aparato de Golgi y de aqg

e 1s., 1971).
) la superficie (Peters y CO-5.s °< imiento
VESiLE;azlgﬁmina Eiene dos funciones primordiales, it ot

i d de
de la presién oncética y transporte de una grf:agﬁrtigi) =
sustancias. 5Su nivel sérico es el resu




E) ocC 28 3 = ] . y . g . - - e ¢ . b
I e&}( 8 S11 t‘.&?bl bl =L clon en (’l h - At C t_() j ] I Q
: 5 = ep AC L ’ C t ,lbU.Cl n

adulto
se producen 15 gramos/dia.

La sintesis de albimina esta i 1 - i
(hormonales, presién oncética, edaé?flgéiz 221‘;2ré2§ facgores
crénicas ademas hay que tener en cueﬁta#él graao de niim\\?J gges
estresi fiebre etc. (;othschild y cols., 1988) e

E nivel sérico de albimina es i
gnfe?medad; la malnutricién 6 disminuciénugé igdﬁigeégi ;:;sgicg
in vivo resulta en una disminacién de la sintesis de albfmina
este cambio ocurre aproximadamente a los 2 dias. :
- iipiiiiﬁin;;ggig 51E§s fraiﬁético 6 inflamatorip se asocia
disminuyen la pre-albémina aibﬁgﬁse s b - lpflamac16n

pre- : ina y transferrina mientras que
aumentan el fibrinbgeno, haptoglobina, ceruloplasmina y otros
reactantes (Bernuau y cols., 1983). Se creia que una sustancia
mensajera pasaba del lugar de la lesifén al higado produciendo
la alteracién de la sintesis de las proteinas, pero se ha
demostrado que la interleukina 1 y 2 y el factor de necrosis
tumoral regulan positivamente la expresién genética para los
reactantes de fase aguda y negativamente para albimina y
transferrina; entonces independientemente del factcr que causa la
necrosis celular el estimulo positivo y negativo es el mismo
(Perlmutter y cols., 1986). El porqué unas proteinas aumentan y
otras disminuyen probablemente reside en la capacidad de los
factores para modificar el mRNA.

En algunos proces s intestinales son importantes las
pérdidas hacia el intestino. Van Hees Yy cols. (1980) encontraron
una buena correlacién entre la albGmina sérica y las pérdidas
protéicas intestinales, pero no entre éstas y el nivel sérico
de gammaglobulinas, proteinas totales y haptoglobina; por ello .
consideran que la albimina sérica es un buen paradmetro para medir
ja actividad inflamatoria y por ello le otorgan un gran valor en
su indice (Van Tongeren y Eekhout, 1976; Van Hees y cols., 1980).

2.D.5.a. Colitis ulcerosa

La correlacién de la actividad medida por endoscopla
y la determinacidn de albamina es de 0.?838 (p<0.002). -
No tenemos ningin falso positivo sxgndo la espec%f1c12a_
del 100%. Como vemos en la figura 7.e1 nivel de albimina sérica
disminuye conforme aumenta la @ctiv1dad, pero_solgminteb -
alcanza significacion estadistica la comparacién T dsu gcigntes
de pacientes con actividad moderada 6 severa con el de p

inactivos.
Descos :

determinaci6n de albam _

actividad, por el contrario Buckell y cols.

correlacién con la actividad.

tran también que la
y cols. (1983) encuen 2 g
i M oca informacién al estudio
el gl (1979) si encuentran
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De todos los

parametros analiti i
T g ety cos que se han estudiado

on enfermedad de Crohn en est i

08 | ( a tesis

3lbum1n§ gérlca ofrece la mejor correlacién con el indicéa
€ actividad endoscopico (r=0.4522)

estadistica (p<0.003). j

b ;%friFegga%a%én una alta sensibilidad y especificidad
: i respectivar n
predictivo positivo (é%%)ﬁlvamente) o s e o
%90% 108 Geciswing bon acEEvidet & Mok imsctive
: y los inactivos (p<0.01),

asi. comc asegura la severidad ( comparacién de pacientes con
actividad leve y moderada versus severa p<0.05).
Corre?zgggi jffg: é& ggéié (;981; }285) no encuentran una buena

> e de actividad clinica y la albidmina,
para otros autores es uno de los mejores parametros analiticos
ya que ademas de informar de la actividad nos ofrece una
aproximacidén al estado nutricional del paciente.

Lloyd-Still y Green (1979) en un estudio realizado en
poblacién infantil encuer 1in una buena correlacién con la
actividad; resenados han queuado los estudios de Van Tongeren
y Eekhout (1976) y Van Hees y cols. (1980).

Crama-Bohbouth y cols. (1989b) encuentran una correlacién
parecida a la obtenida en esta tesis cuando compara la albimina
sérica y la excreccion de granulocitos (r=0.528, p<0.001).
También Meyers y cols. (1985) obtiene buena correlacién
comparandola con la excreccién fecal de alfa-l-antitripsina.

En el estudio de Prantera y cols. (1984) la albimina se
correlaciona bien con la extensién de 1~ enfermedad lo cual
refleja el resultado de la pérdida de proteinas y eventualmente
la malnutricién.

No se ha encontrado por el contrario que la albGmina tenga
sensibilidad para predecir la aparicién de recidivas ( Brignola y
cols., 1986; Wright y cols., 1987).

que tiene significacién

Alfa-l-glicoproteina acida (Orosomucoide)

Fue observado en 1882 como un residuo rojo-marrén que
permaneci6 en solucién después de que el suero fue hervido, de
ahi deriva su nombre (Referido en Chiu y cols., 1977). El peso
molecular ha sido estimado en r1.000 daltons, el 42% es .
carbohidrato (manosa, galactosa, fucosa) y tiene un a Eg
contenido en acido sidlico (12%); el carbohidrato ez
fuertemente unido a la proteina y no pugde ser separadg : ﬂiggdos
que sea drasticamente tratado. Los pOllpépthOS son §in iéculas
en los microsomas hepaticos y después se‘le apaden laslmofraccién
de carbohidratos (Dearing Yy cols., 1969). Migra con la
alfa-1 protéica.

Esta sustancla €s
concentracién se eleva durante la fase agu
y también en otros procesos

i u
constituyente normal del suero Y s
i i da de la inflamacién

como neoplasias Y gquemaduras severas.




El higado es i i ;
Alper y cols. (elléalou)gal;esptrl;n?rm 98 o0 sinseets 3 seeeeeiin
e Studlaron ocho casos de transplante
=patico y observaron cambio del tipo de i .
i e , DO de proteina del receptor al
PO de proteina del donante, ésto indica que se prod
principalmente en el higado; se ha demostrad 4 anb!
ser secretada por ]infociéos iy despuéerQD ?ue tambléq i
cultivos mixtos de linfocitos, ademas la ’iuores;;nSSQlYag}fn .
hg reyelado que estd presente en la membrana czg;ifCtg
linfocitos, monocitos y neutré6filos (Ganmberg y Anderson 19:& i
: Las prop%edaqes biolégicas no son bien comprendidas: puedé
unirse a la vitamina B;Z, progestercna y tromboplastina (Chiu y
cols., 1977), pero posiblemente su funcién mds importante pueda
ser su papgl en la 1nmun9rregulagién ya que se ha demostrado que
progiu.ce inmunosupresién, adicién de alfa-l-glicoproteina
Pur}flcada a células linfoides en cultivos resulta en una
1nh1b%cién dosis dependiente de transformaciones blésticas,
reacciones citotéxicas, fagocitosis y secrecién de anticuerpos.
(Cheresh y cols., 1984). Chiu y cols. (1977) demuestran que el
orosomucoide inhibe tanto la blastogénesis de linfocitos en
respuesta a mitédgenos y su capacidad de formar rosetas T, pero
no de B, una concentracién de 7 microgramos/ml de esta sustancia
resulta en un 40% de la capacidad de inhibicién y el incremento
hasta 3000 microgramos/ml. sélamente produce el 50% de la
capacidad de inhibicién de la reaccién leucocitaria. Por tanto
parece que el efecto principal se ejerce sobre los linfocitos T,
el mecanismo subyacente no es claro, podria combinarse 6 alterar
la superficie linfocitaria 6 modular factores intracelulares.
Finalmente se ha visto que inhibe la actividad natural killer
(NK) (Okimura y cols., 1985).

"

2.D.b6.a. Colitis ulcerosa

La correlacién de la actividad inflamatoria con el
orogomicoide =8 moderada (r=0.6694) ¥ alcanza una alta
significacidn estadistica (p<0.0001). .

Descos y cols. (1983) encuentran que el orosomucoide _
refleja el grado de actividad, encontrandq‘}uwi correlacién
similar a la obtenida en esta tesis, si bien utllilzan parametros
clinicos para definir la actividad. Birger-Jensen y cols. (1?76)
obtienen una buena correlacién del nivel SéIlFO de orosomugoxdg
con la actividad de la enfermedad determinada por crlterios
clinicos parecidos a los egplgadoibgo? gruelove y Witts y con los

i éricos excreccidn de albumlina. _
nlvelz:tz paramleo tiene una alta especifiCLdéd, pgro baj?os
sensikilidad (50%), estos resultados estan de acuer Ot;?Péne o
publicados por Chambers y_qols. (1987) que ‘ondit:a e
sensibilidad del 57% y especiflcxdad del }00%, ?SE? ;acién q
hay incremento del nivel séripo ingaugznc;gugid;n éasn1 grédo -
i aciente
i . separamOﬁe igsmegia de sus valores aumenta con el grupo
ol el lcanza signifacac16n estadistica
{ 2igund oy g so;amente. at? activos de los inactivos, por
(p<0.05) para diferenciar pacientes
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tanto el sola i
pamiento es grande
: no se ;
valor del orosomucoide discrj_my puede afirmar que el

s ine entre
resultados que coinciden con los estos subgrupos,

cols. (1969). publicados por Dearing Yy

2.B:6.b. Enfermedad de Crohn

La correlacién del indice endoscépico (CDEI

orosoguc01de'gg alcanza significacién estadisgica (p&o,l)? R r

a sensibilidad de este test es de 83.33% y la especificidad
de 66.66% (una situacién contraria a lo que sucede en colitis
Elcgrosa). Vemos taqb@én que en la enfermedad de Crohn este test
azsigcapaz de discriminar ;a gctividad por presentar una alta

‘ac1§n esténder, no existiendo en ningin caso significacién
estaaistlca,_nl ain para diferenciar pacientes sin actividad con
aquellos activos (figura 10).

En l@s p::blicaciones de Andre y cols. (1981; 1985) el
orosomuc01de.e§ la determinacién analitica que mejor correlaciona
con la Qct1v1dad determinada por criterios clinicos; més
importancia concedemos a la publicacién de Meyers y cols. (1985)
en los que encuentra buena correlacién utilizando como patrén
esté&ndar la excreccién de alfa-l-antitripsina.

Nuestros resultados concuerdan con los obtenidos por Crama-
Bohbouth y cols. (1989b) gque no aprecian correlacién
estadisticamente significativa cuando se refiere a la enfermedad
de Crohn de colou ({r=0.322, p<0.1) empleando como indice de
actividad la excreccion fecal de granulocitos marcados con Indio-
111.

Un punto interesante es el del poder predictivo para los
brotes en pacientes asintomaticos. En dos estudios (Brignola y
cols., 1986; Wright y cols., 1987) encuentran que el dnico valor
que estaba significativamente aumentado previamente a la
aparicién clinica de los sintomas, era el orosomucoide (p<0.0001
en el estudio de Brignola y p<0.05 en el estudio de Wright),
estas observaciones nos permiten asumir que tales anormalidades
en los niveles de orosomucoide en pacientes en aparente remisién
reflejan estadios precoces de inflamacién sub-clinica.

De todas formas, su normalidad tampoco garantiza una certeza
de un largo periodo de remisién y por supuesto, la regeticién de
andlisis en intervalos cortos causa problemas al paciente y al

opio laboratorio. e
i Plgl aumento del orosomucoide est4 en relacién a la actividad,
independientemente de la extensién de la enfermedad (Prantera Yy

cols., 1984).

2.D.7. Alfa-l-antitripsina

La capacidad del suero para inhibir la tripsina fue

i i i Camus Gre 1887) Y
reconocido hace aprox1madamente un sxglga(de enzf&as Y

pocos anos después se observé la presencl




proteoliticas dentro de los leucocitos,

qge 1a~capaciQad ;nhibitoria podria proteger los tejidos contra
el dafio enzimdtico. La mayoria de la actividad inhibitoria

aparece limitada a la reqgién de la alfa-l-globulina sérica d
: la
que se aisld una proteina especifica llamada alfa-1- L tripui
(Schultze y cecls., 1962). i s

Esta es una

sugiriendose entonces

; glicoproteina de peso molecular de 52.000
daltons, sintetizada principalmente en el higado (Alper y cols.
19?0). _Esté formada por una cadena polipeptidica de 393
aminodcidos (de la cual se conoce la secuencia completa), con una
proporcién de carbohidratos del 12% del peso molecular total
(Mega y cols., 1980); el gen responsable que regula la produccién
eSt§ situado en el cromosoma 14, existen aproximadamente 30
variantes bioquimicas, conocidas colectivamente como sistema Pi
(Proteasa inhibitor). El polimorfismo genético fue descubierto
por Fahenhold y Braend (1965); las variantes son designadas de
acuerdo a su movilidad, la mas frecuente es el tipo M y otras
importantes son el S y Z, el tipo S es mé&s frecuente en Espafia y
Portugal que en el resto de Europa (Hutchinson, 1988).

Biemond y cols., (1984) no encuentran diferencia en la
distribucién de fenotipos en los pacientes con colitis ulcerosa
v la poblacién normal. En su serie, uno de los pacientes con
colitis ulcerosa y colangitis esclerosante tenia el fenotipo MZ;
en uno que se asociaba colitis ulcerosa con diabetes y en dos
asociados a sarcoidosis el fenotipo era MM. Si existe asociacién
entre las manifestaciones extraintestinales y un determinado
fenotipo no se conoce en la actualidad. '

La -~oncentracién sérica de alfa-l-antitripsina fue
determinaua en pacientes con colitis ulcerosa y en controles, en
los primeros estaba aumentada con respecto a los segundos
independientemente del fenotipo, pero s6lo alcanzaba
significacién estadistica para los fenotipos MM y MS.

Tampoco en la enfermedad de Crohn glasgn y cols. (1?80)
encuentran diferencias en la distrlbucxén. de fenotipos _corll
respecto a la poblacién normal, Je'flunque ti;zn;l;:;én aqui, el nive

i evado con respecto a los con ” i
medlosis?:csfbn no se diglge s6lo a qntagonizar la ‘tripsina,
también lo hace con la elastasa de los lisosomas lguc001tarlosf

e : i i i lasmina y trombina
asi como la quimotripsina, catepsina, P
an, 1984). : :
(FEldﬁuménta e% respuesta a egtimulq: ln%ﬁ;?a;;:;:;ég;puiggeradas
apel de roteccién contra )
gggiio %Z fgéjfluidosporgénicos por los leucocitos y bacterias
cols., 1980). S i é6n
(Megasi ha ’sugerido la posxbllldagt'd: IZIqE;O%ECZEdo
extrahepatocitaria e incluso extrahepatic gfa ¢ oo ol

i n polinucleares, monocitos, macrotag -
localizada en poll L rad ero no cuando no lo estaban;
superficie de linfocitos act 7o Oi'dg la actividad proteolitica
ello podria indicar que el co?tréée plon e e blastogénesis
e e iTppg:f;n;BCST; a1979?; también se ha enconi;g%ﬁ un

i itaria (L1 e 5. .
iéggzglinhibidor sobre la actividad NK (Okimura y cols.,
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2.D.7:a.

Colitis ulcerosa

En esta serie i
alfa-1-antitripsinasioinigent€§ una buena correlacién de la
(r=0.7387, p<0.0001)‘ Al seggrgzl?gg g:gggmtnada S

0 . 7 ‘ ientes por gr
act1v1dad1vemos que los niveles medios aumentanp(figuﬁgog)de
g:nque'sélo qlcangan significacién estadistica en la diséincién
eé pac1entesi;nact1vos de los activos (p<0.01). Esta enzima

muy especifica de actividad (92.31 i ibili
el R U ( %), siendo la sensibilidad

Cuando se ha correlacionado con 1 ivi i
c oii it e : a act;vxqad clinica, Descos
S e lllene uenos resultados, sin embargo Weeke y

sl hallaron gue esta proteina era un buen indi
de la actividad inflamatoria. o

Recxentemgnte Amiguet y cols. (1989) ademds de demostrar
buena correlacidén con la actividad, al separar ésta en subgrupos
(leve, @oderada y severa) encuentran diferencias significativas
en el nivel medio obtenido en cada grupo.

Comg la alfa-l-antitripsina es un reactante de fase aguda,
la relacién entre la actividad de la enfermedad y la concentacién
sérlca.podria ser esperada; sin embargo el aumento no es debido
exclusivamente a ésto, pues como ya hemos visto esta elevada
siqnificativamente aGn en pacientes inactivos, sobre todo en
aliyunos fenotipos.

2.0.7.b. Enfermedad de Crohn

La correlacién entre el nivel sérico de alfa-l-antitripsina
y el indice endoscépico descrito por Modigliani es de 0.4583
(p<0.02), este parametro no sirve para discriminar entre sub-
grupo de actividad ya que en ningiin caso alcanza signifipacién
estadistica (figura 10). No tiene tampoco, en este estudio una
alta sensibilidad y especificidad (75 ¥ 50% respectivamente).

Fstos resultados son similares a los obtenidos por Andre y
cols., (1981; 1985) que obtienen una pobre correlai6én de esta
proteina on la actividad.

Vvarios autores (Meyers Y cols., 1985; CramafBopbopth Y
cols., 1989b) encuentran que la medida de alfatl-antltrlpSLna en
heces y sobre todo la determinacién del aclargm}ento es uno de
los mejores parametros para valorar l'a actividad, tanto en la
enfermedad de Crohn de coon como en la ileal. ; .

En cuanto al valor pronéstico de esta determinacién las 5
series publicaaas al respecto muestran result: 0os
contradictorios. Asi mientras Wright y cos. (1987) no encuentran
valor predictivo, Brignola y cols._(}QBG) e su serie obt;egz:
una capacidad de prediccidn de recidivas muy glta, ya %Eenen .
niveles basales de aquellos que posterlormeﬁFe ébientes
recidiva son significativamente m4s altos de aquellos p

que permanecen inactivos (p<0.0006).
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VALOR DE LA GAMMAGRAFIA CON LEUCOCITOS MARCADOS EN LA

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL.

. Eirfezisﬁgllo Y uso de lqs leucocitos marcados ha
it € no muy reciente. La técnica de marc
rita por Thakur col i g
Yy §. (1976), Thakur estudié su uso en
p;::ﬁ'r}?s (Thakur y cols., 1977a) y posteriormente en humanos
éétadur y cols., le?b), también otros autores emplearon este
odo en la deFeCC16n de accesos intra-abdominales (Segal
cols., 1976; Martin y cols., 1979; Coleman y cols.,1980). 4
Mas tarde los resultados condujeron a que esta técnica se
emplease para diversos procesos inflamatorios (Laue y cols.
1984). (Asbill y cols., 1985 en colitis infecciosas; Bell y
cols., 1986 la emplearon en colitis isquémicas; Navarro'y cols
1986 en apendicitis; Sfakianakis y cols., 1982 en la fiebre de
origen desconocido; Raptopoulos y cols., 1982 en osteomielitis;
en la deteccidén de rechazo de rifiones trasplantados (Forstrom ;
cols., 1981) infecciones de injertos (Calvelo. Observacion no
publicada).

Pero donde su utilidad adquirié mayor trascendencia fue en
gl estudio de la actividad de la enfermedad inflamatoria
intestinal gracias a los estudios de Segal y cols., 1981 y
Saverimuttu y cols., 1982.

Aunque este método puede suponer una ayuda inestimable,
permanecen aun problemas que creemos se irén resolviendo
conforme avance la experiencia en esta técnica.

Procedemos a describir los distintos elementos que
influyen en el marcaje de los leucocitos.

Leucocitos. Estudios de cinética (McAfee y cols., 1984)
2.B.1.a. Neutréfilos

Son los granulocitos mas numerosos y Se€ distinguen por
su citoplasma granular, el nucleo es segmentado. Estas células
son muy moviles (19 micras/min.). Tienen una alta tasa
de turnover con una vida media de 2 semanas, ge_ha observado que
el tiempo de maduracién desde la ﬁltima_diVLSlén es de 4 dias
pudiendo acortarse a 2 en procesos infecciosos. Estas células
intervienen en miltiples funciories defensivas y reparativas del
organismo, cuando se encuentran en la sangre estan en camino o
hacia los tejidos y permanecen en el torrente sangulneo %Fa media
de 6-7 horas. Normalmente migran al ba.zo, higado, pdu rt:?neseny
tracto gastrointestinal donde estan 2-3 dias ¥y aqui se destruyen,

' a la sangre.
nuncaEnuiigﬁnde existig un foco inflamatorio tienenfg?a grgn
afinidad por é1, en ratai casé el ;O%éﬁiolgz gzugignluzilidad
iariamente en los abcesos, .

;ggguéinegiigio de la inflamacién con leucocitos marcados.




2.E.1.b. Linfocitos

de lgos ggiud%if de marcaje han sido limitados al total
represengan afllg linfocitaria y los circulantes sélamente
por medics fgsicos defsl ttc;)ttall' Ifca diferencia de los diversos tipos
almente imposible. Aunque i
no son capaces de fagocitar 6 ext : 9 faR By
: enderse en una s fici

contrario que los neutré6filo ; uperficie al

; . _ s. En estudios realizados par
determinar la cinética de estas células se precisaron giv:1es

elevados de is6topo para consegui
i equir su deteccid i
una alteracién de estas célulag. T DrOduc s ey

2:.B.l1l.¢c. Monocitos

El conocimiento de la cinética de los monocitos es escaso
parece ser que solamente el 30% son circulantes y tienen una vida
mgdla ge 1 a 7 dias segun los autores, menos se conoce de la
m%g?aglén en la enfermedad (se estima solamente en el 1%). Es
dificil separar los monocitos del resto de las células por su
escaso namero y son marcados por fagocitosis.

2.8.2. Marcaje celular. Eleccién del isétopo

Desde 1959 en que Athens y cols., marcan granulocitos con
DFP-32 para el estudio de cinética in vivo, han sido diversos
los is6topos empleados para el marcaje. Harvey y Silva (1973)
utilizan Cromo-51, pero encuentran baja eficiencia de marcaje,
vida media larga (27 dias) y baja emisién foténica externa
resutando inutil para la gammagrafia. Burleson y cols. (1974)
marcan leucocitos con citrato de Galio-67, obtienen una eficacia
de marcaje ufinicamente del 6%, posteriormente se utilizan
compuestos de Tecnecio (English y Andersen, 1975), en 1976 Thakur
y cols., consiguen marcar leucocitos con un complejo de
indio-111-oxina que aparte de tener un alto rendimiento de
marcaje, conserva la funcién leucocitaria y tiene unas
caracteristicas fisicas adecuadas para su deteccién gammagréafica.

El indio-111 es un isétopo radioactivo con una vida media
de 67 horas, emitiendo radiacion gamma de 173 y 274 keV lo cual
es adecuado para la captacién externa por gammacamara (?hakur Yy
cols., 1977b). Una vez transcurrido el tiempo de estab%lldad, la
solucién de indio-111 se contamina con indio-114m que tiene una
vida media de 49.5 dias y se transforma en indio-114 (vida media
71.9 segundos) el cual sufre un beta decay (99.5%; 777 KeV). Pg
radiacién de estos compuestos €s alta porque combina la 1:1 a
media larga del indio-114m con alta energia beta del.xndlo-l .1
peteccién de fotones de 190.3 KeV (prodqc;@oslgor ':
transformacién en indio-114m) en muestras de 1nd19—;cj;gx;21
ocurre pasada su vida media y nos alerta de la contaminacil




compueito (Marcus y cols., 1985)

] indta. e

o tﬁi;goltg en forma 16nlc§ (clorurco) no marca células; sin

s S quelado con ciertos compuestos forma i j
utros que lo hacen un ' utrotilos

5 excel ;
(Hellin y Martin Berrocal,lggﬁié ente trazador para neutré6filos

El quelante utilizado por

‘ o Thak i
hidroxiquinolona), éste es un a BE T8 R ok | 8 -

' gente lip6filo Pacteriostéati
usado tépicamente como antiséptico, fungicid;by'espermicﬁﬁﬁc%i

indio-111 en presencia de un exceso de oxina
saturadg en proporcién 1:3 cuya neutralidad es ;::ggir:gacomplejo
por sg 1n§ovilidad duranie la electroforesis.

uando las células son incubadas con el isétopo
75-95% de la actividad es asociada a la célula 2nt?ar;tr§eezj;ledia
hora. Hay tres formas en que la particula de is6topo puede ser
cgpta@o por }os leucocitos que son fagocitosis, picnocitosis y
dlfuglén.pa51va, puestc que el compuesto es altamente lipofilico
%a difusién pasiva es el principal medio de marcaje, es por ello
importante asegurar que no existe contaminacién con hematies
puesto que el is6topo podria también difundir a ellos.

Problemas en el marcaje celular
2.B.3.a. Técnicas de separacién

La separacién de los granulocitos es obligada ya que con la
tecnologia actual no podemos realizar el marcaje ni in vivo
ni en sangre completa, la técnica de separacién debe de conseguir
obtener la mayor pureza de la poblacién de granulocitos
manteniendo la méAxima viabilidad de estas células. Veremos
posteriormente que estos objetivos son a veces incompatibles. Es
claro que la poblacibn eritrocitaria debe ser extraida
completamente ya que su nGmero es varias miles de veces mayor en
sangre total a los leucocitos. Las plaquetas son facilmente
eliminadas debido a su pequefio tamafio y menor peso.

Se han descrito varias técnicas de separacién:

1) la mas simple es la centrifugacién de sangre anticoagulada
pero se obtienen pocos leucocitos (McAfee y cols., 1984).

2) Sedimentacibén: es un método facil y eficaz, nosotros, al iguai
que la mayoria de los autores preferimos como antlcoagula?te-e
ACD a la heparina, ya que S€ ha demostrado que eS8 menos lesivo
para io0s leucocitos y éstos tienen menos tendencia a adherirse

s paredes plasticas (McAfee y cols., Después de 1 hora
3el:ed€mentacign por gravedad la mayoria de las plaquifai-y el
70% de los leucocitos estan en el plasma sobfena an e:esario
también una gran cantidad de hematies, por elfcf.esb ne
utilizar un agente agregante eritrocitario, Se€ uti liazz e
dextrano al 6%, aunque parece que la metllcelugosa a a o
salino es mas potente (Boyum, 1974). McA eiagrefectiéa o
recomiendan hidroxietil almidon (Hespan) que €S




la i :
anterior. Estd aprobada para su uso por la FDA y no se ha

asoci i .

aa mé:dia;i§:agci:nﬁzni}srglgaS' la sedimentacién de los hematies
ida :

(McAffee y cols., 1984). e leucocitos que obtenemos mayor

La metil-celulosa la utili i
] : izan varios auto
cols., 1977a,b; Navab y cols., 1987; Slaton y ccﬁf?,r (lTShBaSk)ur El

Hespan ha sido utilizado ademas d
€ por nootr
cols. (1983a,b) y por Segal y 0015'9(1981). 0s, por Saverymuttu y

3) Gradientes de densidad: Rabinowi $134

y bolitas de vidrio donde se adhggizi iégsiéuzgéitgaba v
ﬁiro noblos hematies, sin embargo le eficacia de esieynggggltos,
delegznaﬁig? ya que sSlo se obtenian el 22% de los granulocitos

Tal vez la técnica que més difusién i
fue la separacién en ggadientes de dengig:cllautirlgfgofllcama

. (Boyum,
1968). Este autor descubri6é el valor del Ficoll en la separacién
dg lgucocitos,_Ficoll puede asociarse a otros compuestos como el
ditrizoato s6dico pero en la acualidad lo més habitual es el
Flco}l-Hlpaque, que es un polimero de azucar de diversas
dens:.d_ades. En un primer momento obtenemos plasma rico en
leucocitos bien por se@imentacién espontanea 6 por sedimentacién
con Qextrano. La solucién de Ficoll-Hypague crea un gradiente de
densidad y al spspender la solucién de plasma rica en leucocitos
separamos los linfo.itos de los granulocitos (English y Anderson,
1974). Los eritrocitos que han permanecido pueden ser lisados con
cloruro aménico (Crama-Bobouth y cols., 1989a).

Aunque esta técnica es muy popular algunos estudios han
demostrado que el método con Ficoll-Hypaque puede afectar al
metabolismo del granulccito (Dooley y cols., 1982), estos autores
propusieron la separacién en gradientes de Percoll compuesto por
particulas de silice recubierta con polivinilpirrolidona (PVP),
este compuesto no es toéxico para los leucocitos y es posible
obtener diferentes gradientes de densidad perfectamente
calibrados para distinto tipo de separaciones (Steinmetz y cols.,
1981).

)Otras técnicas que requieren mayor complejidad son la
citometria de flujo y la elutriacién.

De todas formas no esta demostrado que el obtener
granulocitos puros 6 mezclados, en determinadas proporciones con
otras células modifique la sensibilidad en la deteccifn de
procesos inflamatorios abdominales (Schauwecker y cols., 1988).

2.E.3.b. Test de control de calidad

Realizar test de control de calidad antes dg inyectar los
leucocitos marcados en cada enfermo es problematico por la

natur : : ;
Las funciones normales de los leucocitos incluye locomocidn

fagocitosis Y destruccién de bacte_ria‘s.. Cuando selexacr)né.;l:osm
vitro, estas funciones aseguran la viabilidad de los eucisbtopo
aislados a traves de diversas técnicas Y marcados con un




Y un quelante.

Neutré6filos n
ot déree o tra 2;gglgioigiggados en una placq de vidrio
aleatorio, el cual es el r:ueftran e N oDA W ET R
microfilamentos de actina y mios'su T e is interaccién de
inilkingen; 18787, Bate i de lomocion mer oor BEAA,
direccional bajo la influegciaedeog?gggzgnsE:ige %legaria_ser
conocidas como agentes quimio e : ncias quimicas
gagt%fianos, component;i deltzgggig;egzi ;ﬁiﬂgﬁﬁlfggﬁggtgzj-d

anados. Se cre , : : : iaos
membrana de los néit;g¥§lejercen P jniiuancia anGaEe R e
e . 08 y alterando su permeabilidad a los

Séufzggzii%megte §gdio y calcio (Wilkinson, 1979).
11n is ha sido estudiada in vivo realiz i

superficiales (ventana de piel, aunque esto s6lo ﬁ:gg 22?510%5
determinacién cualitativa). Sin embargo el método mé&s utilizado
es el de la cédmara de Boyden, es una técnica in vitro y ofrece
resultados cuantitativos (Boyden, 1962). Se trata de una cémara
dividida en dgs compartimentos, superior e inferior por un filtro
Cuyos poros tienen un diametro que no permiten el paso de los
neu?réfllos pasivamente y por tanto, deben de abrirse paso
activamente. S+ coloca una sustancia quimiotactica en el
compqrtlmento inferior y se incuba a 3792. El filtro se retira y
la migracién es cuantificada por el niGmero de células que han
alcanz¢30 un punto en el filtro y por la mayor distancia que han
recorrido.

Se puede utilizar, de forma alternativa, placas de Petri
que contienen agarosa 0.75% (Cutler, 1974) que para algunos
autores es un método superior a la camara de Boyden (Thakur y
cols., 1984).

La fagocitosis es un proceso activo que requiere consumo
de energia, un microorganismo previamente opsonizado es captado
por los neutré6filos en vacuolas formadas por invaginaciones de la
membrana, posteriormente se funden con grénulos que contienen
enzimas letales, la célula genera entonces peroxido de hidrégeno
(H202). La evaluacién de la fagocitosis puede realizarse
determinando el nimero de bacterias que en un cultivo dado no han
sido fagocitadas (Verspaget Yy cols., 1988). Los test mas
utilizados son los metabblicos que se basan en la determinacién
de los fenbémenos bioquimicos asociadns con la fagocitosis Yy la
muerte de agentes patogénicos.

Estos son la determinacién del anién oxyperoxido con gl Fegt
de NBT (azul de nitrotetrazolium). El test opera por e} principio
que el peroxido de hidrégeno es producido en la ox1d§c16n de NADH
a NAD por el enzima NADH-oxidasa. Este enzima también reduce el
NBT (que es incoloro) produciendo un precipitado azul, por ello
la cantidad de NBT reducido es una medida del.nlvel de H202.
Algunos autores han determinadc la prodgcc16n de oxlggng
espontanea 6 estimulada por zimosan como medida de la capacida

fagocitica. (Colas-Linhart, 1984).

2.E.3.c. Compuestos quelantes del Indio-111
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Ya se ha comentado i
que el isétopo no difus
por lo que necesitamos unirlo ap un URIe & 18e =4 0180,

4 : | compuesto que po

(E?)i;c;aeoristslecai permltaln atravesar la membrana a todc? el gonfpl:‘-jlg
. an utilizado i

il g nd varios compuestos que pasamos a

2-E-3.C.1- Oxina

: La oxina es la 8-hidroxyquinolina de cara
llpgfili?o, fue utilizada duignte muchos afos gggic:;:izgegggo
antiséptico y fungicida. La dosis letal en animales es de 67
r.ngr.‘/Kg. Forma complejos 3:1 con cationes trivalentes como el
+ndlo 6 el hierro. Su neutralidad es demostrada por su
inmovilidad durante 1la electroforesis. Debido a su caracter
lipofilico penetra facilmente a traves de la membrana celular
6 bacteriana. Una vez en el espacio intracelular el complejo se
disocia y el indio se une firmemente a las proteinas del nucleo
(30%) v mitocondrias (50%) mientras la oxina permanece difusible
(Thakur, 1981).

El problema que se plantea con este agente es que su unién
con el indio no es muy estable, si la solucibén estd contaminada
con metales como el zinc, cadmio, cobre 6 hierro en cantidad
mayor de 3 microgramos/ml. compiten con el indio en su unién con
la oxina (Green y Hoffman, 1988); es por ello que hay que
eliminar completamente el plasma y para ello se lava, bien con
cloruro sédico, bien con solucién de Hanks que por su osmolaridad
presenta una caracteristicas fisicas nejores para la consevacién
de 1los leucocitos. La estructura del indio-1l11l-oxina se
representa en la figura 11.

2.E.3.c.2. 2-Mercaptopyridina-N-oxina (Merc)

Es también un compuesto lipofilico y soluble en agua, con
unas caracteristicas semejantes a la oxina; estudlos_de la
influencia de los metales indican que la mayor interferencia se
produce con el Fet+++ (Thakur y cols., 1985). Con el Merc se ha
conseguido el marcaje tanto en solucién salina como en plasma
(Thakur y cols., 1985; Intenzo y cols., 1987). Este compyfgtg S?
consiguié mantener liofilizado con lo cual faqg it sa
preparacién de un kit, manteniendose estable en solucidén acuosa

durante una semana.

2.E.3.c.3. Tropolone

o) es también un
hibicién de la

ina en cerebro, higado Y g}andulas
tacién intraneural de catecolaminas Y

i- icloheptatrien
Tropolone (2-hydroxi ?,@,6 cic :
agente bacteriostatico y lipifilico. Produce in

catecol-metiltransferr
salivares e inhibe la cap
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bloquea los beta -ece
secept ; :
100 mgr./Kg. de oeso.p ores. La dosis letal aguda en ratas es de

Como la oxina, f
 Lforma compuestos 3:1 con indi
: el indio
una forma mucho mas estable que la oxina por 1lo qhepii? :2

necesita eliminar ‘
la separacién del Sia§$:ﬁ;:'1:£%;£ﬁilautores Nan domcetnds T
1 : as supone un perjuicio
plaquetas y leucocitos (Peters 1 ] fern
y cols., 1982), estas alteraci
pueden comenzar a los 10 minutos de la i g
1971), ademds con ello se evit separaci6én (Talstad,
podriin dafiar la viabilidad de s lesssoiteer et b
el método de elecciébn para eh 99 _Techmiton; BoE SLIE AW BN
1983a,b; M para muchos autores (Saverymuttu y cols.
1D; cAfee y cols., 1984; Crama-Bohbouth y cols., 1989%a) :

Sin embargo existen discrepancias sobre cual de'los dos
compuestos "per se" produce mas lesiones en las células.

Zakhireh vy cols.' (1979) y Weiblen y cols. (1979) no
encuentran efecto negativo de la oxina sobre la viabilidad
migracién, quimiotaxis, capacidad bactericida 6 ultraestruétura
ge los leugoc1tos ﬁviabil}dad del 94%, respuesta quimiotéctica

%% y capacidad antibacteriana 99%). Los resultados comparando
directamente la conducta in vitro de oxina y tropolone son
confugog. Bu;ke Y cols: (1982) encuentran que la oxina disminuye
la quimiotaxis leucocitaria y la capacidad de fagocitosis en un
30% mientras que el tropolone fue menos téxico. Para Hall y
co}s., 1982 y Gunter y cols., 1983 por el contrario la
quimiotaxis leucocitaria se inhibiria de forma mas acentuada con
el tropolone que con la oxina, ésto es asi debido a que el
marcaje adecuado de los leucocitos con el primero se consigue con
20 microgr./ml. del compuesto tropolone-indio lo cual altera la
quimiotaxis mientras que para la oxina s6lo se necesitarian 10
microgr./ml. (aunque Burke y cols., 1982 con esta dosis ya
encuentran inhibicién de la quimiotaxis); posiblemente la
discrepancia se deba al método utilizado 6 a alguna de las
sustancias que utilizan en las preparaciones.

La captacién pulmonar de leucocitos puede ser debido a
marginacién fisioldgica, pero principalmente refleja el dafo
celular (Thakur y cols., 1977a), cuando los leucocitos son
dafiados por calor se produce una mayor captaci6én y tiempo de
transito por el pulmén. Datz Yy cols. (1985) no encuentran
diferencia en este paso cuando los leucocitos son marcados con
indio unido a oxina 6 a tropolone.

Tampoco se ha demostrado que el efecto sobre otras células
sea diferente con estos dos compuestos (Signore y cols., 1985).

2.8.3.4d; Distribucién y eliminacién

cuando son inyectados, los granulocitos se distribuyen por

el torrente circulatorio encontrando un pico de ma¥ima act1v;?§20
en sangre entre los 30 minutos y 2 horas. El estudio gammagrarl

i a partir de los 5
demuestra una captacién precoz en pulmones :
minutos que va decreciendo rapidamente para gesaparecg; CaSLOrtiz
totalmente a las 4 horas de la _lnyeccn.én (Hellin Y PE
Berrocal 1986). El efecto toéx co del marcaje PT

r
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principalmente un trénsit
(Buxton-Thomas, 1986}{ OC%Tﬁﬁzfado a Efaves A\ On e
acuimulos de leucocitos vistos gh COls.(IQBO) W v
gammagrafias y retraso e ) _ algunos de sus primeras
n el transito por los pulmo

podria resultar en un menor ndmero de células d*i onigis. it

3 4
UL N e S e s, e

. . - al, la distribucién normal consiste en la
visualizacién precoz de higado y bazo ademis de la médula osea
zzlstegte gn la columna dorso-lumbar, sacro y coxales. También

puede observar la actividad ac : -
sacro-iliacas y caderas (L&mina G?Tulada S S At len e
En cuanto a la forma de eliminacién en una per
: : sona normal

se aprecia una.e;creCCLén fecal que no sobrepasapel 2.1% de la
captldgd administrada (Saverymuttu y cols., 1983b). Por via
urinaria s6lo se elimina entre el 0.34% +/- 0.3 de la actividad
1nyegtad§ (Fueger y Nicoletti, 1984). También se ha descrito su
ellmlnac%én por la leche materna con un méximo que alcanza
0.204 nCl(m%f taato ion indio-oxina (Mountford y Coakley, 1985),
como con indio-tropolone (Butt y Szaz, 1986).

Varios autcres han estudiado la éadiacién y la dosis que
absorbgn los diversos 6rganos cuando realizamos la inyecci6n de
%euSOCLto(s énarca{ifs. Esto puede estar afectado por diversos

actores (entre ellos como hemos visto si existe lactancia), el
mis importante es el tipo de suspensién de leucocitos utilizada
(pura o mixta). Thakur y cols. (1977b) encuentran que entre el 9
al 22% de la radioactividad la capta el bazo y el 12-14% el
higado a las 5 horas de la inyeccidn. Weiblen y cols. (1979)
calculan que el bazo capta el 19% de la radioactividad y el
higado el 12%. Bjurman y cols. (1984) calculan la dosis
absorbida en varios 6rganos y la dosis efectiva equivalente
para preparaciones de leucocitos puros y para una supuesta
preparacién tipo de granulocitos (es decir impura 6 mixta). En
este caso se ha supuesto que el 50% son leucocitos, 20%
plaquetas, 10% eritrocitos y 20% Indio-111 libre.

El bazo, que es el 6rgano diana recibe l.; rads. por cada
100 microCi inyectados (13 mGy/3.66 MBq}. La dosis corporal total
es de 0.049 rads./100 microCi (0.49 mGy/3.66 MBq). _

La dosis mAs alta absorbida es recibida por el bazo, seguida
del higado y médula osea. La dosis efectiva equivalente varia
entre 0.4 y 0.5 mSv/MBq para preparaciones puras 6 mixtas
respectivamente (lo cual no supone un aumento mgy cop51derable).

Por tanto, tras la administracién de 200 microCi (7.4 MBQ)
de Indio-111 el bazo recibe 2.6 rads. (26 mGy) . el higado
0.98 rads. (98 mGy.) y la .adiacién corporal total es de 0.08

rads. (0.8 mGy). o
NOTA: £a equiv;lencia de las unidades y su significado se aclaran

en la tabla 29.

Aplicaciones especificas de lq gammagrafia en la
enfermedad inflamatoria intestinal

A diferencia de lo que sucede en las enfermedades




inflamatorias enerales e
gammagrafia como gfuente de 'ini?gme];gisénqu;n lSOlofse et
inflamatoria intestinal, ademas del eséudio a en erge@ad

ara detectar y locali : - JERIBgLasen
P sreRe ¥ lzar la lesién, tenemos la posibilidad
de cuantificar la excreccién de leucocitos marcados en heces
;Oggl:n P?Eggn fiagée del grado de inflamacién (Crama-Bobou:h

5 ¢ a; Leddin 7 cols. :

investigado este aspecté. ¢ 13810, Bn ASER tesld oo W U4

pa gammagrafia con granulocitos marcados persique vari
obi:tivos. En primer lugar detectar la enfermegad, g pesailgz que

veces p'2de ser dificultoso porque los focos inflamatorios
préxlmos.a higado 6 bazo presentan problemas de deteccién por la
gran actividad de fondo existentes en esas &reas, también en
casos de actividad debil del ileon puede ser enmascarada por la
radiacién de las articulaciones sacro-iliacas. El segundo
objetivo es asegurar la localizacién en el tracto digestivo. La
ausencia total de referencias intestinales nos hace tener que
definir las lesiones por un esquema de regiones anatémicas
externas (fosas iliacas, hipogastrio, flancos etc.) no pudiendo
decir en muchos casos si se trata de intestino delgado 6 grueso.

El tercer objetivo es la valoracién de la actividad, para
ello algunos autores miden la intensidad de radiacién de cada
localizacién y el nimero de Areas afectadas (Ybern y cols., 1986)
nosotros al igual que otros autores (Saverymuttu y cols., 1986a;
Park y cols., 1988; Stein y cols., 1983) determinamos la
intensidad de la inflamacién comparando ésta con los 6rganos
que normalmente se detectan en la gammagrafia, como ya qued6
expuesto anteriormente.

> Finalmente con la gammagrafia se intenta la deteccibén de
las complicaciones, principalmente en la enfermedad de Crohn.

a) estenosis: ante un paciente con enfermedad de Cropn y
signos de obstruccidn intestinal, se plantea la dudes de si esa
oclusién es debida a la inflamacién de la pared 6 es pro@ucxda
por fibrosis. Ello supone en principio posturas terapeuticas
diferentes optando en el primer caso por un t;atamlento
antiinflamatorio y quirirgico en el seggndo. En la lamina 8 se
aprecia la existencia de una captacién importante de ileon
que correspondia a una estenosis inflamatoria resue{ta con
tratamiento esteroideo (paciente 17) y en la lémina 7 por el
contrario se aprecia normalidad de la gammagrafia en un L
paciente con un alto CDAI y que se comprobb qulrurglcaénen re. l?en ;
tenia una estenosis fibrosa. Slaton Yy cols., 19ﬁir 9226; .
pacientes en los que la gammagrfia determiné la indica

amiento quirdrgico. - :
> trﬁ? abscesog: rea%mente la indica?ligagg;gzigaggsesgi
Eécﬁicg fu99121diﬁiﬁ:égnsgepiggﬁiigsjiﬂto a la lesiébn intestinal

echo de qu - : :

dificurca’su dececcien ya due a2 LondS 2 SO CTar lu suistencia

i ermeda n
extensibn dﬁeiioizg_rzn caéo de plantear dudas la ecografia 6
de las dos ‘ ; 6stico (Hellin y Martin Berrocal,
el TAC pueden ayudar en el diagnosti

1986)é) fistulas: aqui la gammagrafia tiene poco valor,

del trayecto fistuloso apenas si

la pared
tiene inflamacién suficiente
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para conglomerar leucocitos

negativa. Hellin y Martin Berggcg?r e
hecho de que los leucocitos contami
intestinal contaminando las heces
gammagrafia de 24 horas 7
mientras el grueso de

: gammagrafia es
Sugleren, basandose en ¢

nados se liberan a la 1.
que se puede evidenciar er 1la
una actividad paradéjica en sigma
la contaminacién est&d aGn en colon

ascendente, debido a la existencia de una fistula ileo-sigmoidea

2.E.4.a. Enfermedad de Crohn.
2:B.8.a:1. Deteccidédn de la enfermedad

En este estudio se hicieron gammagrafias en 33 pacientes,
de los cuqles 13 no teqian actividad y sirvieron como controles y
en 20 si habia actividad manifestada endoscépicamente. La
enfermedad fue detectada en 18 gammagrafias y no se encontré en
2 (falsos negativos), no hubo ningin falso positivo (sensibilidad
del 90%, especificidad del 100%).

En la comparacién con otras series hay que tener presente
que el método de marcaje y separacién celular puede variar por lo
que los resultados se desvian discretamente segfin la experiencia
y complejidad del método elegido.

En general en la deteccién de la enfermedad los resultados
son buenos, asi Hellin y Martin Berrocal (1986) tienen una
sensibilidad del 93.5% y especificidad del B86.2% en las
gammagrafias realizadas a las 4 horas y del 56.9% y 70.3%
respectivamente para las realizadas a las 24 horas. Navab y
cols., (1987) en 37 pacientes encuentran una sensibilidad del
81% para la gammagrafia precoz (4 horas) y del 95% para la
gammagrafia tardia (24 horas). Saverymuttu y cols.(1985a)
obtienen una sensibilidad del 94% en la deteccién de la
enfermedad mientras que la radiologia la detectaba en el 79%.
Buxton-Thomas y cols., (1984) detectan la enfermedad en 14 de 15
pacientes, Leddin Yy cols. (1987) en 14 de 16 'pac1entes con
enfermedad de Crohn y no encuentra diferencia entre las
gammagrafias realizadas a las 4 6 a las 24 horas. Giné y cols.
(1986) obtienen una sensibilidad del 84% a las 24 horas Yy del74%
cuando se realizaba precozmente. Crama-Bohbouth y cols. (1989%a)
hayan una sensibilidad del 74% cuando la enfq;medad de Crohn es
de intestino delgado y del 94% cuando se localiza en colon.

2.B.4.a.2. Localizacién.

Consideramos que la correlacién es perfecta @ buena :illa
concordancia entre la gammagrafia ylla iqlongggoggauissggmznto
i i aci '
olamente hay discrepancia en la localiz :
iogerada si ha§ discrepancia en 2—3(§igmin;ozogspob§§8§? hay
i ia en mas de 3 segmentcs ein y ‘g :
dlscrgﬁagigstro estudio hubo 2 falsos negatlvos (10%) en 8
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pacientes (40%) la correlacién fue

una actividad leve y 1 moderada) P e poooxade (a3 SERERs

: Y en 10 pacientes (50%
una buena correlacién en la determinacidén de la exéegsgéﬁab%;
- ’

moderada y 3 severa).
50% de los pacientes

pacientes tenian actividad leve, 5
= fteln Y folsé (1983) encuentran en el

a correlacién es perfecta, en el 19% bue
moderada y en el 19% pobre. Saverymuttu y cols. (lggé) Zﬁcég;‘igz
acuerdo entre gammagrafia y radiologia en 17 de 20 pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal de colon, éste mismo grupo
(Saverymuttu y cols., 1986a) obtenian una correlacién de 0.90
entre la extensi6én determinada por endoscopia y la determinada
por gammagrafia.

No todos los autores encuentran resultados tan alentadores,
asi para Park y cols. (1988) la gammagrafia determina la
extensidén de la enfermedad en el 58% de los pacientes estudiados
gue son precisamente los que tenian un mayor grado de actividad,
Leddin y cols. (1987) en s6lo 5 de 14 pacientes, Buxton-Thomas y
cols. (1984) y Crama-Bohbouth y cols. (1989a) encuentran que
existe acuerdo en la determinacién de la extensién entre los dos
métodos en el 60% de los casos aproximadamente.

Este tipo de estudio es obviamente muy dificil de realizar
exclusivamente en intestino delgado por la dificultad que entrafia

poder asegurar cual es la localizacién de las asas en un momento
determinado.

2.8.4.a8.3; Actividad

La correlacién de la actividad determinada por gammagrafia
son la actividad demostrada por endoscopia fue 0.6746 (p<0.0001).
on el indice clinico (CDAI) fue debil (R=0.3737, p<0.03).

De los valores analiticos la mayor correlaciébn se
sroduce con el hierro y la albimina (r=0.4615, p<0.019¢ 1 ;
r=0.4349, p<0.01 respectivamente). _

Es de destacar que de todos los test que hemos realizado
para determinar la actividad, la gammagrafia es el que mejor
correlacién tiene con el CDEI. _

park y cols., (1988) no encuentran correlacién entre la
actividad determinada por gammagrafiq y el CDAI, VSG y PCR. -
Para Saverymuttu y cols., (1986a) sin embargo, existe ?na uena
correlacién entre la actividad determinada por gammagfgfaz yasi
la determinada por endoscopia e histologiq (r=0.93, ;6 ¢ <% o
como con la excreccidn fecal de granulocitos (xr=0. l’ P tividaé
esta técnica ha demostrado que se correlaciona con iﬂ?c 5%
inflamatoria, siendo para algunos autores (Si:erymu_ :; - l;
Fisbach y cols., 1983) ?1 patrQn estandar a determin

i » la actividad inflamatoria.
medldgnd;uestro pais, Giné y cols. (1986) tomando coT? gﬁi:;:n =
indice de actividad en la gammagrafia que tlgge c‘:aon higado'
sélo la intensidad de la captacién por comparaci 2 ctos (Ybern ¥
bazo, sino también el ndmero dg segmentos aIe o B e
cols.,'1986) no encuentran correlacién con el CDAL Y

indice de Van Hees.




2.E.4.a.4. Deteccién de complicaciones

No hemos tenido oportunidad de reco i
) : ger aciente

ggm%iﬁzs?fgiﬁiiegﬁeggoliii dis enfiﬁéos descritos égn esteﬁbs?g?

( ratura sélo se re i i
ocasxogales sobre este aspecto (Saverymuttu ;xﬁﬁTL.cngg;?agzigii
y Martin Berrocal, 1986). Como ya se ha comentado élaton' cols
(1935) afirman la importancia de una gammagrf&a negaé{va eﬁ
pacientes con sindrome sub-oclusivo como criterio de
operabl.lldad; en sus 4 pacientes con patr6n radiolégizo de
estenosis, en tres la gammagrafia fue negativa y en tod;)s se
demostr6 una estenosis fibrosa por cirugia, en el cuarto paciente

en que la gammagrafia fue positiva el cuadro se resolvié con
nutricién enteral y corticoesteroides.

2.E.4.b. Colitis ulcerosa
Z.B. bl Deteccidn de la enfermedad

En nuestro estudio se realizaron gammagrafia en 40
pacientes, de los cuales en 24 habia actividad y no la habia en
16. La sensibilidad y especificidad del test fue muy alta
(95.83% y 93.75% respectivamente). Tuvimos un falso negativo que
se trataba de una colitis izquierda leve (caso 39) y un
paciente que fue falso positivo (ndmero 15) al que se realizé
ecografia abdominal que fue normal y en el seguimiento posterior
del paciente no hubo incidencias.

Leddin y cols., (1987) obtienen 10 gammagrafias positivas
en 12 pacientes con actividad y Stein y cols., (1983) no tienen
falsos positivos ni negativos. Saverymuttu y cols., (1985a) en
6 pacientes con colitis ulcerosa detectan la enfermedad en 3,
mientras la radiologia lo hacia en 4 (sensibilidad del 89% vs
78% de la radiologia).

2.E.4.bh.2. Localizacién

De los pacientes en los que existia actividad y la

gammagrafia fue positiva (n=23), en 11 no_habig concordancia .
con .a extensién determinada por endoscopia (siempre demospga an
una actividad moderada 6 leve) y €n 12 sx'e§1stia corrzlacx4n
(1 paciente con actividad leve, 7 con actividad moderada Y

ivi evera) . :
i ag;s;;iai zols. gl987) solamente encuentran copcggdgnc1a
con la enfermedad en 4 de 12 pacientes (tenian aCtLVlsaresultados
moderada y severa). Stein Yy cols.‘(1983) obtienen un:cordancia -
gimilares a los de esta tesis, tienen una buena cO




la mi?ad aproximadamente de sus pac
actividad inflamatoria demostraban)

aportan Savgrymuttu Yy cols. (1983a) que encuentran una perfecta
concordancia en la determinacién de 1la extensién, aunque
solamente han estudiado en este trabajo pacientes con acéividag
modgrada 6 severa, y este mismo grupo en 1982 comparando la
radiologia con la gammagrafia encuentran que ésta es superior

(pero sin significacién estadistica) sobre aquella
definicién de la extensién. ) q en la

ientes (también los que mayor
- Los mejores resultados los

2.E.4.b.3. Actividad

La correlacién de la actividad determinada por gammagrafia
Yy la determinada por endoscopia es la mayor alcanzada en este
estudio (r=0.9115, p<0.0001). La correlacién con el indice
clinico es tambien fuerte (r=0.8198, p<0.0001).

La correlacién con los parlmetros analiticos alcanza
significacién estadistica con todos ellos excepto con la
hemoglobina. Los que mayor correlacién obtienen son ia PCR,
L-antitripsina y L-glicoproteina (p<0.0001).

Giné y cols. (1986) no encuentran correlacidon de la
gammagrafia con la clasificacién de Truelove y Witts, pero si
cuando aplican el indice de Harvey a la colitis ulcerosa.

Stein y cols. (1983) y Saverymuttu y cols. (1986a) si
encuentran una buena correlacién con indices clinicos, pero en
ambas publicaciones no diferencian colitis granulomatosa de
colitis ulcerosa.

es de interpretacidn

Estos pueden ser debidos a defecto en la.realizaciOn de
la técnica, 6 a procesos asociados que interfieren con el
diagnéstico.

2.E.5.a. Marcaje celular.

El marcaje de leucocitos autologos es un procedimiento
ciertamente dificil y tedioso, requiere tiempo (3 hoiazéry
como hemos visto cuando se utiliza 3x123, piglggzrizsr .
i e desvi '
s células de su medio lo cual pue ] _ g
ég funcién leucocitaria (quemotaxis, fagocitosis etc.) no 8O

tinario. ; =
i) rgn factor a tener en cuenta es que no existan leucopenlas,

&sto es improbable en pacientes.con enfermedad ts?l:gi;gijade =

ue suelen tener leucocitosis tanto .por L
gnfermedad como por el tratamiento estero%dgo. Séé?ulas e
Astall y Coleman, (1982) han propuesto utilizar

donantes.
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uniénsld;f gi;ﬁfca no se realiza correctamente se produce la
e maopo a otras célplas no migradoras (hematies y
e nera que la actividad radioactiva se encuentra
b e pacio vascular, apreciandose en la gammagrafia

a eén aorta y vasos iliacos. Una imagen de'estas

caracteristicas impide cualquier posibili
i : sibil
informacién de algin valor.q . 1880 <Ge Shenar

2.B.5.b, Interacciones con farmacos.

No se han detectado interacciones (Froelich
1984)5 tampoco en ninguno de los miltiples J;abajos ciz;dggagzogé
desquto_que disminuya la sensibilidad en pacientes que reciban
algdn _tipo de medicacién, de hecho en nuestro estudio el
tratamiento estd estandarizado de acuerdo a la actividad y hemos
obtenido los mejores resultados en pacientes con actividad severa
que son los que mayor dosis de medicacién recibian.

Datz y Thorne, (1986) no encuentran diferencias en la
sensibilidad de la gammagrafia en pacientes que recibian
antibioticos con respecto a los que no los reciben.

2.BE.5.¢6. Variantes en la distribucién.

Las lesiones inflamatorias asociadas (por ejemplo, anexitis,
endometritis) pueden también captar leucocitos y hacerse
evidentes en un estudio gammagradfico (Rubentein y Swayne, 1984).
Coleman y Welch, (1980) describen casos anecdéticos como
captacién en un bazo accesorio y en una isquemia cerebral, y
Fisher y Rudd, (1983) describen un falso positivo debido a una
hemorragia gastrointestinal aguda.

Mayor importancia se ha dado a la posible captacién por
tumores. Schell-Frederick y cols. (1984) asi como McAfee y Samin
(1985) no encuentran capt.cién de granuloqitos marcados en
grandes series de diversos tipos de tumores. Sin embargo Fortner
y cols. (1986) si han detectado algunos tumores Ppor ga@magrafia,
por lo gue debemos de concluir que aunque parece muy 1mpr9bable
puede ser causa ocasional de falso positivo (2.3% en su serie).
No encuentran una explicacién especifica para qllo debido a la
diversidad de estirpe histolégica y el diferente grado de

izacién que presentaban. ) .
vascuéirziapaciéiteIZn que obtuvimos falso positivo (paciente 15
de colitis ulcerosa) creemos que pudimes descartar todgs estos
posibles casos, si bien se trataba de una mujer, no_exxs?gagco
datos clinicos que hicieran sospechar un proble@a_glnecggngde .
Coleman y Welch, (1980) han sugerido que la admlnistrac;sitivos.
enemas con poder jrritativo puede ser causa dg falsos gacién
Faza la vealizacton do gammagrafis 12 12 Fobla real ixado varics

ro paciente la colonos _
giig 2;§Zi, g;r lo que ésto tampoco puede explicar el resultado

positivo.




2.B.5.4d,

{Gammagrafia precoz 6 tardia?

Una vez reinyectados los leucocitos marcados, la
gammagrafia se hace a las 4 y 24 horas, Froelich y Swanson
(1984) creen que las imdgenes obtenidas a las 4 horas reflejan
la localizacién de la lesién activa de una forma mas exacta que
la gammagrafia realizada a las 24 horas, ya que en pacientes con
gran actividad inflamatoria, se produce una eliminacién mayor de
leucocitos marcados hacia la luz intestinal capaz de hacer
evidente el marco c6lico en la gammagrafia de 24 horas y en este
momento ya no se puede diferenciar lo que es captaqién
inflamatoria de lo que es contaminacién fecal. Por el contrario,
se han descrito varios casos de deteccién de abscesos a las 24
horas que no se habian objetivado en la gammagrafia precoz.
En estudios clinicos, sin embargo no hay un acuerdo en
cual es el tiempo ideal para realizar la gammagrafia. Sayerymuttu
en sus miltiples publicaciones la hace a las 4 horas al igual que
Crama-Bohbouth y cols. (1989). Becker y cols. (1986), encuentran
una sensibilidad del 84% a las 24 horas y del 28% a las 4 hpras
pero ellos recomiendan que se haga en tres tiempos (30 min., 4
horas y 24 horas) ya que de esta forma es mads facil detectar
s fistulas.
absceggrog autores han realizado la gammagrafia a las 4 {9;6%a5
24 horas sin encontrar diferencia (Schauwecker y cols., la’ e
Leddin y cols., 1987; Datz y cols., 1985) %-OBtrotson—Thomas
realizado s6lo a las 24 horas (Stein y cols., 1983; tu:n Sy 4
cols. 1984). Navab y cols. (1987) encuentran qcon =
gammagrafia realizada a las 24 horag ge corr:éiﬁigggageagi i
CDAI y obtienen una mejor sensxb%%;c?dag ?gg SE S8 ¥ 66 auitn
Svm g i gl espegg es similar (59% vs 55%).
a la determinacién de la extension e al bl
Nosctros hemos hecho la ga@magrafia a la :
habitualmente, aunque en los primeros 10 pacientes se hl:ﬁto
: l'é a las'4 horas sin encontrar diferencias ni en iu
:a?gldgterminacién de actividad ni en la extensién de la

enfermedad.




DISCUSION GENERAL

En la primera parte i
resultados de un es%udio 23132;?o§231iosiepi?segtan 4
provincia de Granada sobre £ ; Bres RE0 W la .

> ; enfermedad inflamatoria intestinal
siendo, posiblemente el i i dan o
segundo estudio con disefio adecuad
sobre enfermedad de Croh i fas ”
i i . n, y el primero sobre colitis ulc
colitis indeterminada i = b
: que se han realizado en Espaifia.

El estudio es de caracter retrospectivo y solamente
contempla la tasa de incidencia y prevalencia asi como la
evolucién de.las mismas. En esta ocasién no se ha investigado
factores ambientales, tema que se esté estudiando de forma
prospectiva en el Servicio de Aparato Digestivo en la actualidad.

En la enfermedad de Crohn hemos corroborado los resultados
gue_obtuvo Ruiz-Ochoa en Galicia (1984) que nos acerca a una
incidencia de 1/100.000 hab. Este autor encontré un aumento
de'la incidencia de la enfermedad, pero ello se produce entre su
primer estudio (1966-1976) y el segundo (1976-1983), en éste
por el contrario la enfermedad no aumenta significativamente,
lo cual viene a confirmar los resultados que hemos obtenido.

La colitis ulcerosa es mds frecuente que la anterior, y
hemos observado que muestra una curva claramente ascendente.

El porqué sucede ésto, no puede culparse sblo a problemas
metodolégicos ya que la investigacién ha sido paralela en ambos
procesos.

El estudio ha sido disefiado de acuerdo a otros que se han
realizado en paises del norte de Europa y en los qué, claramente
la incidencia fue mds alta que en el nuestro, con lo cual hay
que pensar que por razones desconocidas, bien genéticas 6
ambientales esta enfermedad es menos frecuente en nuestro pais,
si bien para dar por definitiva esta conclusién debemos esperar
que finalice un estudio multicéntrico prospectivo epidemiolégico
que se esta realizando conjuntamente en todog los paises del
Conse jo de Europa patrocinado por este organlsmo. . .

Si estos datos son ciertos significa que en Espana existen
mas de 10.000 pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal,
en su mayoria jovenes. Maltiples son los problemas que plantea

fermedad. :
sy ggnoggr de forma exacta el grado de actigidad es importante
en el manejo de la enfermedad asi como al analizar la eficacia de

amiento en ensayos ropectivos. .
i trigsmindices utilizadog habitualmente, tanto clinicos cgmo
analiticos, en muy pocas ocasiqnes han pasado la revalida de una
compaggmér;m%c;nr d;toseff:igscﬁglcgzl}lero de datos Dbéasicos que
e in;iflcientemente estudiados en relag}@%ag los
cepectos endoscépicos tales 918 18 10,7 T, Shok endescopicos
endoscépica y clinica, capacicad C la posibilidad de
de predecir la respuesta al tratamiento y Mag a6n, mientras
remisién clinica sin remisién endoscédpica. ' g

; jca es el parametro actual para asegurar

la curagx@g gnigsigpfarmaco enptodas las patologias visibles
la efctividad ¢ de farmacos utilizados en la
on la endoscopia, en los ensayos ¢ =

permanecen
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enfermedad inflamatoria intestinal solamente se utilizan indices
clinicos 6 clinico-biolégicas.

Esta situaci6én se explica en la
enfermedad de Crohn por su comp

leja topografia y la diversidad
de lesiones no siempre relacionadas con la actividad.
Para poder utilizar la endoscopia como patrén estandar

es necesario poder superar estos inconvenientes. En la colitis
ulcerosa se utiliza una clasificacién aceptada ampliamente
Farmer, 1985); en la enfermedad de Crohn se ha conseguido
onpey
validar un indice cuantitativo endoscépico de actividad
(Mary y Modigliani, 1989) que si bien es complejo, en estudios
controlados vd a poder determinar el valor de datos que eran
utilizados empiricamente. Es obvio afiadir que para que el CDEI
sea 0til 1la colonoscopia debe ser realizada de {orma
protocolizada y por expertos endoscopistas con los mismos
criterios diagnésticos. o :
En la colitis ulcerosa apreciamos que la cla51f1cac%6n
propuesta por Truelove y Witts (1955) sigue plenamente vigente,
encontrando una correlacién muy fuerte con lq endoscopia
(r=0.9054), también los parametros araliticos se han
correlacionado significativamente con la colonoscopia, aunque la
correlacién en la mayoria es moderada. Los que mejor se
i 5 tantes de fase aguda (PCR, orosomucoide
correlacionan son los reactan ] oro:
y alfa-l-antitripsina), desconozco si ésto tierc a}guga
importancia etio-patogénica. Por todo .gylo para medir ;
actividad en colitis ulcerosa se puede utlllzqr sxyplementq e
ic i1inico si pretendemos tener una evidencia objetiva,
e o 1 édicos actuales se puede
como es la actitud de la mayoria de los m e g
aconsejar determinar la VSG (defbldo'g z;t; 'is‘::a::iov:zy YWitts),
i ificacion
necesidad para completar la clasific : i5i11dag
i j orrelacién y mayor sensibil
el hierro que ofrece una mejor C : D s el i
i ofrece informacién tanto de Pt
e s hemogloplga . te que puede ser cualquiera de
de la actividad y un reactante q _ cualg
ngo tres estudiados dependiendc de la disponibilidad del
laboratorio. : +ir a
cesitaremos recur
Con estos datos, pocas veces nece i o i tarimes W
colonoscopia para conocer la activi
diagnosticado de colitis ulcerosa. dotuastca &h Bt e
Bn ia enforpecsd de Fronns chglfﬁia en absoluto con la
by i :
el CDAL tam ufilisado, no 58 = .8 siblemente la severidad.

ivi inflamatoria, si refleje posik Aad
actividad inflam ' ; fnica de esta enfermeda
Podemos especular que la expresion cllnice ibles en endoscopia
depende no s6lo de las lesiones mucosaiaglizréctQIiStica de alls.
sino tambien de la inflamacién transmu S s de ofyes fiicies
Estos resultados estan de ac;erdﬁ;lgo 1987, Crama-Bohbouth
(Leodin § S8k = FlSChbii %Yhan eﬁcontrado correlacién con

cols., 1989b) pero todos ellos :

dice de Vau Hees. icos han sido evaluada

- inLa aseveraci6én de parametros a?a;iztgles tampoco han sido

fndices clinicos lo nismos
andolos con : d con estos
ke 6 han sido reevaluados s oron
lenamente evaluados hemos visto que se obtuvi

gatos analiticos. En estos casos

nos resultados. _ .
g bgiando se ha intentado correlaciona

(Meyers Y cols.,

on pruebas objeti¥asl
; e 0
1985 con la excreccioén fecal de a




(JB

antitripeina; Park y cols. 1988 con la gammagrafi -
Bohbouth y cols., . 9 g a, Crama

1989b con la excreccién de granulocitos
marcaqos) no se ha obtenido correlacién significativa con la
mayoria de los parémetros analiticos, unicamente la albGmina

parece tener valor (y ello posiblemente en relacién a las
perdidas intestinales) lo cual refuerza la hip6tesis de que el
mejor indice es el propuesto por Van Hees y cols. (1980).

En esta tesis el hierro alcanzé una correlacién similar a la
albimina, por el contrario los resultados de los reactantes

de fase aguda son muy pobres, lo cual resulta paradéjico si lo
comparamos con los resultados obtenidos en colitis ulcerosa.
Probablemente los recientes avances en la patofisiologia de la
inflamacién intestinal con la medida de sustancias afectadas en
la regulacién del proceso inflamatorio a nivel local, tales

como interleukina-1, factor de necrosis tumoral, interleukina-2,
leucotrienos y otros productos de degradacién de las
prostaglandinas aporten luz sobre el porqué unos pacientes son
respondedores al estimulo y otros no, y sean parametros més
precisos para medir la actividad.

Finalmente se ha investigado el valor de la gammagrafia
con granulocitos marcados con indio-lll-oxina en la determinacién
de la enfermedad, actividad y localizacién. .

Desde la publicacién de Segal y cols. (1981), varios
estudios han sido publicados sobre todo por el grupo de
Saverymuttu. Diferencias en el método de marcaje hacen que las
series no sean estrictamente comparables. En la enfermegad de
Crohn la sensibilidad es del 90%, mientras que la radiologia y
endoscopia superan el 90%, la locallgac16n se consigué §e.§o§ma
adecuada en el 50% de los pacientes y la activida :ﬁ
correlaciona adecuadamente, mejores resultados se obtuvieron

i ulcerosa. .
- coéégiicamente esta técnica cumple_las expectatavas p:zﬁlgge
hubiese ohtenido resultagosdmuy.supir;o§22.aizagugeeiizgamacion
que 108 18MCOCsEO8 oy Sy e trados con el bolo

i hacia la luz intestinal y arrastra
:2caplleprodfnlo que no estarian localizados exactamente en ell }:gg:s
seriadamgnti noj_ig?kr)aintsrsf: tc?:lsl'o:‘amt?;rélicoefteroides sobre la

acto
Zuiigoéix?:, pero el hecho de que los mejorezerzggliggogu:e
obtienen en pacientes con act%VLdagr22;eg:sgartar sata, sf biem
ukilings doe s M 0000 tamb;eﬁmgdad inflamatoria intestinal
se ha demostrado que en lq enfe R ieminuida (Verspaget y cols.,
la funcién de los neut;éfllos es o orado ésto (Saverymuttu y
1988), estudios in vivo no ha c ]
cols., 1985). . ja sensibilidad de la

ia razén principal puade1ser1é3cgziiozem1gran' lo hacen en
técnica, es decir que aunque .08 tados por la gammagrafia;
nimero insuficiente para ser detecta BOF ediante técnicas muy

; ols. (1985) han demostra osa colénica
Keshavarzian y € ; marcados, migran a la muc _ :
g 12;1£:fcg§;02uando hay actividad y no en paciente
y se recuperan

inactivos y en controlesi
Como vemos los resu ta

dos son inferiores a los obtenidos




l) \)

con la. radiolog'ia Y la endoscopia, a ello se afiade que es
compleja de realizar y que el is6topo es caro; sin embargo
presenta una gran ventaja sobre las otras exploraciones y es que

se tratg de una técnica no invasiva, no requiere ninguna
preparacién previa ni ayuno y tampoco el paciente debe de estar
absolu;amente inmovil como sucede al realizar radiologia.

La radiologia y endoscopia suponen una molestia al paciente
mayor cuanta mas actividad existe, y éstas 6 la preparacién
previa que es necesario utilizar han sido causa de desencadenar
un megacolon téxico 6 perforacién en muchas series (Heppell y
cols., 1986; Binder y cols., 1974; Whorwell e Isaacson, 1981;:
Grieco y cols., 1979; Goldberg, 1975: Jalan y cols., 1969).

La radiacion para la gammagrafia la hemos estimado entre 2-3
rads. en el bazo, lo cual es menor que para un enema y un
tradnsito que juntos suman 4-8 rads. Otra ventaja es que examina
tanto el intestino delgado como el grueso en la misma exploracién
lo cual nos informa rapidamente ya que en el caso de la
radiologia deben de transcurrir varios dias entre ambas.

En la comparacién con la colonoscopia, aunque cada vez es
mds inusual hay pacientes en los que no se consigue alcanzar el
colon derecho bien por imposibilidad técnica, bien por
intolerancia del paciente. :

Con todo ello se puede asegurar que este método tiene un
lugar concreto en el estudio de los pacientes con enfermeqad
inflamatoria intetinal, pero que no es una técnica de rutina.

Los pacientes en que indicaria esta e.xploracz.én .serian en
aquellos que rechacen métodos invasivos, ancianos 6 pacientes que
no colaboran, pacientes con actividad muy severa en riesgo de
complicaciones (aqui se puede complementar una rectoscopia sin
preparacién con la gammagrafia) y en.la enfermedad de Crohn .
en pacientes con patologia de intestino Qelgado 6 colon derecho
no accesible a colonoscopia y que la radlologia_no determina
claramente cambios de la fase quiegcgnte a activa, pac%enteﬁ con
estenosis que impide conocer la actividad prgxlmal, pag%e?tei
con actividad claramente superior a lo gpreglado en ra 1o]?g gsos

finalmente, sospecha de complicaciones como absc

inales sindromes oclusivos. . i
abdomge todoylo expuesto se di?gfe qu?;n:; egﬂfalgoﬁ;aézn;;§§f°§:

il conocer el estado del paclente,
gzs:ohfr?ccontinua siendo un problema gllf:.Cll que hay qqing?.?nc;}\‘::eer'eﬁ
veces con el arte de ser médico apoyado ocasi

técnicas complejas.




CONCLUSIONES

1) La enfermedad inflamatoria intestinal es una patologia

frecuente en una :
? consulta de digestivo inci
a personas jovenes. 9 » Y afecta principalmente

2) La incidencia de colitis ulcerosa e

n Granada es de 2/100.
hab. y de enfermedad de Crohn de 1/100.000 hab. mostranéo gnogg
globalidad un aumento progresivo.

3) Antes de proceder a un estudio sobre actividad se debe de
establecer claramente cual es el parametro estandar que se vé a
emplear. La colonoscopia realizada protocolizadamente constituye
un buen patrén de comparacidédn (Clasificacién de Farmer, (1985) en
colitis ulcerosa; CDEI en enfermedad de Crohn).

4) El1 1indice clinico de Truelove y Witts demuestra
fehacientemente su gran utilidad al unir una alta corralacién con
la actividad (r=0.905) con una gran sencillez en su confeccién En
la enfermedad de Crohn el CDAI expresa la severidad pero no la
actividad (r=0.3932), es ademas farragoso de hacer.

5) Los parametros analiticos han demostrado su utilidad en la
colitis ulcerosa y por la relacién costo-beneficio se recomiendan
realizar VSG, hierro, un reactante de fase aguda.

En la enfermedad de Crohn solamente la albtmina y el hierro
obtienenn una mediana correlaciédn.

6) Esto demuestra que la colitis ulcerosa presenta una respuesta
(tanto clinica como analitica) homogenea a la actividad,

no asi la enfermedad de crohn en que deben influir la
localizacién, transmuralidad y posiblemente factores endégenos
(genéticos 6 no) que condicionan la respuesta a un estimulo
desconocido

71 L& gammagrafia con leucocitos marcados se correlaciona
adecuadamente con la actividad tanto en la enfermedad de C?ohn
como en la colitis ulcerosa. Es capaz de evidenciar la
localizacién exacta en el 50% de los casos, principalmente
cuando hay actividad severa.

8) Esta técnica es inocua y no precisa preparacién ni cooperacién

del paciente por lo que sus indicaciones son'la imp051b1§1dad =
de realizar las técnicas convenciona}es (radlplogia 6 enlesczfld;
bien por no cooperacién del paglegte, bien por pe ;g; .
desencadenar iatrogenias. Pero en ningan caso es un proce

rutina por su coste.




Parametros que caracterizan activ

enfermedad de Crohn.

TABLA 1

idad y severidad en la

ACTIVIDAD

ACTIVIDAD-SEVERIDAD SEVERIDAD

Manifestaciones
extraintestinales

Reactantes de
fase aguda

Diarrea Dolor
Pérdida de peso Estenosis

Malnutricién Masa palpable
Malabsorcién Fistulas

Retraso del crecimiento Abscesos

TABLA 2

Propiedades que debe tener un indice

Amplia concordancia clinica

Facil de determinar

Utilidad fehaciente

No exista variacién entre observadores
Reflejar el estado clinico

Reflejar la evolucién

TABLA 3

Diagnéstico diferencial (Lennard-Jones)

COLITIS ULCEROSA

ENFERMEDAD DE CROHN

Recto y colon
Afectaci6én continua
Mucosa

Engrosamiento muscular
Deplecién de mucina
pafio glandular

Boca hasta ano
pDiscontinua
Transmuralidad
Fibrosis

Agregados linfoicles
Granulomas (50-70%)




TABLA 4

Clasificacién de 1 ivi
> a actividad en la coliti
(Truelove y Witts) i e

Diarrea mas de 6
_ veces, con sangre.
Fiebre g s

Taquicardia
Anemia, con hemoglobina < 75%
VSG > 30 mm/hr

Diarrea menos de 4 v i
gl eces, sin sangre
No taquicardia

Hematocrito normal

VSG < 30 mm/hr

MODERADA: Intermedia entre las anteriores

TABLA 5

Clasificacién de la actividad en la colitis ulcerosa
(St.Mark's Hospital)

Signo 6 sintoma Rango

Bueno a incapaz de trabajar
Ninguno a prolongado

< 3a>6 /dia

Ninguna a abundante
Normales a liquidas
Ausente 6 presente
Ausente 6 presente
Ninguna a rebote +
Ninguna a severa (6 > 1)
Normal a > 38
Nohemorrdgica a sangrado
espontaneo

Estado general

Dolor abdominal
Nimero de deposic.
Sangre en heces
Consistencia de heces
Anorexia

Nauseas y vémitos
Sensibilidad abdomin.
Manifestac. extraint.
Temperatura
Sigmoidoscopia

1
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TABLA 6

Clasificacién de la actividad en la enfermedad de Crohn
CDAI

Variable Factor Subtotal

Nomero de heces blandas x2

Dolor abdominal x5
(O=ninguno a 3 severo)

Estado general x7
(0O=bueno a 4 terrible)

Complicaciones

Toma Lomotil u opiaceos
(O=no, 1=si)

Masa abdominal
(0=no, 2=dudosa, 5=si)

Hematocrito Hombres 47-
Mujeres 42-

Peso corporal
(% bajo el peso estandar)

TOTAL




TABLA 7

uesti i i
Cuestionario de recogida de datos en endoscopia

Lesion
- Localizacién

Eritema
Granularicdad
Friabilidad
Ulceras aftosas
Erosiones

Ulceras redondas
Ulceras longitudin.
Ulceras serpinginosas
Empedrado
Pseudopblipos
Estenosis

Otras

Distribucién:
-Segmentaria
-Continua

Bibpsias:

TABLA 8

Clasificacién de la actividad endoscépica en la colitis ulcerosa

INACTIVA: Mucosa normal 6 atrdfica
LEVE: Petequias, edema, mucosidad

MODERADO: Hiperemia y congestidr, granularidad, equimosis,
ilceras peguenas, ser ~ecibébn mucosa

SEVERA: Friabilidad, Glceras de diverso tamafo y‘freguentes
secrecién mucopurulenta, dolor a la realizaciébn.




TABLA 9

Distribucién de los pacientes con enfe-medad inflamatoria
1ntestinal por entidades, ano y sexo

COLITIS ULCER. INDETERMINADA
H M H M
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TABLA 10

Incidencia anual de enfermedad inflamatoria intestinal

"OLITIS ULCEROSA ENFERMEDAD DE CROHN

.95
+55
.68
.82
«93
.15
.89
.15
s 13
.28

.05
w3
.82
.64
w19
.30
w25
.68
.B1
Q7

W R RN PO
HHREHO-S~0000CO0

l
1
i
1




TABLA 11

Dat ici i
0s pricipales de los pacientes con colitis ulcerosa

Num.Ncmb.Codigo. E.

wn

IC,

—
1
—
=

+ V5. Hb.,

01 MOJ 20732 62
02 TCQ 40822 18
03 CRG 43924 62
04 GCE 53713 83
05 FEE 42818 72
06 MJIMS 21884 18
07 ESR 34852 35
0B GMR 351513 &5
03 abo 08539 71
10 CAFP A2290 38
11 AaM¥ 05209 31
12 TIM 42505 14
13 SMR 416960 &3
14 JMJ 02486 56
19 REE 21132 43
16 ETR 17048 23
17 LGK 02011 80
18 JRG 3l62B8 49
19 MAR 37485 42
20 MLR 25475 42
21 MGL 54688 32
22 RPG 54821 61
23 BPG 64931 32
24 JJMM 50833 26
25 FHM A3120 26
96 JuB - 22706 47
27 JRG -1 49
78 CB3 561717 4D
29 AMR 02375 234
3 AcD 573274 54
31 AME A3329 31
32 FPP A3490 28
33 MCMC 57871 26
34 JJMM 50833 26
35 JMO 49728 57
36 YSH A3131 15
37 LOL 59822 21
38 RYR 60032 13
39 ALG A3619 49
40 DPL 22771 50

30 13

19 09

55 11

86 10

15 10

02 13

03 14

68 11

02 14

03 14

02 12

30 14

01 14

04 14 200

13 15 420

20 14 178

69 10 460

03 14 197

04 14 ; 186

70 08 480

50 14 654

13 14 138

1l 14 230

07 14 206

01 14 146 -1
03 15 295

01 15 272 082
69 13 486 125
25 16 211 =
66 13 385 138
08 13 230 043
12 14 344 076
25 14 256 076
07 14 220 060
28 13 460 -1
09 06 250 054
v 14 230 056
30 11 t 367 142
07 14 272 066
07 12 157 078

2
3
3
3
2
0
0
2
0
0
0
0
0
0
0
0
3
0
0
3
3
3
3
0
2
0
2
2
0
3
2
2
2
1
2
1
0
2
2
1

3<Z<3<<3<<<<3<<<<<<<<<<333<<<33<<<‘.33<<32
r—ar—-u—nom—'Mn—-wwwwcr—-mowowmwmoowooocoooomoowummm
HOHOI—*MI—'MHM!\)OMI\JONOMMWO—‘OOQJOHDOOOOOMOOMLM!\J|—-'I-—'

Nom:iniciales; Cod:namero de historia_clinica; E:edad%isfsexo;
iC:indice clinico; IE:indice endoscOpico; IN:gammag{a F?thierro-
vS:velocidad de sedimentaciéq; Hb:hemogloblnﬁ;. ;;-mum-li
Ab:albimina; pC:proteina C reactiva; Or:orosomuc?% 2&0 t
antitripsina. Si es -1 significa gue no se€ ha realiz :




TABLA 12

Sintomas en los pacientes con colitis ulcerosa

CLINICA RECTOCOLITIS PANCOLITIS  RECTITIS
IZQUIERDA (%) (%) (%)

Diarrea 100 54.5

Dolor abd.  95.1 54.5 e
Fiebre 36.58 45.45 35.29
Pérdida de 48.78 45.45 35.29
peso

Tenesmo i7.1 18.18 17.65
Rectorragia K 9.1 76.47

TABLA 14

Estimacién media y desviacién estandar de cada parametro
analitico en los grupos de actividad

INACTIVOS LEVE MODERADA SEVERA
Media DS Media DS Media DS Media DS

7.87:.9.10 20.5 25.7 25.07 24.29 56.4 28.41
14.06 0.85 11.6 3.01 12.28 2.12 12 2.30
70.81 22.9 49.16 33.15 46.64 23.92 34.25 9.79
43 2.36 42.5 6.05 36.28 7.91 37 2.45

0 0 6.43 11.16 23.08 33.06 32.8 19.23
230.5 60.4 292 117 318 139.1 443.5 173.5
51.7. 30 86,3 32.1 104. 63.5 115.8 62.4
104.2 59.7 967.2 102.7 265.2 98. 293.4 115.4
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TABLA 15

Sensibilidad y especificidad de todos los parametros analizados
en la colitis ulcerosa

SENSIB. ESPECIF. VALOR PREDIC. VALOR PREDIC.
% % POSITIVO(%) NEGATIVO(%)

I.Clinico 100 100
Gammagrafia . 95.83 93.75

VSG : 81.48 84.6
Hb 37. 100 76.19
Fe ; 93,75 62.
Ab : 100 53.
PCR : 87.5 48,
ORO 90 59
AT , 92.31 66.




TABLA 16

D il :
atos principales de los pacientes con enfermedaa de Crohn

wm

Num.Nomb.Codigo. E. IC. IE. IN. + Hb. . PC, T

080 21
262 07
070 00
300 33
060 05
060 02
243 05
060 05
406 09
354 16
166 16
167 16
330 05
060 00
210 03
650 03
231 04
296 04
060 03
290 22
110 10
346 22
320 04
060 00
416 10
s 11
080 00
402 09
171 24
060 03
060 15
227 07
020 03
020 03
084 00
418 23
186 08
100 08
165 00
320 05

MJCA 29398 16
JVRA 18211 18
MAR 23411 18
JCL 28133 1%
CAL 29425 17
MHMS 33315 16
MPLS Al1254 16
AML, A3267 22
AEV 23063 48
FBC 42857 15
PLS 45001 14
JMM 54303 15
MHMS 33315 16
MPB 26622 35
JNO 13664 73
APE 60024 68
GMJG -1 18
CEG 48344 50
RRR -1 41
ACHB 03356 23
ALS 13256 25
ACHB 03556 25
MPM 21948 40
ARS 05566 42
Ivv =1 23
PGS A0987 23
AMA A0587 26
SCA 05415 51
VCHS 50555 27
MPM 21948 41
RMF -1 23
RCT 55733 10
AMR 56916 66
MCC 25679 51
GLG -1 18
MJGM 58524 30
37 EMJ 50359 42
38 LOB -1 27
39 MBL -1 39
40 LGM 22344 49

11 =1
11 =1
13 =1
11 1
14 =1

12 398
12 700
12 575
08 300
11 =¥
11 600
10 666
11 =1
14 230
13 340
13 190
11 450
10 434
14 313
09 300
09 368
10 350
08 =1
12 420
09 -1 500
11 540
10 356
10 453
11 298
12 298
12 248 032
13 333 156
16 424 094
15 240 100
12 331 158
12 433 160
12 402 -1
07 424 150
14 241 084
10 173 089

W~ & Wb
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HOHP—'MOOCHMDWHOHD—'O!—'MP—'L‘)OPM

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
217
28
29
30
31
32
33
34

w W
o
3<333<<§<<333<233323SK<Z<33<KZKZZEZS<<<<Z

Nom:nombre; Cod:numerc dehistol a clipica; E:edad; S;??fo;
1c:indice clinico; IE:indice en 2scépico; ;N:gamm?g; aj
ve:velocidad de sedimentacién; zg:hemogloblna; F?.g%erggémuCOide.
Ab:albimina; PC:proteina C reactivaj szlaquetis’oﬂéiizado s
AT:alfa 1 antitripsina. gi es -1 es que no se ha re .




TABLA 17

Sintomas de los pacientes con enfermedad de Crohn

CLINICA ILEAL ILEO-COLICA COLICA TOTAL
% % % %

Diarrea 66 83 81 18
Dolor abd. 83 83 81 1
Fiebre 33 58 42 45
Pérdida de 66 50 47 50
peso

Tenesmo 00 25 14 14
Rectorragia 00 25 38 26
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TABLA 19

Esti@agidn media y desviacién estandar de cada par&metro
analitico en los grupos de actividad

INACTIVOS LEVE MODERADA SEVERA
Media DS Media DS Media DS Media DS

21,18 14.45 38.18 22,18 41.14 130.26 36.16
12.9 1.1 10.93 2.01 10.43 1.13 10.67
52.27 20.94 36.18 21.31 34.14 6.20 25.33
39.73 4 33 6.68 33.5 $.08 27.67
12,11 17.42 36.63 25.08 &6 38.5 42.66
345 74 397.8 148 487 154 345

152.4 106.6 120 38.6 187.6 140.5 1851.7
242.7 121.2 235.2 131.3 398.7 3271.3 AN}

o0 OoO N

TABLA 20

Sensibilidad y especificidad de todos los pardmetros analizados
en la enfermedad de Crohn

SENSIB. ESPECIF. VALOR PREDIC. VALOR PREDIC.
% % POSITIVO (%) NEGATIVO (%)

CDAI 76.. 8O
Gammagrafia 100
VSG e -
Hb 90. 95.45
Fe 81 92.59
Ab : 96
PCR 66. 83.33
ORO 66 . 71.g2
AT 50 88.




TABLA 21

Incidencia de colitis ulcerosa en diversas Areas (por 100.000 h.)

Area geograf. Autor Ano

Incidencia

Baltimore (USA)
Baltimore (USA)
Rochester (USA)
Copenhagen (Din)
Copenhagen(Din)
Cardiff (Gales)
Checoslovaquia
Leiden (Hol)
Estocolmo (Sue)
Bolonia (Ital)
Auckland (NZel)

Monk y cols.
Calkins y cols.
Stonnington y cols.
Bonnevie y cols.
Binder y cols.
Morris y cols.
Nebdal

Shivananda y cols.
Nodenvall y cols.
Lanfranchi y cols.
Tasman-Jones y cols.

1960-1963
1977-1979
1960-1979
1962-1978
1961-1967
1368-1977
1961-1965
1979-1983
1955-1979
1972-1973
1969-1978

(]
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TABLA 22

Incidencia de enfermedad de Crokn en diversas areas (por 100.000)

Area geograf.

Autor

Ao

Incidencia

Baltimore (USA)
Baltimore (USA)
Copenhagen(Din)
Estocolmo (Sue)
Cardiff (Gales)

Monk y cols.
Calkins y cols.
Binder y cols.
Hellers y cols.
Mayberry

1960-1963
1977-1979
1970-1978
1975-1979

934-1976

Kyle y cols. 1970-1972
Lanfranchi y cols. 1972-1973
Wright y cols. 1980-1984
Tasman-Jones Yy cols1969-1978
Shivananda y cols. 1979-1983
Odes y cols. 1976-1980

Aberdeen (Esc)
Bolonia (Ital)
ciudad del Cabo
Aucklan (N. Zel)
Leiden (Hol)
Beer Sheva (Isr)

=W NO&E BN WE
DWOoNADWOWUNNIFEN




Incidencia de enfermed :
100.000 Hab. ) edad de Crohn en regiones espafiolas (por

TABLA 23

Region

Autor

Incidencia

Galicia
Madrid
Asturias
Zona centro
Granada

Ruiz-0choa

1976-1983

Garcia Paredes y Pajares 1965-1979
Martinez y cols. 1965-1980
Pajares y cols. 1976-1983
Martinez Salmer6n y cols. 1979-1988

TABLA 24

Relacién de las 9 lesiones mucosas elementales

LESION

DEFINICION O ESPECIFICACION

Pseudopblipos
Ulcera cicatrizada

Eritema
Edema
Ulcera aftoide

Ulcera superficial

Ulcera profunda
Estenosis no ulcerada

Estenosis ulcerada

Area blanquecina con un
aspecto deslustrado

Eritema leve es rechazado
Edema leve es rechazado

2-3 mm, elevada 6 plana, con
un halo rojo y centro blanco
Distinta de la aftoide y las
profundas

Deberé ser imposible pasar con

un endoscopio
Deberad ser imposible pasar con
un endoscopio




TABLA

EJEMPLO PARA CALCULA
/ ALCULAR EL CROHN'S DISEASE
OHN'S EASE ENDOSCOPTC !
rC INDEX (CDEIS)

M o .
(Mary y Modigliani, 1.989)
1. )

Rectum |sigmaid
and left

colon

Trans-
verse
colon

Right
colon

A

12

1 Dsep ulcaration
quote 12 if present in 0

0 0

[1]2]

+
the segment. 0 it absent ‘

l
|
|

l
+
2 Superticial ulceration 0 J_

quote 6 it present in
the segment. 0 if absant

0 6 6

HE

i
3 Surfacn involved by the| 0.0 + 2.0

disease measured in cm® |
L

+ 80 +6.0

+ |

Total 3

BER

l

0.0 +00 +60 +15 + /

4 Ulcerated sur'acs
measured in cm®

Total 4

: [o17],08]

Total 1 + Total 2 + Total 3 + Total 4

number (n) of segments totally or
partially explored (1-5)

Total A divided by n

Quote 3 if ulcerated stenosis.
anywhere, 0 if not

Quote 3 if non ulcerated stenosis
anywhere, 0 if not

TOTALB+C +D

ofor partially explored segments and for the ileum, the 10 cm linear
scale represents the surface effectively explored

The findings at this colonoscopy are as follows :
ulcerative lesions involving 20 % of the sigmo
transverse area was diseased including
represent 60 o, of the segment surface;
due to a non ulcerated stenosis. 60
accounted for by superficial ulcerations; €

was seen anywhere.

) ileum was not

superficial and deep ulce
d) the right coion
o, of the right colon wa

GELE

[
EERE

Total B

[

Gl
BORE

a) normal rectum, b) presence of non
id and left colon area, c) 80 % of the

rations; the ulcerations

was incompletely explored;
s diseased, 15 % being .
reached. No ulcerated stenosis




TABLA 26

Hallazgos endoscépicos en enfermedad Je Crohn (Pacientes activos)

LESIONES SERIE DE MODIGLIANI PACIENTES TESIS

PSEUDOPOLIPOS 41.5%
ERITEMA 43.7% 42%
EDEMA 48.6% 30%
ULC. AFTOIDES 35.2% 63%
ULC. SUPERFICIAL 93% 66%
ULC. PROFUNDA 74% 66%
ESTENOSIS NO ULCER. 2% 5%
ESTENOSIS ULCERADA 10.6% 0%
AFECTACION RECTAL 0%
LISIONES DISCONTINUAS 92.5%

42%




TABLA 27

Indice simple (Larvey y Brdshaw, 1960)

Estado general (0=nuy bien, l=regular, 2=mal, 3=muy mal
4=terrible).
Dolor abdominal (0=no, l=debil, 2=moderado, 3=severo)
Nimero de deposiciones liquidas diarias.

: Masa abdominal (0=no, l=dudosa, 2=segura, 3=segura y
dolcrcsa).
Complicaciones: artralgia, uveitis, eritema ncdoso,
0’ ~eras aftosas, pioderma gangrenoso, fisura anal, fistula,
absceso (anotar 1 por cada complicacién)

TABLA 28
Indice de actividad (Van Hees y cols., 1980)

AI=Bo+Ei BiXi

Variable Xi Uni ‘ad Coeficiente de

regresién

Constante (Bo) -
Albimina g/L .29
VSG mm en 1 hora i

Indice corporal
Masa abdominal
Sexo
Temperatura

Consistencia heces

Resecciones

2=8
lLesiones extreintes.l=no, 2=sl

Peso/Altura

1-5

l=varon, 2=mujer
Ce~tigrados

1=

1=1 >, i

22
.83
.3
.4
.46
+17




TABLA 29
UNIDADES RADIOLOGICAS

Magnitud y Nombre y En otras Unidad
simbolo simbolo unidades antigua
Expesicién (X) C/Kg Roetyen
Dosis absorbida (D) Gray (Gy) J/Kg Rad
Dosis equivalente (H) Sievert (Sv) J/Kg Rem
Actividad (A) Becquerelio (Bq) Curio

1 Gy=100 rad.
1 Sv=100 rem.
1 Bg=27 pCi






FIGURA 2
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WESITURICAON POR BERS

W

/

FIGURA 3
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FIGURA 4

ENFERMEDAD INFLAMATORIA
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FIGURA 5

ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INCIDENCIA
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FIGURA COLITIS ULCERQSA
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FIGURA 9 ENFERMEDAD DE CROHN
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