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grandes diferencias respecto a la respuesta terapéutica.1,2

La colitis ulcerosa crónica idiopática se caracteriza por
afección solamente a nivel de la mucosa, es decir, es no
trasmural, se restringe a la mucosa del colon.1 Dependiendo
de su localización puede clasificarse como proctitis, colitis
izquierda (afección colon sigmoides con o sin afectación de

a colitis ulcerativa crónica idiopática y la enfermedad de
Crohn son los principales componentes de la enferme-

dad inflamatoria intestinal. La enfermedad inflamatoria in-
testinal es considerada compleja por su variada presenta-
ción clínica y sus múltiples complicaciones desarrolladas
durante el transcurso de su historia natural, así como por sus
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RESUMEN

Antecedentes: Recientemente hay interés en investigar nuevos

marcadores bioquímicos no invasivos con mayor eficacia para

evaluar la actividad endoscópica en pacientes con enfermedad

inflamatoria intestinal.

El objetivo de esta investigación fue evaluar la correlación de los

valores séricos de proteína C reactiva ultrasensible (PCR-us) y

beta-2 microglobulina (β2M) con la actividad histológica en pa-

cientes con colitis ulcerosa crónica idiopática.

Métodos: Se estudiaron 60 pacientes con diagnóstico confirmado

de colitis ulcerosa crónica idiopática. Se determinó el Índice de

Truelove-Witts, los valores séricos de β2M y PCR-us, así como el

grado de actividad histológica.

Resultados: 30 pacientes fueron mujeres (50 %) con edad prome-

dio de 41.3 ± 14.5 años. Al evaluar la correlación entre los valores

séricos de PCR-us y β2M con la actividad histológica, se documen-

tó un coeficiente de correlación de 0.39 (p = 0.01) y 0.33 (p = 0.02),

respectivamente. En un análisis por subgrupos se determinó la

utilidad diagnóstica de la PCR-us y β2M. Las curvas ROC mostra-

ron que la mayor área bajo la curva (AUC) para PCR-us y β2M

correspondió a los puntos de corte de ≥ 0.36 (AUC = 0.73) y ≥ 1.3

(AUC = 0.69), respectivamente.

Conclusiones: Los valores séricos de PCR-us y β2M correlaciona-

ron positivamente con el grado de actividad histológica en pacien-

tes con colitis ulcerosa crónica idiopática.
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SUMMARY

Background: There is currently increasing interest in research

focused on new, non-invansive biochemical markers with better

efficacy for evaluating endoscopic activity in patients with

inflammatory bowel disease (IBD). In the present study, we

determined the diagnostic utility of high sensitive C-reactive protein

(hs CRP) and β2 microglobulin (β2M) levels and analyzed their

correlation with the histological activity of ulcerative colitis (UC).

Methods: A total of 60 consecutive patients with UC were studied.

Truelove-Witts index, histological activity, and β2M and CRP

levels  were determined. Patients were grouped as non-active, mild,

moderate, or severe following Riley’s classification. Statistical

analysis was performed using descriptive statistics.

Results: The mean age of the patients was 41.3 ±14.5 years. Thirty

patients were women (50 %).Twenty-one patients had distal UC

(35%). The correlations between serum hsCRP and β2M with

histological activity showed coefficients of 0.39 (p = 0.01) and 0.33

(p = 0.02), respectively. The diagnostic utility was determined by

ROC curves,which showed that the cutoff with the greatest area under

the curve (AUC) for hsCRP and β2M were ≥ 0.36 (AUC = 0.73) and

≥ 1.3 (AUC = 0.69), respectively.

Conclusions: In patients with UC, hsCRP and β2M levels are

positively correlated with histological activity.
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descendente), colitis extensa (afección más allá de flexura
esplénica) o pancolitits. De acuerdo con su actividad suele
clasificarse como inactiva o en remisión, actividad leve,
moderada, grave y colitis fulminante.

La correcta evaluación de su actividad y extensión es la
base para orientar un eficaz tratamiento y definir su pronós-
tico.3 Se han utilizado índices de actividad inflamatoria en
múltiples estudios como medidas indirectas de evaluación,
las cuales no han mostrado ser métodos confiables respecto
a la valoración endoscópica e histológica.4 Los resultados
muestran poca correlación entre los índices de actividad
clínica de la enfermedad, actividad endoscópica e histológi-
ca.4 El estándar de oro para evaluación de la actividad en
colitis ulcerosa crónica idiopática continúa siendo la evalua-
ción endoscópica, de tal forma que los índices actuales para
la valoración de actividad de la enfermedad incluyen valora-
ción endoscópica y variables clínicas, como la Puntuación de
la Clínica Mayo y el Índice Simple de Actividad de Colitis
Ulcerosa Crónica Idiopática.5

Respecto a valoración endoscópica, actualmente no hay
un consenso estandarizado y regularmente hay correlación
con la actividad endoscópica. Debido a lo anterior, la activi-
dad endoscópica no se recomienda para valoración de
actividad en la práctica clínica debido a que es invasiva, sin
embargo, para fines de protocolo de estudio de marcadores
de actividad y para valoración de efectividad farmacológica
sí es recomendada.5 Los dos índices publicados son el de
Geboes y Ryles, siendo este último el que más reproductibi-
lidad ha mostrado.6-8 Finalmente, la colonoscopia, la cual es
utilizada para toma de biopsia y valoración de actividad en la
práctica clínica, es un procedimiento invasivo con riesgo de
complicaciones y con un alto consumo de costos.

Según lo anterior, los estudios actuales están enfocados
a buscar nuevos marcadores bioquímicos no invasivos con
mayor eficacia para valorar la actividad de la enfermedad
inflamatoria intestinal. Los marcadores más investigados
recientemente en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal son los reactantes inflamatorios de fase aguda como
la velocidad de sedimentación globular y la proteína C reactiva
(PCR).3 La PCR es producida por los hepatocitos mediante
citocinas pro inflamatorias como IL1 e IL6, en algunos estu-
dios ha mostrado correlación con algunos marcadores bioquí-
micos inflamatorios,9 índices de actividad clínica, endoscópi-
ca e histológica en pacientes con enfermedad de Crohn, sin
embargo, en pacientes con colitis ulcerosa crónica idiopática
los resultados son controversiales.4,9 Por otra parte, la β2
microglobulina (β2M) es una proteína de bajo peso molecular
que es liberada principalmente por linfocitos T activados y
macrófagos a nivel de la luz intestinal. Se sintetiza diariamente
en un rango de 50 a 200 mg, con una vida media de dos horas.
Su vía de eliminación es exclusivamente renal (99 %) y su
producción puede ser estimulada por procesos linfoprolifera-
tivos, así como cualquier padecimiento que condicione res-
puesta inflamatoria.6 Un estudio mostró buena correlación de
los niveles séricos de β2M para enfermedad de Crohn y
controversiales para actividad en colitis ulcerosa crónica
idiopática.6 Con base en lo anterior, decidimos realizar el
presente trabajo cuyo objetivo es correlacionar β2M y PCR

como marcadores de actividad inflamatoria con el Índice de
Actividad Clínica (Truelove-Witts), endoscópica e histológica
en pacientes con colitis ulcerosa crónica idiopática.

Los objetivos del presente trabajo fueron determinar la
correlación de los valores séricos de PCR ultrasensible
(PCR-us) y β2M con el grado de actividad histológica en
pacientes con colitis ulcerosa crónica idiopática, así como la
utilidad diagnóstica de estos marcadores serológicos como
predictores no invasivos de actividad histológica.

Material y métodos

Población

Se estudiaron 60 pacientes con diagnóstico de colitis ulcerosa
crónica idiopática por cuadro clínico, endoscópico e histológi-
co, que acudieron a la Clínica de Enfermedad Inflamatoria
Intestinal en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutrición “Salvador Zubirán”, durante el periodo de octubre de
2006 a junio de 2007. Los criterios de inclusión consistieron en
pacientes mayores de 18 años con diagnóstico definitivo de
colitis ulcerosa crónica idiopática, de uno u otro sexos y que
aceptaron participar en el estudio. Los criterios de exclusión
fueron pacientes con deterioro de función renal (creatinina
sérica mayor 1.2 mg/dl), linfoma, enfermedades hematológi-
cas, sepsis, artritits reumatoide, enfermedades de la colágena
y pacientes con cualquier padecimiento autoinmune o infla-
matorio no relacionado a colitis ulcerosa crónica idiopática
que interfiera con los valores séricos tanto de PCR-us y β2M.

Métodos

Se determinó el Índice de Truelove-Witts, valores séricos de
β2M y PCR-us, así como el grado de actividad por histología.
La colonoscopia se llevó a cabo de acuerdo a las recomenda-
ciones para pacientes con colitis ulcerosa crónica idiopáti-
ca.10,11 Para actividad grave solo se realizó rectosigmoidosco-
pia corta con toma de biopsia y para pacientes con actividad
leve a moderada, colonoscopia larga con toma de biopsia
según las recomendaciones para escrutinio de cáncer colo-
rrectal en pacientes con colitis ulcerosa crónica idiopática.10,11

Todos los valores séricos tanto de β2M y PCR-us fueron
tomados con un intervalo de tiempo máximo de 15 días en
relación con la toma de las biopsias y se obtuvieron a cabo de
acuerdo a las recomendaciones de los fabricantes. La técnica
de PCR utilizada fue de alta sensibilidad (Ultrasensible) del
provedor Sistemas Inmunoquímicos Beckman Coulter. Se
realizó separación de suero dentro de las dos primeras horas
después de la toma de muestra sanguínea del paciente y el
análisis de la muestra dentro de las primeras ocho horas. El
esquema de reacción de esta prueba es PCR de la muestra
del paciente con adhesión a anticuerpo de PCR para formar
complejo PCR-anticuerpo. En el reactivo se utilizó la metodo-
logía de inmunoensayos de partículas en el infrarrojo para
completar la prueba de PCR ultrasensible. El rango de medi-
ción inicial fue de 2.0-6.0 mg/dl.
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En relación a β2M, se usó el sistema AxSYM B2micro-
globulin, el cual es un método de enzimoinmunoanálisis.
Esta técnica se basa en micropartículas recubiertas de
antiβ2M, las cuales reaccionan con β2M de la muestra de los
pacientes con el fin de realizar posteriormente cuantificación
del complejo Ac.B2M + β2M con técnica fluorescente. El
material para evaluación histopatológico se tomó durante la
colonoscopia con toma biopsias en cuatro cuadrantes cada
10 cm para pacientes con actividad leve-moderada, con un
promedio mínimo de 30 a 40 muestras por paciente. Para
pacientes con actividad grave sólo se tomó muestra a nivel de
recto, con promedio de seis a ocho muestras. Las muestras
fueron colocadas en frascos separados para cada una de las
regiones de colon (recto, sigmoides, descendente, trasverso
y ascendente). Cada frasco contenía formol a 50 % y las
muestras fueron evaluadas en un tiempo máximo de 24 horas.
La actividad histológica fue evaluada por dos patólogos
cegados utilizando la clasificación de Riley:8 0 = inactividad, 1
= actividad inflamatoria leve, 2 = actividad inflamatoria mode-
rada, 3 = actividad inflamatoria grave, 4 = actividad inflamato-
ria grave + destrucción de tejido. Se tomó como valor de
referencia en cada paciente la escala con mayor actividad en
todos los segmentos valorados.

Análisis estadístico

Los resultados fueron expresados en medianas, rangos,
frecuencias relativas y absolutas. Para evaluación de correla-
ción entre niveles séricos de PCR ultrasensible y niveles
séricos de β2M con evaluación endoscópica, usamos índice
de correlación de Spearman. Se realizó curva ROC para
determinar los mejores valores de corte tanto para PCR
ultrasensible y β2M para detección de actividad moderada-
grave endoscópica. Fueron obtenidos la sensibilidad, especi-
ficidad, valor predictivo negativo y positivo de los diferentes
valores de corte de PCR ultrasensible y β2M según los valores
de corte tanto para PCR ultrasensible y β2M para actividad
moderada-severa endoscópica. La concordancia entre el
tejido colónico valorado por dos patólogos fue evaluado
usando estadística de kappa (k). Un valor de p < 0.05 fue
considerado significativo desde el punto de vista estadístico.
Todos los análisis estadísticos fueron conducidos usando el
programa SPSS versión 12.0 (Chicago, IL, USA).

Resultados

Se estudiaron 60 pacientes con colitis ulcerosa crónica idiopá-
tica. La media de edad fue 42.6 ± 16.5 años; 30 (50 %) fueron
del sexo femenino, 24 (40 %) tuvieron colitis distal y 36 (60 %),
pancolitis. Treinta (50 %) pacientes tuvieron manifestaciones
extraintestinales, siendo la más frecuente afección articular
(38.3 %). De acuerdo con la clasificación de Truelove-Witts,
los pacientes en remisión, actividad leve a moderada y grave
fueron 35 (58.3 %), 22 (36.7 %) y tres (5 %), respectivamente.
El grado de actividad de acuerdo con la evaluación histológica
fue: 17 % pacientes fueron inactivos, 10 % con actividad leve,
22 % con actividad moderada y 10 % con actividad grave
(Cuadro I).

Utilidad diagnóstica de los niveles séricos de PCR
ultrasensible para detectar actividad moderada/gra-
ve a nivel histológico.

Fue mostrada una correlación directa de PCR ultrasensible
con actividad histológica (r2 = 0.40, p = 0.01, Figura 1a). La

Cuadro I. Características clínicas de los pacientes con colitis
ulcerosa crónica idiopática (n = 60)

Variables n %

Sexo femenino 30 50

CUCI distal 24 40

Grado de actividad
Inactividad 10 17
Leve 6 10
Moderada 13 22
Grave 6 10

CUCI = Colitis ulcerativa crónica idiopática.

Figura 1a. Valor sérico de corte de PCR para detectar
actividad histológica de moderada y grave en pacientes con
colitis ulcerosa crónica idiopática.

Figura 1b. Curva ROC que demuestra los valores de sensibili-
dad y especificidad de la PCR con punto de corte de 0.36 mg/dl
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mejor área bajo la curva (AUC) fue documentada a ≥ 0.36 mg/
dl (AUC = 0.73, Figura 1b). La sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo de PCR-us (≥ 0.36 mg/dl) fue de
72 % (IC 95 % = 43-83), 81.2 % (IC 95 % = 57-93), 80 % (IC
95 % = 55-93) y 68 % (IC 95 % = 46-85), respectivamente.

Utilidad diagnóstica de β2-MB para detectar activi-
dad histológica moderada/grave

Una directa correlación de β2M con actividad histológica fue
mostrada (r2 = 0.33, p = 0.02; Figura 2a). La mejor área bajo
la curva fue documentada a ≥ 1.3 mg/dl (AUC = 0.69, Figura
2b). La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y negativo de b2M (≥ 1.3 mg/dl) fue de 68 % (IC 95 % = 46-
84), 63 % (IC 95 % = 33-77), 65 % (IC 95 % = 43-81) y 60 %
(IC 95 % = 36-80), respectivamente.

En el cuadro II se muestra la comparación de la eficacia
diagnóstica entre escala de Truelove-Witts, PCR ultrasensi-
ble y β2M.

Discusión

En este estudio se demuestra que la PCR ultrasensible y la
β2M sérica correlacionan de manera positiva con el grado de
actividad histológica en pacientes con colitis ulcerosa cróni-

ca idiopática. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo para detectar actividad endoscópica
moderada a grave fue adecuada para PCR ultrasensible,
cuando se toma como punto de corte 0.36 mg/dl. Este valor
de corte es menor de lo publicado en estudios previos
(0.8 mg/dl) y, por lo tanto ello, conlleva mayor eficacia para
identificar actividad en pacientes con colitis ulcerosa crónica
idiopática, lo cual es explicado por las diferentes técnicas de
PCR utilizadas, siendo en nuestro estudio la PCR ultrasen-
sible.

Estos resultados son de gran importancia ya que derivan
del primer estudio que utiliza PCR ultrasensible y β2M como
marcadores que correlacionan con actividad de colitis ulce-
rosa crónica idiopática a nivel histológico, ya que investiga-
ciones previas demuestran correlación para actividad clínica
y endoscópica para enfermedad de Crohn y controversial
para colitis ulcerosa crónica idiopática.12-14 Recientemente
se han evaluado los niveles de PCR no ultrasensible, cuyos
resultados demuestran buena correlación de los niveles de
PCR con el grado de actividad a nivel clínico, endoscópico,
radiológico e histológico en pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal.15-17

Nuestros hallazgos concuerdan con estudios previos,
aunque agregamos un nuevo marcador, la β2M, la cual

Cuadro II. Utilidad diagnóstica de la PCR ultrasensible y beta-2 micro-
globulina, para detectar actividad moderada a grave en pacientes con
colitis ulcerosa crónica idiopática

 Truelove-Witts  PCR-us β2M
   Parámetros (IC 95 %) (IC 95 %) (IC 95 %)

  Sensibilidad   5 (0.9-24)   72 (43-83)   68 (46-84)
  Especificidad   94 (72-99)   81 (57-93)   63 (33-77)
  Valor predictivo positivo   50 (10-90)   80 (55-93)   65 (43-81)
  Valor predictivo negativo   44 (29-61)   68 (46-85)   60 (36-80)

Figura 2b. Curva ROC que demuestra los valores de sensi-
bilidad y especificidad de beta 2-microglobulina con punto de
corte de 1.3 para detectar actividad histológica moderada y
grave en colitis ulcerosa crónica idiopática.

Figura 2a. Valor sérico de corte de 1.3 mg/dl de beta-2
microglobulina para detectar actividad histológica moderada
y grave en pacientes con colitis ulcerosa crónica idiopática.
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también mostró buena correlación con el grado de actividad
histológica en pacientes con colitis ulcerosa crónica idiopática.

Considerando los resultados de esta investigación y lo
demostrado en estudios previos respecto a PCR ultrasensible
con una kappa de 0.65, se sugiere gran utilidad de este
marcador simple, eficaz y sin efectos adversos para predecir
actividad moderada a grave a nivel histológico. Por otro lado,
consideramos que el impacto clínico es importante puesto que
la PCR ultrasensible al identificar actividad moderada y grave
nos ayudaría a optimizar el tratamiento médico con uso de
corticoides vía oral, inmunomoduladores, terapia biológica, y
así evitar la realización de índices de actividad (Truelove-Witts)
con mala sensibilidad y especificidad, los cuales pueden llevar
a subestimar la actividad de la enfermedad y mala orientación
a tratamiento, para así evitar la realización de procedimientos
que consumen costos son invasivos y con riesgo de complica-
ciones, como es el caso de la colonoscopia.14

Por otro lado, en este estudio también se demuestra
buena correlación de los niveles séricos de β2M con el grado
de actividad endoscópica en pacientes con colitis ulcerosa
crónica idiopática. En estudios previos, este marcador solo
había demostrado correlación para actividad en enfermedad
de Crohn.6 Los resultados del presente estudio demuestran
que un nivel igual o superior a 1.3 mg/dl (valor obtenido
mediante curva ROC) tiene una correlación positiva para
detectar actividad moderada a grave en pacientes con colitis
ulcerosa crónica idiopática, siendo nuestro estudio el prime-
ro que muestra dicha correlación en pacientes con colitis
ulcerosa crónica idiopática.

En estudios previos se ha demostrado que en proctitis la
correlación de β2M y PCR con el grado de actividad es menor
cuando se compara con los pacientes que tienen una
afectación más extensa que rectosigmoides.6,15 Sin embar-
go, en el presente estudio se demostró que existe una
correlación positiva para ambos marcadores con la presen-
cia de pancolitis.

El tamaño de muestra debe ser incrementado para
confirmar estos hallazgos encontrados. Cabe mencionar
que el estudio previo donde se valoró la PCR y β2M con
enfermedad de Crohn incluyó 87 pacientes.6

Conclusiones

La PCR ultrasensible y B2M sérica son marcadores poten-
cialmente útiles para identificar actividad moderada y grave

a nivel histológico en pacientes con colitis ulcerosa crónica
idiopática utilizando como valores de corte 0.36 mg/dl y 1.3
mg/dl, respectivamente.
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