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RESUMEN

Introduccion: la colitis ulcerosa es una enfermedad croénica, inflamatoria, ulcerosa y recidivante
del tracto gastrointestinal, que evoluciona por recaidas.

Objetivo: determinar la efectividad del tratamiento alternativo con células madre en los paciente
con diagnostico de colitis ulcerosa, en el Hospital “Abel Santamaria Cuadrado “de Pinar del Rio
en periodo del 2018-2020.

Métodos: se realizé un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo. El universo estuvo
constituido por 425 pacientes y la muestra quedé conformada por 135 pacientes con diagnoéstico
de colitis ulcerosa que cumplieron con los criterios de inclusion. Se revisaron las historias clinicas
individuales.

Resultados: predominé el grupo de edades de 45-54 afios (44 %) y el sexo femenino (59,25
%). Predominaron los malos habitos dietéticos (65,1 %); la ingestion de medicamentos (40 %)
y el tabaquismo (32,5 %); ademas de los antecedentes patoldgicos familiares de colitis ulcerosa
(48,1 %). Predominaron las deposiciones mucosanguinolentas (65,1 %), la rectorragia (48,1 %)
y el dolor abdominal (23,7 %); asi como el método endoscopico (69,6 %). Se constatd una
evolucion satisfactoria (93,5 %) con la aplicacion de la terapia celular.

Conclusiones: el sexo femenino y el grupo de edades entre 45 - 54 afios fueron los
predominantes. Los factores de riesgo predominantes fueron, los malos habitos dietéticos y la
ingestion de medicamentos. Preponderd la colitis ulcerosa como antecedente patolégico familiar.
Las deposiciones mucosanguinolentas, la rectorragia, y el dolor abdominal, fueron los sintomas
mas relevantes. El procedimiento endoscopico constituyd el método mas importante y quedod
demostrada la efectividad del método alternativo con células madre autélogas.

Palabras clave: Células Madre; Colitis Ulcerosa; Terapia Celular.
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ABSTRACT

Introduction: ulcerative colitis is a chronic, inflammatory, ulcerative and relapsing disease of
the gastrointestinal tract, which evolves by relapses.

Objective: to determine the effectiveness of alternative treatment with stem cells in patients
diagnosed with ulcerative colitis at Abel Santamaria Cuadrado General Teaching Hospital, Pinar
del Rio province in the period of 2018-2020.

Methods: a descriptive, longitudinal and prospective study was conducted. The target group
consisted of 425 patients and the sample comprised 135 patients with a diagnosis of ulcerative
colitis who met the inclusion criteria. Individual medical records were reviewed.

Results: the age group 45-54 years (44 %) and female sex (59,25 %) predominated. Poor
dietary habits (65,1 %), medication intake (40 %) and smoking (32,5 %) predominated, as well
as a family history of ulcerative colitis (48.1 %). Mucous bloody stools (65,1 %), rectorrhagia
(48,1 %) and abdominal pain (23,7 %) predominated, as well as the endoscopic method
(69,6 %). A satisfactory evolution (93,5 %) was observed with the application of stem cell
therapy.

Conclusions: female sex and the age group 45-54 years were predominant. The main risk
factors were poor dietary habits and medication intake. Ulcerative colitis predominated as a
family pathological history. Mucous bloody stools, rectorrhagia and abdominal pain were the
most relevant symptoms. The endoscopic procedure was the most important method and the
effectiveness of the alternative method with autologous stem cells was demonstrated.

Keywords: Stem Cells; Colitis, Ulcerative; Immunotherapy, Adoptive.

INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) engloba principalmente dos entidades clinicas, la
colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC). A pesar de los notables progresos realizados
en las Ultimas décadas en el conocimiento de las causas y los mecanismos implicados en el
desarrollo de la EII, la etiologia de esta sigue sin estar aclarada. Se postula que, para su
desarrollo se requiere de la interaccion de varios factores genéticos, ambientales (se incluyen la
microflora enddgena) e inmunoldgicos, que darian lugar a una respuesta inmune exagerada.®

La colitis ulcerosa (CU), enfermedad cronica, inflamatoria, ulcerosa y recidivante del tracto
gastrointestinal, que evoluciona por recaidas; se origina en la mucosa y submucosa del colon,
lo que dana el revestimiento interno del tejido intestinal y se caracteriza por la presencia de
moco y sangre en las evacuaciones, acompafiada por dolor abdominal; la localizacion del dolor
depende de la extension de la enfermedad.®)

Hasta hace unos afios, el objetivo del tratamiento de la CU consistia en inducir y mantener la
remision clinica de los pacientes a largo plazo libre de corticoides. Actualmente, los objetivos del
tratamiento son mas ambiciosos e incluyen, entre otros, la cicatrizacion de las lesiones mucosas
con la finalidad de disminuir la tasa de complicaciones y la necesidad de cirugia, incluye el uso
de agentes antiinflamatorios no especificos, como los aminosalicilatos, los corticoides, los
inmunosupresores y los farmacos anti-TNF.(?)
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A pesar de la creciente utilizacidén y optimizacion de tratamientos inmunosupresores y bioldgicos,
la necesidad de reseccion intestinal en la CU se ha mantenido estable en las uUltimas décadas,
con la existencia de una proporcidon de pacientes que no responden a los tratamientos aprobados
en la actualidad o que van a perder la respuesta a estos a lo largo del curso evolutivo de la
enfermedad, por lo que son necesarios nuevos enfoques terapéuticos que, en condiciones
ideales, deberian alterar el curso natural de la enfermedad, basados en mejorar la calidad en el
diagndstico clinico, endoscépico e histolégico de la misma, lo que permita una deteccion
temprana, asi como un adecuado seguimiento y posterior tratamiento.(®

La terapia celular, en un intento de «restablecer el sistema inmunoldgico» revoluciona la
perspectiva de tratamiento para aquellos pacientes con CU en los que la terapia convencional no
ha sido eficaz y a los cuales no se les puede ofrecer una alternativa valida de tratamiento
quirurgico. Las células madre son células indiferenciadas que, a través de la replicaciéon, tienen
la capacidad tanto de autorrenovacién como de diferenciacién en células maduras
especializadas.(®

Las propiedades bioldgicas de las células madre y su capacidad de autorrenovacion y
regeneracion de tejidos, junto con su capacidad inmunomoduladora, han suscitado un enorme
interés para el tratamiento de enfermedades graves inmunolégicamente mediadas, dentro de
ella la CU. La terapia celular se puede dividir en dos areas diferentes: la terapia con células
madre y las terapias con células inmunes tolerogénicas como, por ejemplo, las células
dendriticas.®

El tratamiento con células madre en pacientes con CU, es avalado en todo el mundo, debido al
aumento en su incidencia en la mayoria de los reportes en la ultima década. En Cuba, en los
ultimos 10 afios transcurridos hay informes con relacion a este aspecto, donde se plantea una
incidencia de 7 a 10 casos por 100 000 habitantes por afio y una prevalencia de 50-80 casos
por 100 000 habitantes por afio. Pinar del Rio no estad lejos de esta realidad, aunque se
comienzan a dar los primeros pasos en el empleo de las células madres para el tratamiento de
dicha enfermedad.®

La valoracion de los resultados de la aplicacion de dicho tratamiento, en Pinar del rio ain no esta
documentada. El disponer de una evaluaciéon permitiria incrementar evidencias Gtiles para la
practica profesional y los servicios y de esta forma demostrar que es un tratamiento efectivo,
de mayor aceptacion por los pacientes que genera menor nimero y gravedad de complicaciones.
Se aportarian elementos adicionales como parte de la experiencia, al conocimiento que ya se
tiene de sus ventajas y en relacidn a las caracteristicas demograficas de los pacientes.(®

Por todo lo expuesto, la actual investigacion tiene como objetivo determinar la efectividad del
tratamiento alternativo con células madre en los pacientes con diagndstico de colitis ulcerosa,
en el Hospital “Abel Santamaria Cuadrado “de Pinar del Rio en periodo del 2018-2020.

METODOS

Se realizd6 un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo con el objetivo de evaluar la
efectividad de la aplicacion de células madres como tratamiento alternativo en la colitis ulcerosa,
en el Hospital General Docente “Abel Santamaria Cuadrado”, en el periodo de 2018 - 2020.
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El universo estuvo constituido por 425 pacientes con elementos clinicos y resultado de
investigaciones de laboratorio, sugestivos de colitis ulcerosa a los que se les realizé endoscopia
digestiva baja con toma de biopsia, de los cuales se selecciond una muestra de forma intencional
y quedo6 conformada por 135 pacientes con diagndstico de colitis ulcerosa que cumplieron con
los criterios de inclusion.

Entre los criterios de inclusidn se tuvo en cuenta pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico
clinico, endoscopico e histoldgico de colitis ulcerosa y que desearon participar en la investigacion.

Se revisaron las historias clinicas individuales de los pacientes, lo que permitié la elaboracion de
una base de datos que facilitd la obtencién de los resultados.

Al grupo seleccionado, antes de comenzar la terapia celular, se le realizé una estimulacién con
factores estimuladores de colonias de granulocitos de produccion nacional: especificamente el
Leukocin, medicamento que se presenta en bulbos de 300 mg, se utilizaron 40 mg/kg de peso,
distribuidos en cuatro subdosis de 10 mg/kg de peso, cada 12 horas, una vez realizada la
estimulacién, si no se presentaron reacciones adversas, ni efectos secundarios, se procedio a la
recoleccion de las células madre, mediante aféresis. En esta técnica, se separaron los
componentes de la sangre, donde estaban incluidas las células madre que se utilizaron
posteriormente en el trasplante por via endovenosa.

Se cumplid con los principios de la ética médica y los aspectos establecidos en la Declaracion de
Helsinki.

RESULTADOS
Predomino el grupo de edades de 45-54 afios (44 %) y el sexo femenino (59,25 %) (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de la muestra de estudio segin edad y sexo. Hospital General Docente
“Abel Santamaria Cuadrado”. 2018-2020.

Edad Femenino | Masculino Total

No % | No % No %

18-24 | 4 5 |1 1,8 5 3,7
25-34 | 6 | 75 | 4 | 72 | 10 | 7,4
35-44 | 12 | 15 7 12,8 | 19 | 14,9
45-54 | 26 | 32,5 | 18 | 32,7 | 44 | 325
55-64 | 20 | 25 | 15 | 27,3 | 35 | 256
65-75 | 10 | 12,5 | 8 | 14,6 | 18 | 13,3
+ 75 2 | 25 | 2 3,6 4 2,6

Total 80 100 55 100 135 100
Fuente: Base de datos primarios

Predominaron los malos habitos dietéticos (65,1 %); seguido de la ingestion de medicamentos
(40 %) y el tabaquismo (32,5 %) (Tabla 2).
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Tabla 2. Distribucion de la muestra de estudio, segun factores de riesgo asociados.

| Factores de riesgo asociados | No | %
‘ Antecedentes familiares ‘ 12 ‘ 8,8
‘ Malos Habitos dietéticos ‘ 88 ‘ 65,1
| Tabaquismo | 44 | 32,5
| Apendicetomia 7 | 51
- Ingestion de medicamentos | 54 | 40,0
‘ Total de pacientes ‘ 135 ‘ 100

Fuente: Base de datos primarios

Predominé entre los antecedentes patoldgicos familiares la colitis ulcerosa (48,1 %) y la colitis
crénica inespecifica (33,3 %) (Tabla 3).

Tabla 3. Antecedentes patoldgicos familiares en la muestra estudiada.

| Antecedentes Patolégicos Familiares

Colitis Ulcerosa

Enfermedad de Crohn

Sin antecedentes

|
| Colitis crénica inespecifica |
| |
‘ Total de pacientes ‘

No | %
65 ‘481
2 b

45 | 33,3
23 | 17,0
135 ‘100

Fuente: Base de datos primarios

Predominaron las deposiciones mucosanguinolentas (65,1 %), seguido de la rectorragia (48,1
%) y el dolor abdominal (23,7 %). (Fig. 1)
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Fuente: Base de datos primarios

Fig 1. Manifestaciones clinicas presentes en la muestra estudiada.
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Predomino el método endoscdépico (69,6 %); seguido del método histoldgico (65,1 %). (Fig. 2)

2 Método clinico
Método 13.3 %

histologico
65,1%

Metodo endoscopico
69,6 %

Fuente: Base de datos primarios

Fig 2. Distribucién de la muestra de estudio segiin exdmenes diagndsticos realizados.

Se constatd un predominio de una evolucion no satisfactoria (65,9 %), seguido de la satisfactoria
con el tratamiento convencional (34,1 %).

Se constatd un predominio de una evolucion satisfactoria (93,5 %), seguido de la no satisfactoria
con la aplicacién de la terapia celular como tratamiento alternativo con células madre (6,5 %).

DISCUSION

La colitis ulcerosa causa una continua inflamacién de la mucosa del colon, usualmente sin
presentar granulomas en la biopsia. Afecta al recto y en diferente medida y continuamente el
colon, se caracteriza por un curso de remisiones y exacerbaciones, con caracteristicas clinicas,
bioguimicas e histoldgicas heterogéneas.

Resultados similares a la presente investigacion mostraron estudios realizados por Taxonera
Carlos,® Specialist care in the management of inflammatory bowel disease. y por Lopez Cortés
R.,(® en estudios realizados sobre calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con
enfermedades inflamatorias intestinales.

De la misma forma Paredes Méndez,(® evidencié que uno de los datos mas relevantes obtenidos
en su estudio fue la influencia del sexo, donde existe una diferencia significativa en las mujeres
sobre los hombres, resultados similares a los de la presente investigacion.

En relacion con la edad, Hano Garcia OM y col.,”) en un estudio de caracterizacidén de pacientes
con colitis ulcerosa atendidos en centro de nivel terciario, encontraron una preponderancia en el
grupo de 30 y 40 afios, esto coincide en alguna medida con la investigacion actual.
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Bufadel G. ME.,® reporta una mayor frecuencia para la colitis ulcerosa entre los 20-40 afios, y
un segundo ascenso menor luego de los 60 afos.

Otros estudios, sin embargo, encontraron como resultado que la edad de presentacién de la
enfermedad es mas frecuente entre la tercera y la quinta década de la vida. Afecta a ambos
sexos por igual, aunque algunos autores refieren que es ligeramente mas frecuente en mujeres.
Por lo que se puede plantear como criterio del autor que el contexto pudiera influir de alguna
manera en el sexo y los grupos de edades, si se parte de la diversidad de criterios de diferentes
autores.®

Meligrana Noelia E .y col.,(19 en un estudio realizado sobre factores ambientales en el desarrollo
y evolucién de la enfermedad inflamatoria intestinal, encontraron que la incidencia de
enfermedad inflamatoria intestinal aumenta paralelamente con el sobrepeso y la obesidad. En
su estudio constataron que entre el 20 y 35 % de los casos tenian sobrepeso, de ahi que se
reconozca a la obesidad como un estado perpetuo de inflamacién crénica y en relacién directa
con habitos alimentarios de ingestién de grasa animal.

También plantea que los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), alteran la composicién del
moco al inhibir la secrecidon de bicarbonato y prostaglandinas e inhiben la secrecion de
fosfolipidos, lo que altera la permeabilidad intestinal, aspecto a tener en cuenta si se considera
gue el 40 % de la muestra estudiada consumia estos medicamentos de forma permanente y a
la vez difiere de la presente investigacion, no se registré6 el uso de paracetamol como
medicamento que predispone en la aparicion de la colitis.(®

Por otro lado, estudios han demostrado que el tabaquismo se asocia a mayor riesgo de crisis,
cirugia y falta de respuesta a tratamiento, presente, en el actual estudio, en el 32,5 % de los
pacientes. Se ha descrito que el habito de fumar exacerba el grado de discapacidad en pacientes
con enfermedad coldnica, no asi en el grupo con colitis ulcerosa, lo que se podria explicar por su
asociacion a un curso mas severo, mayor frecuencia de recaidas y recurrencia postquirurgica en
pacientes con enfermedad de Crohn.(®

Durante la etapa de revision y busqueda bibliografica se pudo constatar que la incidencia de
estas enfermedades ha aumentado, tanto en los paises desarrollados, como los que se
encuentran en vias de desarrollo. Se plantea que este cambio epidemioldgico, sea producto de
la interaccién entre los factores genéticos y ambientales con la microbiota, estos uUltimos han
sido definidos bajo el término de exposomas, que incluye todos los factores ambientales que se
pueden presentar desde el nacimiento del individuo hasta la muerte del mismo, lo que afecta la
evolucidn de diferentes enfermedades.(®

De la misma forma, Spekhorst LM, y col.,(!) en estudios realizados sobre enfermedades
inflamatorias intestinales, afirman que se han identificado factores genéticos, inmunes,
vasculares y ambientales que participan en el proceso inflamatorio créonico del intestino. Este se
caracteriza por la aparicién de una lesién inmunoinflamatoria relacionada con una disfuncion de
la respuesta inmunitaria intestinal por la que se pierde la tolerancia a ciertos antigenos
intraluminales o la capacidad de limitar la inflamacidn intestinal. De ahi la importancia que se le
debe dar a esta dimension de la variable antecedentes familiares, en relacién a la colitis ulcerosa.
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Bufadel G. ME,® en un estudio titulado: Enfermedades inflamatorias intestinales, declara que
en la colitis ulcerosa los sintomas inicialmente son graduales e intermitentes. La diarrea con
sangre y/o mucus y la rectorragia son los sintomas mas frecuentes, asociada a pujo, tenesmo
rectal y urgencia defecatoria. Segun la extension de la enfermedad se puede acompafar de
compromiso del estado general, pérdida de peso, fiebre o dolor abdominal tipo célico que cede
al obrar, estas manifestaciones clinicas y su incidencia coinciden con las identificadas en el
presente estudio.

Medina B Enrique y col.,(3) en un estudio realizado sobre enfermedad inflamatoria intestinal en
el afio 2010, encontraron que el cuadro clinico depende de la extension de la enfermedad y del
grado de actividad. Por lo general, el paciente consulta cuando ya han pasado varias semanas
desde el comienzo de los sintomas, que incluyen la diarrea con sangre, sintoma que mas casos
aportd a su estudio.

Si se parte de que los sintomas mas frecuentes de la colitis ulcerosa son, la diarrea liquida y
frecuentemente sanguinolenta o con moco asociada a urgencia defecatoria, tenesmo, dolor
abdominal célico, fiebre y pérdida de peso, se puede decir que los resultados del presente estudio
coinciden casi en la totalidad con otros estudios realizados y revisados.

La colitis ulcerosa al ser una enfermedad crénica, se caracteriza por periodos de activacién y
remisién de la enfermedad, recrudecimiento de los sintomas de forma espontanea o provocada
por factores como enfermedades intercurrentes, uso de antibidticos o falta de adherencia a
terapia especifica de colitis ulcerosa. Se asocia a manifestaciones extraintestinales como la
artritis, a pesar de encontrarse presente solo en 18 casos de la muestra de estudio para un 13,3
% de la misma.

Yamamoto-Furusho JK y col.,(*) exponen resultados similares al presente estudio, a pesar de
realizarse en paises desarrollados con una alta tecnologia, el mismo argumenta que
independientemente de los medios con que se cuente para un diagnodstico certero, el método
clinico es aun de gran utilidad por su innegable aplicabilidad en la medicina.

Existe una gran cantidad de pacientes que acuden de forma tardia a las consultas de
gastroenterologia y a la consulta de colitis, ya que son tratados con otros diagndsticos y no por
enfermedades inflamatorias y mas especificos la colitis ulcerosa, por lo que constituye uno de
los problemas actuales. En estos casos, se hace el diagndstico endoscépico a través de la
colonoscopia o la rectosigmoidoscopia (examen de eleccion), el que permite visualizar la mucosa
del colon en toda su extension, y a su vez, tomar una o varias muestras de la mucosa del mismo
a fin de obtener un resultado histoldgico, en caso de no realizarse en la fase aguda, puede no
coincidir el resultado histoldgico con el endoscopico.

Estudios similares al presente encontraron en una muestra aleatoria de pacientes, que el
abandono al tratamiento convencional, fue uno de los problemas que conspiraron con los
resultados satisfactorios en la evolucion de la enfermedad estudiada, similares resultados a los
del actual estudio, que demuestra la disminucion de la calidad de vida de los pacientes con colitis
ulcerosa. (1516

Las células madre producen células hijas comprometidas con diferentes linajes celulares que se
diferencian en diversos tipos de células especializadas, no solo morfolégicamente, sino también
funcionalmente y pueden ser embrionarias o somaticas o adultas.®
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La terapia celular ha revolucionado la medicina moderna con su aplicacién en multiples
enfermedades, en casi todos los érganos y sistemas del cuerpo humano, el hecho de sustituir
las células de un tejido dafiado por otras células del mismo paciente, ya es una realidad,
constituyendo la base de la terapia celular y la medicina regeneradora y pasando a ser un gran
avance de la biomedicina.(®

La terapia celular se utiliza en diferentes enfermedades, cardiovasculares, neuroldgicas,
metabdlicas, 6seas, oftalmoldgicas y gastrointestinales.®

Ante las potencialidades que ofrece la capacidad regenerativa de las células madre adultas, son
muchos los investigadores motivados en su aplicacion y uso. Existe, varios paises, un trabajo
sdlido en este sentido, ejemplo de ellos son: Japdn, Espaiia, EEUU, Italia y México, con resultados
satisfactorios en la enfermedad de Crohn. Los estudios demuestran la remisién de la enfermedad
en el 80 % de los casos y una mejoria considerable en la calidad de vida de estos pacientes. (17)

Segun plantea Gonzalez-Pujana A y col.,®® se han identificado dos poblaciones de células
humanas que migran al intestino, una involucrada en la formacion de vasos sanguineos y la otra
gue pueden reponer las células intestinales y modelar la inflamacién. El mismo plantea que una
mezcla de estas células puede ser utilizada como tratamiento inyectable en la enfermedad
inflamatoria intestinal. El revestimiento del intestino tiene una de las mayores tasas de
renovacion celular en el cuerpo, todos los tipos de células se renuevan semanalmente a partir
de este conjunto de células que se encuentran en un area del intestino conocida como la cripta.

El estudio realizado Garcia Olmo,{*? en un grupo de pacientes con enfermedades intestinales
inflamatorias demostrd, que las células madre migran y sobreviven en un intestino inflamado,
lo que coincide en alguna medida, con el presente estudio donde los resultados, clinicos,
endoscopicos e histoldgicos en los pacientes que recibieron el tratamiento lo confirmaron.

Se concluye que predomind el sexo femenino sobre el masculino y el grupo de edades entre 45
- 54 afnos y 55 - 64, respectivamente. Los factores de riesgo mas representativos fueron, los
malos habitos dietéticos y la ingestién de medicamentos. Preponderd de la colitis ulcerosa como
antecedente patologico familiar y la colitis crénica inespecifica. Las deposiciones
mucosanguinolentas, sequido de la rectorragia, y el dolor abdominal, fueron los sintomas mas
relevantes. El procedimiento endoscépico, unido al histoldgico constituyeron los métodos de gran
importancia para el diagnédstico definitivo y quedé demostrada la efectividad del método
alternativo con células madre autdlogas, en relacién al método convencional.
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