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RESUMEN

Introduccién: La Enfermedad Inflamatoria Intestinal comprende dos entidades, colitis
ulcerativa y la enfermedad de Crohn, los cuales son patologias inflamatorias crénicas del
tracto gastrointestinal, con baja prevalencia en la poblacién, que afectan primordialmente el
colon e intestino delgado. Su curso clinico se caracteriza por presentar multiples recaidas
y durante los ultimos afios se ha detectado un aumento en la frecuencia de aparicion a nivel
mundial. La causa de la enfermedad no se conoce, pero resulta de una interaccién compleja
entre el genotipo del huésped, la micro biota intestinal y factores ambientales, que
desencadenan una alteracion en la respuesta inmunolégica intestinal.

Materiales y Métodos: Los datos obtenidos de la revision de historias clinicas e informes
endoscdpicos almacenados en sistema Medicap y Dinamica Gerencial seran digitados en
hoja de célculo construida en Microsoft Excel, una vez se cumpla los criterios de inclusion
y exclusién para posteriormente medir las variables operativas previamente caracterizadas.
Se procedera a almacenar los datos y analizar la informacién obtenida, determinando las
medidas de tendencia central y de dispersién para las variables continuas, frecuencias y
OR para las variables nominales utilizando al programa SPSS 20.



LA

HOSPITAL

“&p%’@ MILITAR MINDEFENSA
CENTRAL
s ==_"_nAt

1. FUNDAMENTO TEORICO

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) comprende dos entidades, colitis ulcerativa (CU)
y la enfermedad de Crohn (EC), los cuales son patologias inflamatorias cronicas del tracto
gastrointestinal, con baja prevalencia en la poblacion, que afectan primordialmente el colon
e intestino delgado. Su curso clinico se caracteriza por presentar multiples recaidas y
durante los ultimos afios se ha detectado un aumento en la frecuencia de aparicion a nivel
mundial (1,2). La causa de la enfermedad no se conoce, pero resulta de una interaccion
compleja entre el genotipo del huésped, la microbiota intestinal y factores ambientales, que
desencadenan una alteracién en la respuesta inmunoldgica intestinal (3). La CU fue
reconocida al menos 60 afios antes que la EC, y por afios se habia encontrado mas
frecuentemente, pero la incidencia de la EC se ha incrementado, al menos en paises
desarrollados, sobre todo en los Gltimos afios (4).

Enfermedad de Crohn

La EC, es una patologia inflamatoria que puede afectar todo el tracto gastrointestinal y se
presenta mas comunmente en ileon terminal y colon. Generalmente, los pacientes
presentan procesos inflamatorios que se caracterizan por ser segmentarios, asimétricos y
transmurales; pero también pueden presentar complicaciones como fistulas y abscesos (2).

Factores de Riesqgo y patofisiologia

Esta patologia usualmente se presenta entre los 50-60 afios con una distribucién similar en
ambos géneros y una incidencia/prevalencia mayor en paises desarrollados (214/1000.000
en EEUU y 322/100.000 en Europa) (5).

La EC es el resultado de una interaccion genético-ambiental (micro flora intestinal y medio
ambiente) que genera una alteracion de la respuesta inmune y compromiso de la barrera
endotelial (2). Un 12% de los pacientes tienen un antecedente familiar de la enfermedad y
se ha observado un aumento en el riesgo de 3-4 veces en judios askenazi y una disminucion
del mismo en pacientes con ancestria afroamericana y asiatica (6).

Estudios de asociacion gendémica permitieron describir hasta la fecha 37 alelos asociados
con la enfermedad e implicados en respuesta de inmunidad innata y la alteracién de la
barrera intestinal (2). Estos han permitido determinar una heredabilidad del 13.1%, pero
hasta la fecha no se ha determinado la varianza de los fenotipos y la correlacién genotipo-
fenotipo (6).

La literatura cientifica, ha demostrado factores ambientales involucrados en la aparicion de
EC con resultados contradictorios, la presencia de lactancia materna y contacto con

TODOS PORUN
NU EVO PA]S



s HOSPITAL e ——
MILITAR () MINDEFENSA

CENTRAL

BOGOT

“Salud - Calidad ~Fumanisaciin”

animales en la infancia es un factor protector con hallazgos inconsistentes en los estudios
clinicos.

El consumo de cigarrillo aumenta el riesgo 2 veces [OR 1.76 IC 95%(1.4-2.22)] (7) al igual
que el uso de antibiéticos en la infancia [OR 1.74 IC 95%(1.35-2.23)] (8). Otros factores de
riesgo descritos son el uso de anticonceptivos orales, aspirina, antiinflamatorios no
esteroideos, estatinas en pacientes mayores, disminucién en la ingesta de fibra y grasas
saturadas, bajo consumo de micronutrientes y déficit de vitamina D (2).

La disminucion en la microflora normal especificamente Bacteroires y Firmicutes con un
aumento de la Gamaproteobacterias y actinobacterias han demostrado ser al igual un factor
de riesgo. Estudios evidencian que un tercio de los pacientes con EC tienen Escherichia
coli (2).

Adicionalmente, se ha descrito alteracion en la regulacién de mdaltiples vias inmunolégicas;
como son la barrera inmunitaria del sistema gastrointestinal, alteraciones del sistema innato
y de las células adaptativas del sistema inmune (Figura 1)

Figura 1: Alteraciones del sistema inmunoldgico.
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Tomado de: Torres J, Mehandru S, Colombel J-F, Peyrin-Biroulet L. Crohn’s disease.
Lancet (London, England). 2017;389(10080):1741-1755. doi:10.1016/S0140-
6736(16)31711-1.
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Presentacién clinica y diagndstico

Los sintomas son heterogéneos y la presentacion varia de acuerdo con la severidad,
localizacién y comportamiento de la enfermedad. Los sintomas incluyen diarrea, dolor
abdominal, pérdida de peso, fiebre, fatiga, desnutricién, dolor post prandial, distensién
abdominal, nduseas, vomito, oclusion intestinal, fistulas enterourinrias, rectovaginales y
enteroentericas. El escenario diagnéstico comin es dolor abdominal, diarrea crénica y
pérdida de peso. Se estima que un tercio de los pacientes tienen enfermedad perianal
asociada y el 50% tienen alteraciones oculares, articulares o dermatologicas (2).

El diagnéstico se basa en una combinaciéon de criterios radiolégicos, endoscopicos,
histologicos y sintomas. La actividad y severidad de la enfermedad se realiza por medio de
estudios imagenolégicos y presentacién clinica (Tabla 1).

Tabla 1: Clasificacion de Montreal.

Edad
<16 afios Al
17-40 afios A2
>40 afios A3
Localizacién
lleal L1
Colénica L2
lleocolénica L3
Segmento superior L4
aislada
Comportamiento
No penetrante no Bl
constrictiva
Constrictiva B2
Penetrante B3
Enfermedad perianal P

Tomado de: Torres J, Mehandru S, Colombel J-F, Peyrin-Biroulet L. Crohn’s disease.
Lancet (London, England). 2017;389(10080):1741-1755. doi:10.1016/S0140-
6736(16)31711-1.

El Gold estandar para el diagnéstico es la endoscopia y se deben hacer las comparaciones
entre las mismas, para determinar la estabilidad clinica. Esta debe ir acompafiada de
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estudios histolégicos y paraclinicos sanguineos y fecales. La colonoscopia es importante
en predecir la supervivencia y las complicaciones, y estudios imagenolégicos
complementarios deben ser realizados de acuerdo con la presentacion clinica del paciente.

Manejo

El objetivo terapéutico consiste en bloquear la progresion de la enfermedad que conlleva a
complicaciones, dafio intestinal y discapacidad. Dada la heterogeneidad de los sintomas y
la falta de correlacién con la enfermedad; el objetivo terapéutico se reduce a la curacién
endoscoOpica que consiste en la ausencia de ulceraciones durante la misma. El esquema
de manejo depende del estadio de la enfermedad (Figura 2).

Figura 2: Manejo de EC de acuerdo a la progresion de la enfermedad.
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La CU es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta el colon; predominantemente en
adultos de 30-40 afios sin predileccion por género. Se caracteriza por la presencia
inflamacion de la mucosa del recto y se extiende hasta los segmentos proximales del colon.
Su incidencia es mayor en el norte de Europa (24.3/1000.000)(9); sin embargo, no se ha
evidenciado asociacion entre la aparicion de la enfermedad y grupos geograficos
especificos.
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Factores de Riesqgo y patofisiologia

Se estima que un 8-14% de los pacientes con CU tienen antecedentes familiares de la
enfermedad; con mayor prevalencia en poblaciones judias(l). Gracias a los estudios de
asociacion a la fecha se han reportado 200 loci de riesgo para CU y EC (10,11).
Especificamente en genes asociados al funcionamiento de barrera intestinal para CU. Estos
loci y genes determinan el 7.5% de la variabilidad de la enfermedad y su capacidad
predictiva a la fecha es limitada con escasa correlacién genotipo-fenotipo(1).

Al ser una enfermedad multifactorial, la interaccion con el medio ambiente tiene un impacto
no calculado en la aparicion de la enfermedad y se ha evidenciado una disminucién del
riesgo en pacientes fumadores [OR 0.58 IC95% (0.45-0.75)] (12), la apendicetomia también
confiere un factor protector mientras que el consumo de anticonceptivos orales, AINES,
terapia de remplazo hormonal aumentan el riesgo. Sin embargo, llama la atencién como la
descripcion de estos factores de riesgo pierde validez en determinadas poblaciones de
acuerdo a su localizacidn geogréfica y no es aplicable en poblaciones en desarrollo como
la nuestra(1).

La patofisiologia de la CU es similar a aquella de la EC; existen diferencias entre las dos
entidades. En la CU se evidencia alteraciones de la barrera epitelial y mucosa (Figura 3).
Los pacientes con CU presentan un menor grado de afectacién de la microflora y se
evidencian mayores niveles de IgG1 con alteracion del sistema inmunolégico innato y
adaptativo(1).

Figura 3: Alteraciones moleculares de la CU.
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Tomado de: Ungaro R, Mehandru S, Allen PB, Peyrin-Biroulet L, Colombel J-F.
Ulcerative colitis. Lancet (London, England). 2017;389(10080):1756-1770.
doi:10.1016/S0140-6736(16)32126-2.

Presentacion clinica y diagndstico

Es una enfermedad crénica inflamatoria del colon que usualmente se presenta con
deposiciones diarreicas y melénicas; los pacientes también pueden presentar urgencia,
incontinencia, fatiga, aumento en la frecuencia de movimientos intestinales y dolor
abdominal. Un 15% de los pacientes debutan con sintomas severos.

La CU puede ir asociada a sintomas extraintestinales como son: artritis, colangitis
esclerosante y pioderma gangrenoso; y tienen un aumento de 3-4 veces el riesgo de
trombosis venosa. La patologia, se clasifica de acuerdo con el compromiso colénico como
se evidencia en la figura 4.

Figura 4: Clasificacion de Montreal del fenotipo de CU
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El diagnéstico se basa en los hallazgos endoscépicos, histoldgicos y clinicos. Los pacientes
pueden presentar anemia, hipoalbuminemia, deficiencia de hierro, leucocitosis o
Trombocitosis con elevacion de los marcadores de inflamacion (PCR VSG). La severidad y
compromiso de la enfermedad se evalla por el puntaje de Mayo, Lichtiger o el indice de
actividad (1).

10
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Manejo
El objetivo del manejo farmacolégico es la remision endoscopica y clinica y el tratamiento
se establece de acuerdo con la severidad de la enfermedad.

La primera linea de manejo es el Acido 5-aminosalicilico (5-ASA) que puede ser usado en
supositorios, enemas u oral. Los pacientes con proctitis deben ser inicialmente tratados con
5-ASA tépico (supositorios) y aquellos con proctitis izquierda o enfermedad extensa se
recomienda el manejo tépico/oral (1). Aquellos pacientes que no responden a esta linea de
manejo pueden ser manejados con corticosteroides como segunda linea de intervencion.

En aquellos pacientes que no responden o requieren mas de 2 ciclos de esteroides se
recomienda el uso de tiopurinas o medicamentos bioldgicos (anti-TNF-a. 0 anti integrinas)
(1). En los pacientes con enfermedad moderada a severa se recomienda el inicio con
corticosteroides orales o medicamentos biolégicos (1).

Epidemiologia

Histéricamente, los estudios con mayor prevalencia de EIll provienen de los paises
escandinavos, Reino Unido y Norteamérica. La Ell afecta aproximadamente a 5 millones
de personas en el mundo, entre ellos 1.4 millones en Estados Unidos y cerca de 3 millones
de personas en Europa (13). El costo anual de la Ell en Estados Unidos se ha estimado en
US$6 billones para el afio 2004, y €4.6-5.6 billones anuales en Europa (14,15). Una revision
sistematica de estudios epidemiolégicos encontré una prevalencia en CU de 4.9-505 por
100.000 en Europa, 37.5-248.6 por 100.000 en Norteamérica y 4.9-168.3 por 100.000
habitantes en Asia. La prevalencia de EC encontrada en Europa fue de 0.6-322 por 100.000,
16.7-318.5 por 100.000 en Norteamérica y 0.88-67.9 por 100.000 habitantes en Asia. Se
demostrd un incremento en la incidencia con el tiempo, en 75% de los estudios en EC y en
60% de los estudios de CU (5). De forma interesante, se ha encontrado diferencias
geograficas en cuanto a la prevalencia de Ell, por ejemplo, hay mayor prevalencia e
incidencia de EIll en paises de Europa occidental y mas baja en paises cerca al mar
Mediterraneo (16).

Existen pocas publicaciones provenientes de otras regiones del mundo como Asia, Africa,
Oceania e incluso América Latina, los cuales reportan tasas de prevalencia muy inferiores
a las de Europa y Norteamérica (17). Una revision sistematica en estas poblaciones
encontré una mayor proporcion de CU en poblacion Hispana y asiatica. En Asia se encontro
una prevalencia de 6-136 por 100.000 para CU y 3-33 por 100.000 habitantes para EC (18).
Sin embargo se ha evidenciado sin embargo pese a la falta de datos epidemiolégicos en
paises en vias de desarrollo se ha evidenciado por medio de una revision sistematica
incrementos en la prevalencia de la Ell a nivel mundial con evidencia de incrementos de
forma significativa en la tendencia temporal de los casos en Europa, Norte América y Asia
y medio oriente (5).

11
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Los primeros reportes en relacion a prevalencia en el continente latinoamericano
corresponden a analisis realizados en Panama y Argentina; a partir de registros médicos y
archivos de endoscopia en dos comunidades de cada pais identificando en el caso de
Panama una incidencias media de 1,2 casos de CU por cada 100.000 habitantes sin
diagndsticos de EC y 2,2 casos de CU por cada 100.000 habitantes con un solo diagnéstico
de EC en Argentina entre los afos 1987 a 1993 (19).

En Puerto Rico, se documentdé una prevalencia de Ell en incremento desde 3,07 por
100.000 habitantes a 7,74 por 100.000 habitantes entre los afios 1996 al 2000
espacialmente identificando un incremento de cuatro veces la prevalencia de EC en lo
observado en poblacién de sur y suroeste del pais (20), con revisiones posteriores que
indican un incremento en estos valores (21).

La experiencia en centros chilenos entre 1990y 2002 llevo la identificacién de 181 pacientes
con CU y 57 con EC siendo mayoritariamente UC con una reaccion 3,2/1, de forma llamativa
el 62% de los diagndsticos se realizaron después de 1995 (22).

El andlisis de la poblacion con Ell en el noroeste de Brasil evidencio una presencia de 152
paciente con CU y 100 con EC en este caso con una relacién entre las dos enfermedades
mas similar 1,3/1 procedente en su mayoria de area urbana 86,1%. Asi mismo, se evidencio
incremento en la incidencia pasando de 0,08 a 1,53 por cada 100.000 habitantes ano,
alcanzando una prevalencia de 12,8 casos por 100.000 habitantes para el 2012 (23). En
sao paulo, Brasil se realiz6 un andlisis de 20 afios con estimacion de incidencia de 4,48
casos de CU por 100.000 habitantes y 3,5 casos de EC por 100.000 habitantes sin embargo,
la similitud en tasa de incidencia se evidencio un incremento en prevalencia para CU en el
tiempo siendo 22,6 casos de CU por 100.000 habitantes y 14,8 casos de EC por 100.000
habitantes (24).

El primer reporte que se cuenta respecto a la prevalencia en Colombia fue publicado en
1991 con la descripcién de un grupo de pacientes (108) 98 con diagndstico de CU y 10 con
EC entre 1968 y 1990 en centros de atencion en la ciudad de Bogota (25).

En Cartagena, un estudio previo realizado en una entidad prestadora de salud, determino
a partir de una poblacion de 28 pacientes con Ell, una prevalencia para CU de 22 por
100.000, y 7 por 100.000 para EC (26).

En Medellin, se realizé una revisiéon de los pacientes que consultaron a una institucion entre
2001 y 2009 identificando un total de 202 pacientes con Ell con una relacién de UC (80,7%)
y EC (15,8%) siendo mas frecuente la identificacion de CU (27).

El resultado mas reciente sobre epidemiologia a nivel Bogota se realizd entre el 2013 y
2016 encontrando una poblacion de 165 pacientes con EIll 75,8% CU y 24,2% EC en
congruencia con otros estudios publicados en nuestro pais (28).

12
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Sin embargo, a la fecha no existe un analisis de la poblacién relacionada con las fuerzas
militares y cual serian las caracteristicas demograficas de esta poblacion.

2. IDENTIFICACION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

La Ell se asocia con morbilidad, mortalidad y elevados costos financieros a los sistemas de
salud. Grupos de excelencia para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de esta entidad
cuyo espectro clinico comprende CU, EC, ClI, han reportado aumento en la incidencia en
occidente. Esta observacion conlleva a la necesidad de reevaluar el impacto de la Ellen el
sistema de salud, evaluando la necesidad de terapias bioldgicas, cirugia, hospitalizaciones,
con el fin de ayudar en la toma de decisiones en salud publica, que permitan formular las
politicas tendientes a mejorar la infraestructura clinica y los recursos de atenciébn médica
requeridos para mitigar el impacto de esta entidad. En Colombia se desconoce la incidencia
y la epidemiologia de la Ell, por ende, la necesidad de recursos aun no ha sido establecida.

Por lo anteriormente expuesto se considera necesario establecer la epidemiologia de la EEI
en poblacién adulta del subsistema de salud fuerzas militares en Colombia atendidos en el
Hospital Militar Central en el periodo comprendido entre 2012 y 2017.

3. JUSTIFICACION

La Elles una entidad crénica, recurrente, que afecta el tracto digestivo dependiendo de la
forma de presentacion, logrando comprometer desde la boca hasta el ano, con posibilidad
de manifestaciones extraintestinales. Su etiologia aln es incierta, sin embargo, se
considera esta asociada a la combinacion de factores genéticos y ambientales que generan
desregulacién inmune que afecta el tracto digestivo.

En Europa existen grupos de excelencia para el manejo integral de esta entidad,
describiendo incidencias de 4-20 por cada 100 mil habitantes con una tendencia al
incremento en los Ultimos afios. En Colombia existen reportes de casos descriptivos
discriminados por centros de atencion de mayor nivel de complejidad. Arguello y otros
describieron en 1991 una cohorte de 108 casos (98CU y 10EC) y nueve afios después
Yepes y Juliao describen la epidemiologia de 26 pacientes en Cartagenay 202 en Medellin,
respectivamente. El Gltimo estudio descriptivo fue realizado por Reyes y otros en 2017
describiendo 165 casos en la Clinica Universitaria Colombia.

Con el presente trabajo se pretende establecer la epidemiologia de la Ellen poblacion adulta
del subsistema de salud fuerzas militares en Colombia atendidos en el Hospital Militar
Central en el periodo comprendido entre 2012 y 2017.

4. OBJETIVOS E HIPOTESIS
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4.1 Objetivo Principal:

Caracterizacion de una cohorte de pacientes con Ell en el hospital militar central en un
periodo comprendido entre 2012-2017

4.2 Objetivos Secundarios (Especificos):

e Describir caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con Ell en el
Hospital Militar Central en el periodo comprendido entre 2012-2017

o Describir la respuesta a las intervenciones terapéuticas implementadas y
cumplimiento de metas terapéuticas en los pacientes con Ell en el Hospital Militar
Central en el periodo comprendido entre 2012-2017.

o Determinar la necesidad de cirugia y nimero de ingresos hospitalarios anuales en
los pacientes con Ell en el Hospital Militar Central en el periodo comprendido entre
2012-2017.

e Calcular la incidencia de complicaciones prevenibles y no prevenibles (cancer,
estenosis, extraintestinales) en los pacientes con Ell en el Hospital Militar Central
en el periodo comprendido entre 2012-2017.

5. METODOLOGIA

5.1 TIPO Y DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo, descriptivo, donde se evaluaran las caracteristicas
epidemioldgicas de la enfermedad inflamatoria intestinal en la poblacion del subsistema
de salud de las fuerzas militares en Colombia.

5.2 POBLACION

a. Poblacion blanca: Pacientes con diagnostico de enfermedad inflamatoria
intestinal atendidos en el Hospital Militar Central (servicio
Gastroenterologia y Coloproctologia), con historia clinica en sistema
Dindmica Gerencial.

b. Poblacién accesible: Pacientes con diagnéstico de enfermedad inflamatoria
atendidos en el Hospital Militar Central y que tengan historia clinica digital.
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Poblacion elegible: Beneficiarios del régimen especial de salud de las
fuerzas militares atendidos en el Hospital Militar Central evaluados por el
servicio de gastroenterologia y Coloproctologia con diagnéstico de
enfermedad inflamatoria intestinal.

5.3 SELECCION Y TAMANO DE MUESTRA

No se calculard tamafio de muestra pues se incluirdn todos los pacientes con
diagnostico de Ellatendidos en el Hospital Militar Central por los servicios de
Coloproctologia y gastroenterologia, a quienes se les diligencio historia clinica digital
en sistema Dindmica Gerencial entre 2012 y 2017.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion:

Edad mayor 18 afios.

Atendido en el Hospital Militar Central.
Diagnostico de enfermedad inflamatoria intestinal
Historia clinica en plataforma Dindmica Gerencial
Aplicacién de criterios diagndésticos guias ECCO

Criterios de exclusion

Remitido de otra institucion sin informacién de historia clinica respecto a
criterios diagnosticos guias ECCO

Diagndstico no confirmado

Falta de informacion en: estudios endoscopicos y clasificacion de la
enfermedad.

5.5 PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION, INSTRUMENTOS
Y METODOS PARA EL CONTROL DE CALIDAD DE LOS DATOS

Se identificardn las historias clinicas de los pacientes que ingresaron en el
periodo del estudio con diagnéstico de Ell

Se revisaran las historias clinicas utilizando el nimero de documento de
identidad registrado los estudios mencionados en el inciso anterior.

Se tomaran los datos guardados en la historia clinica digital del sistema
dindmica general y Medicap 2005, correspondientes a las variables a estudiar
en estos pacientes.

Se construira la base de datos que contiene las variables a analizar, una vez
verificados criterios de inclusion y exclusion, se eliminaran datos duplicados.
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5.6 VARIABLES

De acuerdo a la literatura existente y tomando como modelo estudios originales y
guias del grupo ECCO, GETECCU, respecto a enfermedad inflamatoria intestinal,
caracteristicas clinicas y los objetivos del presente estudio, se establecieron las
siguientes variables (tabla 8).

Tabla 8. Definicion de variables

Variable Definicion operacional Escala de medicion | Naturaleza
(Indicador)
Edad (afios) Numero de afios cumplidos En nimeros Cuantitativa

transcurridos desde el nacimiento
hasta la fecha de diagndstico Ell

Sexo Sexo biolégico manifestado. Masculino o Cualitativa
femenino
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Procedencia Lugar de residencia habitual y del | Municipio Cualitativa
cual viene el paciente
(departamento/ municipio)
Natural Lugar de nacimiento del paciente | Municipio/departame | Cualitativa
nto
Raza Cada uno de los cuatro grandes Blancos Cualitativa
grupos étnicos en que se suele Mestizos
dividir la especie humana teniendo | Mulatos
en cuenta ciertas caracteristicas Negros
fisicas distintivas, como el color de
la piel o el cabello, que se
transmiten por herencia de
generacion en generacion.
Colitis Ulcerativa Es una Ell que cursa con Inflamacion vista por | Cualitativa
Inflamacién de la mucosa del endoscopia.
colon y recto.
Enfermedad de Inflamacién transmural del tracto Inflamacion vista por | Cualitativa
Crohn gastrointestinal endoscopia.
Colitis Indeterminada | Es una Ell en la que no podemos | Inflamacion vista por | Cualitativa
distinguir un patron endoscopia.
caracteristico
Clasificacion de Escala para graduar la EC segun | Al: <17 afios Cualitativa
Montreal edad EC edad, localizacion y fenotipo A2: 17-40 afios
A3: >40 afios
Clasificacion de Muestra extension de la E1: Proctitis Cualitativa
Montreal segun inflamacién dela mucosa E2: Colitis izquierda
extension CU E3: Pancolitis
Clasificacion de Lugar de compromiso del tracto L1: ileon Cualitativa
Montreal segun digestivo visto por endoscopia. L2: Colon
extension EC L3: lleocoldnica
L4: Tracto digestivo
superior aislado
Comportamiento EC | Fenotipo del compromiso B1: Inflamatorio Cualitativa
inflamatorio B2: Estenosante
B3: Penetrante,
fistulizante, diferente
a perianal
P: Perianal
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Clasificacion de
Montreal segun
severidad CU

Nivel de actividad de la
enfermedad segun clinica y
paraclinicos.

SO:proctitis ulcerosa
S1: Colitis leve

S2: Colitis moderada
S3: Colitis grave

Cualitativa

Manifestaciones
extraintestinales CU

Organo o sistemas
comprometidos con inflamacion
diferentes al colon

Articulares
Oculares

Aftas orales
Colangitis
esclerosante
Dermatolégicas
(eritema nodoso,
pioderma
gangrenoso)
Trombosis venosa

Cualitativa

Manifestaciones
extraintestinales. EC

Organo o sistemas
comprometidos con inflamacion
diferentes al tracto gastrointestinal

Articulares
Oculares

Aftas orales
Dermatolégicas
(dermatitis
herpetiforme,
pioderma
gangrenoso)
Colangitis
esclerosante
Trombosis venosa

Cualitativa

Manifestaciones
intestinales

Signos clinicos y paraclinicos
medibles que muestran
inflamacién

Hematoquecia
Diarrea
Estrefiimiento

Fiebre

Alteracion electrolitos
Dolor abdominal
Tenesmo

Masa abdominal
Compromiso rectal
Lesiones anales
Compromiso ileal
Fistulas internas
Cuadros obstructivos
Cuadros fulminantes
Megacolon toxico
Carcinoma

Cualitativa
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lleitis Posoperatoria

Tratamiento CU Conjunto de medios o actividades | Sin tratamiento Cualitativa
encaminadas a la curacion del Aminosalicilatos
paciente -Solo oral

-Oral y rectal
Inmunomoduladores
-Azatioprina,
mercaptopurina
-Tacrolimus
Corticoides
Bioldgico

-Infliximab
-Adalimumab
-Vedolizumab
Tratamiento EC Conjunto de medios o actividades | Aminosalicilatos Cualitativa
encaminadas a la curacion del Inmunomoduladores
paciente -Azatioprina,
mercaptopurina
-Tacrolimus
Corticoides
Biolégico

-Infliximab
-Adalimumab
-Vedolizumab
Cirugias al momento | Procedimientos quirtrgicos Reseccion intestinal | Cualitativa
de diagnostico realizados para corregir Abscesos Y fistulas
condiciones anatémicas perianales
defectuosas. Obstruccion
intestinal

Fistulas
enterocutaneas
Cirugia en recaidas | Procedimientos quirdrgicos Reseccion intestinal | Cualitativa
realizados para corregir Abscesos Yy fistulas
condiciones anatémicas perianales
defectuosas Obstruccion
intestinal

Fistulas
enterocutaneas
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indice de Trulove- Correlacion entre variables Numero de Cualitativa
Witts modificado clinicas y de laboratorio que deposiciones
para CU ayudan a determinar el grado de Sangre en
compromiso del paciente. deposiciones
Hemoglobina
Albdamina
Fiebre
Taquicardia
VSG
Leucocitos
Potasio
indice Mayo CU Correlacion entre variables Frecuencia Cualitativa
clinicas y de laboratorio que deposiciones
ayudan a determinar el grado de Hemorragia rectal
compromiso del paciente. Hallazgos
sigmoidoscopicos
Evaluacion global del
médico
Otras enfermedad Grupo de enfermedades Espondilitis Cualitativa
reumatologica autoinmunes que pueden coexistir | anquilosante
con la enfermedad inflamatoria Artritis reumatoide
intestinal. Lupus eritematoso
Historia familiar Grado de consanguinidad Familiar primer grado | Cualitativa
Familiar segundo
grado
Numero familiares Cantidad de personas en la familia | Namero familiares Cuantitativa
afectados afectadas por la enfermedad afectados
Tabaco Habito de fumar Cantidad de Cualitativa
cigarrillos fumados
afios/paquete
Apendicetomia Historia de haber sido operado de | Si/No Cualitativa
apendicetomia.
Hallazgos Caracteristicas fisicas de la Eritema Cualitativa
endoscopicos CU mucosa vistos por endoscopia. Granularidad
Friabilidad
Pérdida de
vascularizacion
Edemas
Pérdida austras
Hallazgos Caracteristicas fisicas de la Patrén discontinuo Cualitativa
endoscopicos EC mucosa vistos por endoscopia. Ulceras aftosas
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Ulceras
longitudinales
Patrén cobblestone
Fistulas

Estenosis
Pseudopolipos
Otros

Escala de severidad
endoscopica Barén

Caracteristicas fisicas de la
mucosa vistos por endoscopia.

Patron vascular
Hemorragias
Erosiones y ulceras

Cualitativa

Hospitalizacion al
diagnéstico

Necesidad de hospitalizacion al
momento del diagnostico

Si/no

Cualitativa

Hospitalizaciones en
total

Numero de hospitalizaciones por
la enfermedad

Numero de
hospitalizaciones por
la enfermedad

Cuantitativa

Hallazgos
Histolégicos CU

Caracteristicas histologicas
encontradas en muestras de
patologia

Infiltrado
linfoplasmocitario
Eosinofilia
Erosién/ulceracion
Criptitis

Acumulo linfoide
Distorsién de criptas
Displasia

Micro abscesos
Fibrosis

Atrofia

Cualitativa

Hallazgos
histolégicos EC

Caracteristicas histologicas
encontradas en muestras de
patologia

Inflamacion crénica
focal

Irregularidad focal
criptas

Inflamacion
transmural
Granulomas
Plasmocitos
incrementados
Linfocitos
intraepiteliales
Metaplasia glandula
piléricas

Ulceraciéon

Cualitativa
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Fibrosis
Pseudopolipos
Mortalidad Mortalidad en relacion a un evento | Numero Cuantitativa
directo de la enfermedad
Coinfeccion Presencia de coinfeccion por Hepatitis B Cualitativa
diferentes virus Hepatitis C
HIV
Calprotectina fecal al | Proteina presente en estados Valor de la Cuantitativa
diagnostico inflamatorios del colon calprotectina medido
en mcg/l
Calprotectina fecal Proteina presente en estados Valor de la Cuantitativa
en recaida inflamatorios del colon calprotectina medido
en mcgl/l
Calprotectina fecal Proteina presente en estados Valor de la Cuantitativa
en remision inflamatorios del colon calprotectina medido
en mcgl/l
Fosfatasa alcalina Proteina presente en los Valor expresado en | Cuantitativa
conductos biliares. ul/l
Aspartato amino Proteina presente en hepatocitos | Valor expresado en Cuantitativa
trasferasa (AST) ul/l
Alanino Proteina presente en hepatocitos | Valor expresado en Cuantitativa
aminotransferasa ul/l
(ALT)
Respuesta al Disminucién de sintomas o Mejoria sintomas Cualitativa
tratamiento mejoria clinica luego de inicio de Mejoria mucosa
un tratamiento.
Corticorresistencia No mejora de los sintomas a Si/No Cualitativa
pesar de inicio de terapia con
esteroides por un periodo de 5
dias
Recaida Reaparicion de sintomas, diarrea, | Si/No Cualitativa
sangrado, dolor abdominal a
pesar de encontrarse con
tratamiento.
Reservoritis Aparicion de inflamacion de la Si/no Cualitativa
mucosa en reservorio visto por
endoscopia.
Cumplimiento meta Obtencién remision clinica, Si/no Cuantitativa
tratamiento patoldgica y endoscopica
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Cumplimiento meta Evitar requerimientos de Si/no Cuantitativa
tratamiento colectomia
Cumplimiento meta | Deteccion temprana de cancer Si/no Cuantitativa

tratamiento

colorectal en el periodo de
observacion y su relacion con el
tiempo de evolucién de la
enfermedad

6. PLAN DE ANALISIS

6.1 METODOS Y MODELOS DE ANALISIS DE LOS DATOS SEGUN EL TIPO DE

VARIABLE:

Posterior a la recoleccién de los datos se revisara la informacion registrada para evitar
posibles inconsistencias o duplicados, se verificara que los datos registrados
correspondan con el tipo de variable, su unidad correspondiente, la definicion
conceptual, el indicador propio y la codificacién en caso de aplicarse.

1. Inicialmente se realizara un analisis exploratorio con el fin de identificar valores
outlayer e inconsistencias de los datos.

2. En segundo lugar, se procedera a realizar un andlisis descriptivo determinando las
medidas de tendencia central y de dispersién para las variables continuas, para las
variables nominales y ordinales se determinaran las frecuencias.

3. Se establecera las frecuencias y proporciones de cada uno de las caracteristicas
clinicas de la variedad de enfermedad inflamatoria intestinal.

4. Se calculara la incidencia de complicaciones en el periodo a estudio.

6.2 PROGRAMAS A UTILIZAR PARA ANALISIS DE DATOS:
Se utilizaré el software estadistico SPS20.

7. Resultados/Productos Esperados Y Potenciales Beneficiarios:
RESULTADO / INDICADOR BENEFICIARIO
PRODUCTO

A. Generacién de nuevo conocimiento

indexada

1. Articulo en revista

Articulo publicado en
revista indexada

Estudiantes, profesores y

comunidad universitaria
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B. Fortalecimiento de la capacidad cientifica del Hospital Militar Central

Estudiante de posgrado

Estudiantes, profesores y
comunidad universitaria

1. Formacién de recurso formado
humano a nivel de
postgrado
C. Apropiacion social del conocimiento
1. Ponencia en congreso Ponencia presentada en
nacional congreso nacional

Estudiantes, profesores y
comunidad universitaria

8. CRONOGRAMA

ACTIVIDAD

Concepcion de la idea de investigacion

Realizacién Anteproyecto

Aprobacion Anteproyecto

Realizacién de Protocolo

Evaluacién y aprobacion de protocolo por la SDIC

Aprobacién Comité de Etica

x

Recoleccién de la informacion

Andlisis de la informacion

Presentacion de resultados

9. PRESUPUESTO

RUBROS
Fuentes

TOTAL

PERSONAL investigadores

1.500.000

SOFTWARE investigadores

500.000
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MATERIALES investigadores 1.000.000
SALIDAS DE CAMPO No aplica 0
MATERIAL, No aplica 0
BIBLIOGRAFICO

PUBLICACIONES Y No aplica 0
PATENTES

SERVICIOS TECNICOS investigadores 500.000
VIAJES No aplica 0
CONSTRUCCIONES No aplica 0
TOTAL 3.500.000

La totalidad de los costos seran financiados por los investigadores.

10. ASPECTOS ETICOS

El desarrollo del presente estudio se ajustara a los principios sefialados en la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, Informe Belmont, Pautas CIOMS vy la
normativa Colombiana establecida por la Resolucién 8430 de 1993 por la que se establecen
las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud y para este
caso en particular, la proteccion de datos clinicos derivados del manejo de la historia clinica
reglamentada por la Resolucion 1995 de 1999 y la Ley Estatutaria de habeas data 1581 de
2012 por la cual se dictan las disposiciones generales para la proteccion de datos
personales sancionada mediante la Ley 1581 de 2012 y reglamentada por el Decreto
Nacional 1377 del 2013 que regula el manejo adecuado de datos sensibles.

Sera presentado al comité Independiente de Investigacion del Hospital Militar Central para
su concepto.

De acuerdo con laresolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, el presente
estudio se ajusta a la definicion de investigacion “sin riesgo” que expone en su articulo 11
dado que se trata de una investigacion documental, retrospectiva, sin intervenciones sobre
las variables a cuantificar y por ende sin repercusiones fisiolégicas o psicolégicas, por ende,
no requiere de consentimiento informado. Los datos serdn obtenidos de las historias
clinicas digitales del sistema Dinamica, preservando la confidencialidad de la identidad de
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cada paciente, la cual no serd incluida en base de datos ni seré referenciada para el analisis
de la informacion.

De acuerdo con su perfil de riesgo y el tipo de variables que se pretende medir, se considera
que el estudio no requiere consentimiento informado, tal como lo contempla el articulo 16
de la resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia.

11. RESULTADOS

La poblacion incluida luego de confirmacion histologica de EEI en el estudio fue un total de
140, de los cuales 78,6% (110) correspondieron a pacientes con diagnéstico de CU, 15,7%
a pacientes con EC (22) y el restante 5,7% (8) con diagnéstico de CI. En relacién con la
poblacion con CU la proporcién de género femenino fue 48,2%, mientras en EC fue 68,2 y
Cl 62,5% (figura 1). La edad promedio al momento del diagnéstico en los pacientes con CU
fue de 45,17 + 16,29 afos (RIC 32-57,5), en EC 37,55 £ 16,14 afios (RIC 24,75-44,5) y en
Cl 58,75 = 17,86 afos (41-74,25). La distribucion de los pacientes que se reconocen
pertenecientes a algun grupo étnico en CU fue de 21,9%, en EC 9% y en Cl 12.5%. para
afroamericano.

El lugar de procedencia en las tres enfermedades en su gran mayoria fue Bogota y
municipios aledafios a la ciudad de Bogota en el departamento de Cundinamarca. En el
caso de CU Bogota 60,9% y Cundinamarca 5,5%, en EC Bogotéa 63,6%, Boyaca y Norte de
Santander 9,1%, y para Cl Cundinamarca 50% y Bogota 37,5%. la descripcion del lugar de
procedencia se presenta en las figuras 2, 3,4, 5,6y 7.

Se observé un comportamiento similar en el lugar de nacimiento de estos pacientes siendo
en su mayoria la ciudad de Bogota (CU 66,4%, EC 50% y Cl 62,5%).

En la poblacion con CU se identific6 que el 7,3% de los pacientes presentaban un
antecedente familiar de EIll, de estos 3,6% tuvieron un familiar en primer grado de
consanguineidad y 5,5% en segundo grado. Ninguno de los pacientes con EC o CI tuvieron
familiares con compromiso por ElI.
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El antecedente de otra enfermedad autoinmune se encontrd positivo en el caso de CU el
diagnostico de EA en 9,1% y AR en 2,7%, para EC presencia de EA en 9,1% y AR 4,5%,
mientras que los pacientes con Cl solo un paciente presentd AR asociada

El consumo de cigarrillo se evidencio en entre el 20%, 22,7% y 12,5% para CU, EC y CI
respectivamente. Encontrando consumo de cigarrillo con un indice de mayor a 5 paquetes
afio en el 11,8% para los pacientes con CU, 18,2% para EC y 12,5% en CI.

Desde el punto de vista clinico, las manifestaciones iniciales en su mayoria presentaron
algun tipo de alteracion gastrointestinal. En el caso de CU las manifestaciones mas
frecuentes fueron: dolor abdominal 87,3%, diarrea 82,7% y hematoquecia en 80%. En el
caso de EC el dolor abdominal se reporté en 100% de los pacientes, diarrea en el 90,9%,
mientras los pacientes con Cl 100% presentaron diarrea, 87,5% hematoquecia y 62,5%
dolor abdominal. En relacion con las manifestaciones extraintestinales se presentaron en el
51,8% de los pacientes con CU, 72,7% en EC y 37,5% en CI. De estas las mas frecuentes
fueron en CU 42,7% manifestaciones articulares, 9,1% compromiso dermatolégico y 8,2%
manifestaciones oculares. En EC 63,6% presentaron manifestaciones articulares, 54,4%
compromiso por aftas orales y manifestaciones oculares y dermatologicas en el 22,7%
respectivamente. Los pacientes con Cl presentaron en un 25% compromiso articular u
ocular y 12,5% manifestaciones dermatolégicas.

Respecto a la clasificacién de actividad los pacientes con CU tuvieron una puntuacién de
Montreal en extensién de 27,3% en E1, 25,5% en E2 y 41,8% en E3, el subpuntaje de
severidad fue 48,2% en S0, 27,3% en S1, 25,5% en S2 y finalmente 41,8% en S3 (figura
8). La puntuacioén de los pacientes con EC en el subpuntaje de edad fue 9% en Aly 45,5%
A2 y A3 cada uno, en extension 52,4% fueron L1, 9,5% L2 y 38,1% L3. Con relacion a
comportamiento 28,6% fueron B1 57,1% B2y 14,3% B3. Finalmente, el puntaje perianal se
identificé positivo con P1 en 9,5% y P2 y P3 cada uno conto con un paciente con 4,8%
(figura 4).

De la muestra inicial de pacientes, se logré confirmacion patol6égica de los pacientes con
hallazgos endoscopicos positivos en 79,1% de los pacientes con diagndstico de CU, 63,6%
de los pacientes con EC y 87,5% en los pacientes con Cl. En los pacientes con CU los
hallazgos mas frecuentes fueron la presencia de edema, eritema y perdida de la
vascularizacion. Mientras que en los pacientes con EC lo fueron la presencia de presencia
de fistulas, patrén discontinuo y ulceras aftosas. Finalmente, los hallazgos mas frecuentes
en CI fueron edema y eritema (figura 4, 5 y 6).

Al analizar los hallazgos histolégicos a partir de biopsias tomadas de los pacientes con CU
el 38,2% presentaron erosion o ulceracion asociada, asi como infiltrado linfoplasmocitario

y eosinofilia en 20% y 19,1%. La atrofia solo se presentd en el 3,6% En los pacientes con
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EC, los hallazgos patoldgicos fueron ulceracion en 54,5%, inflamacion transmural en 59,1%
granulomas en 31,8% y fibrosis en 22,7%. En los pacientes con Cl la eosinofilia y la fibrosis
fue lo mas frecuentemente reportado (figura 7, 8 y 9).

El tipo de tratamiento utilizado en los pacientes segun la enfermedad, arrojan que fueron
tratados farmacoldgicamente 84,5% de los pacientes. En los pacientes con CU el uso de
ASA(mesalazina) oral fue del 77,3%, ASA rectal en 32,7%, uso de mercaptopurina (MCP)
o0 azatioprina (AZA) 21,8%, uso de corticoides en 27,3%. En los pacientes con EC el uso de
tratamiento farmacol6gico se encontrdé en 81,8% usando en su mayoria MCP o AZA en
63,6%, uso de ASA oral en 13,6% y corticoides en el 45,5%. Los pacientes con CI en su
mayoria no estuvieron en tratamiento farmacolégico y solo 25% se encontraban usando
ASA oral. En relacién a terapia bioldgica los pacientes con CU presentaron uso de estos
medicamentos en el 15,5% siendo de forma exclusiva anti TNF-a, de los cuales 8,2% de
uso de adalimumab y 7,3% de infliximab, y en contados casos habiendo recibo ambos
medicamentos en momentos distintos del tratamiento. En los pacientes con EC el 59,1%
habia recibido manejo con anti TNF-a, de estos el s50% han usado adalimumab en algun
momento del tratamiento, el 22,7% infliximab y un 9,1% se encontraban en manejo con
vedolizumab. Al igual que en CU , se reportaron pocos casos de pacientes que recibieron
varios medicamentos en distintos momentos. Ningun paciente en el caso de ClI recibid
manejo con terapia biologica.

El requerimiento de hospitalizacion al momento del diagnostico fue 18,2% para los
pacientes con CU mientras que fue de 59,1% de los pacientes con EC.

El manejo quirdrgico se present6 en el 45,5% de los pacientes con EC por evidencia de
obstruccién intestinal, requerimiento de reseccion intestinal o fistulas enterocutaneas. En
los pacientes con CU se requirié intervencion en 4,5% de los pacientes con indicacion de
reseccion intestinal. En el caso de CIl solo un paciente requirié intervencién debido a
presencia de fistula enterocutaneas.

La presencia de coinfeccion viral en estos pacientes fue dada por la presencia de infeccion
por virus de hepatitis B en 1,8% para CU y 4,5% en EC, la infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana también se evidencio en 1,8% para CU y 4,5% en EC. No se
evidencio ningun caso de infeccién por virus de hepatitis C.
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pacientes se reporto calprotectina mayor o igual a 200mcg/l mientras que el 13,6%
presentaron 400mcg/L.

Durante el seguimiento, se evidencio la presencia de recaidas en el 24,5% de los pacientes
con CU y 54,5% en los pacientes con EC. Se diagnostico corticorresistencia en 6,4% y
13,6% en paciente con CU y EC. La presencia de reservoritis se observo en 35,5% en CU
y 31,8% en EC respectivamente. En los pacientes con evidencia de recaida los niveles de
calprotectina fueron positivos con un punto de corte de 200 mcg/l en 14,5% con CU y 36,4%
con EC, mientras un punto de corte de 400mcg/L fue positivo en 9,1% con CU y 18,2% con
EC. Durante los episodios de recaida se reportd requerimiento de cirugia en 2,7% de los
pacientes con CU y 22,7% de los pacientes con EC.

Como objetivos del tratamiento en estos pacientes se identific en pacientes con CU la
presencia de seguimiento en el 80%, con mejoria clinica en el 61,8%, mejoria en el puntaje
de mucosa en 48,2% en comparacion con los pacientes con EC con seguimiento en el
81,8%, evidencia de mejoria clinica en el 59,1% y mejoria en mucosas en el 40,9%. Para
el caso de los pacientes con Cl se identific6 seguimiento en 50% de estos con mejoria
clinica y en mucosas en todos los pacientes.

Como analisis de cumplimiento de metas del tratamiento se evalué la presencia de remision
clinica patoldgica y endoscépica la cual se alcanzd en CU en el 58,2%, en EC en 45,5% y
en Cl 37,5%. Respecto a evitar la realizacion de colectomia u otra cirugia de reseccion
gastrointestinal se alcanz6 en el 83,6% de los pacientes con CU, en 45,5% de los pacientes
con EC y 87,5% de los pacientes con Cl. Finalmente, la deteccion temprana de cancer
colorectal en el tiempo de seguimiento se realiz6 en 91,8% de los pacientes con CU, 95,5%
en ECy 87,5% en Cl. Finalmente, la mortalidad de los pacientes encontrada en el estudio
fue de 2,7% para los pacientes con CU no se identificaron fallecimiento en la poblacién de
EC y Cl. Las demas caracteristicas evaluadas en la poblacién de estudio se presentan en
latablaly 2.

12. DISCUSION

Clasicamente se ha descrito la Ellcomo una enfermedad predominantemente de poblacion
europea y de norte América (1,9,37,38), sin embargo recientemente se ha generado un
importante interés en identificar estas patologias en poblaciones previamente no descritas
como poblacién asiatica (39,40) y latinoamericana. Con evidencia de incremento en la
incidencia y la prevalencia de estas enfermedades (9,18,41) atribuibles a la mejor
capacidad diagnostica, precision de los criterios actuales, disponibilidad y acceso a mejores
sistemas de salud, a aun proceso de industrializacion y cambios en los estilos de vida
acelerados de la poblacion latinoamericana (42). Dado que los factores demograficos que
se han asociado a una mayor incidencia son bajas tasas de infeccidn parasitaria, uso de
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antibidticos, vacunacion y mediadas basicas de saneamiento ambiental en el contexto de
hipdtesis higienista que se asocia con incremento de enfermedad infamatorias (3).

El presente estudio corresponde al andlisis de la poblaciébn que se encuentra en el
subsistema de las fuerzas militares de un solo centro de referencia en la ciudad de Bogota,
Colombia, que evalla el fenotipo de la Elldescribiendo su comportamiento segiin CU, ECy
Cl.

La proporcion de paciente con diagnostico de CU fue de 78,6%, EC de 15,7% y Cl de 5,7%.
La relacion CU con EC fue de 5:1. Al realizar una comparacién con poblaciones descritas
en nuestro pais se evidencian resultados similares; en una cohorte de pacientes de la
ciudad de Bogota correspondiente a un solo centro se identificé un porcentaje similar de
CU en 75,8%, sin embargo la proporcién de pacientes con EC fue mayor con 24,2% (29).
En la poblacion descrita en la ciudad de Medellin la proporcién fue para CU 80,7% y EC
15,8% y la ClI se encontr6 en 3,5% (27). Otra descripcion en la ciudad de Cartagena se
identific6 CU en 77% EC en 23% (26).en su mayoria estos estudios mantienen la relacion
descrita entre la proporcion de pacientes con CU y EC al menos en la mayoria de los
estudios descriptivos realizados en nuestro pais.

Realizando una comparacion con los estudios a la fecha publicados sobre Ell en
Latinoamérica y el caribe podemos describir reportes de Brasil, argentina, Puerto Rico
Panamay Chile. La poblacién chilena reporta una frecuencia de CU mas alta con proporcion
de 76% mientras que la EC fue de 24% (32), muy similar a la reportada en nuestro estudio
asi como los resultados de dos regiones en Brasil, un poblacién del noroccidente brasilefio
la proporcién de CU fue 60,3% comparado con 39,7%.

El antecedente de tabaquismo fue similar en las dos enfermedades con 21% (23) en otro
estudio del medioeste brasilefio del estado de Sao Paolo fueron 65,2% casos de CU y
25,5% de EC (30). En poblacién puertorriquefia la presencia de CU fue de 50,5% seguido
por 23,8% y 25,7% CI (20) con un porcentaje importante de paciente sin clasificacion
definitiva. De forma adicional los resultados argentina se identificaron casos de CU en
97,3%, mientras que solo un caso de EC fue identificado. En un analisis de la poblacion de
Panama se identificaron solo 15 casos todos ellos correspondientes a CU (43). Sin
embargo, estos datos corresponden a estudios descriptivos realizados hasta 1993 en
ambos paises a partir de un Unico centro en cada pais.

La descripcion de la etnia, es un tema que recientemente se ha descrito gracias a los
estudios demograficos de poblacion hispana y afroamericana de la poblacion
estadounidense y de puerto rico, en donde la prevalencia en poblacion afrodescendiente
de EC es mas usual en poblacién de EUA; con de 3,3 pacientes con EC a 1 paciente con
CU (18); en nuestra poblacién el diagnostico de CU los pacientes que se reconocen como
afroamericanos se presenta en 21,9%, mientras que solo un 9% en EC. En los pacientes
de la poblacién brasilefia se identific6 que 7,9% de los pacientes correspondian a
afrodescendiente, mientras que al analizarlo de forma individualizada, el 10% tuvieron EC
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y el 6,6% CU (23). En Brasil también la frecuencia de Ell en pacientes afrodescendientes
fue de 8%, con lo cual nuestra poblacibn muestra una tendencia clara a favorecer la
presencia de CU con respecto a EC (30).

Cuando se analiza el caso de los paciente con etnia afrodescendiente a nivel de
Centroamérica destaca el estudio de Ell en Barbados de estos pacientes el 90%
correspondian a poblacién de etnia negra la frecuencia de diagnéstico de CU fue de 72%
y en EC de 28%, sin embargo la incidencia y prevalencia de la enfermedad fue mucho
menor a lo reportado en otras poblaciones, de forma caracteristica la presencia de la Ell no
se asocié a antecedentes familiares, siendo solo el 5% de manera global, siendo mas
frecuente en la EC, con una relacion del 13% en los casos con EC (31).

Las manifestaciones extraintestinales se presentaron en el 51,8% de los pacientes con CU
y 72,7% en EC. Respecto a otros reportes colombianos es mayor; en Bogota el porcentaje
de estas manifestaciones fue en 24,8% en CU y 35% en EC (29). En la poblacion caribefia
se ha evidenciado la presencia de compromiso ocular en 11% en EC y 2% en CU y
compromiso articular en 26% en EC y 12% en CU. De forma interesante se evidencio la
presencia de colangitis esclerosante en el 10% de los casos de CU (31). En la poblacion
chilena se ha identificado la presencia de compromiso articular en paciente con CU en 15%
y 2% de compromiso ocular mientras en EC las manifestaciones extraintestinales fueron en
37% siendo mas frecuente el compromiso articular en 14% mientras el compromiso ocular
se registré en el 2% (32). En nuestra poblacién la aparicibn de manifestaciones es extra
intestinales guarda una proporcidbn mayor con respecto a las diferentes poblaciones
comparadas y duplicando la presencia de manifestaciones articulares como primera
manifestacion en nuestra poblacion.

Respecto a la clasificacién de actividad los pacientes con CU tuvieron una puntuacién de
Montreal en extensién de 27,3% tuvieron proctitis, 25,5% colitis izquierda y 41,8%
pancolitis, el subpuntaje de severidad fue 48,2% en remisién, 27,3% en leve, 25,5% en
moderada y finalmente 41,8% en grave. La puntuacion de los pacientes con EC en
extension, el 52,4% fueron ileal, 9,5% colénico y 38,1% ileocolonico. En relacion con
comportamiento 28,6% fueron no estenosante ni penetrante 57,1% fueron estenosante y
14,3% penetrante. Finalmente, el compromiso perianal se identificé en 19,1%, mostrando
en CU un fenotipo que muestra mayor extension con respecto a las poblaciones
comparadas y en EC con un patrén estenosante como patron predominante de nuestra
poblacion.

El uso de tratamiento en general en la poblacion con CU fue de 84,5% y de la EC de 81,8%.

Dentro del grupo de CU el tratamiento mas ampliamente utilizado fue el 5-ASA oral seguido
por la administracion rectal (77,3% y 32,7% respectivamente) considerando que estos ,
resultados similares a los vistos en la poblacion de Medellin con 88,3% de uso de 5-ASA,
sin embargo en esta poblacién solo se asocio el uso de 5-ASA tépico en 6,8% (27). En la
poblacion de Bogota se identificé que la proporcién de uso de 5-ASA oral y rectal si fue
mucho mas similar en pacientes con CU (42,4% y 40,8%). Dentro del grupo de EC el
tratamiento mas ampliamente utilizado fue AZA o MCP en 63,6%.
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De estos pacientes solo el 27,3% tenian manejo con corticoides en CU y 45,5% en EC, al
comparar estos resultados con la poblacién de Medellin la frecuencia de su uso fue mucho
menor (71,8% y 87,5%, respectivamente) (27). El uso de corticoides en estos pacientes en
otra poblacién de Bogota fue de 70,4% en CU y 35% en EC (29). De forma interesante solo
6,4% de los pacientes con CU y 13,6% de los pacientes presentaron criterios de
corticorresistencia.

El 15,5% de la poblacién con CU se encontraba en manejo con terapia biologica tipo anti
TNF-a (adalimumab e infliximab) y en la EC el 59,1% de la poblacion se encontraba en
manejo con terapia bioldgica tipo anti TNF-a (adalimumab e infliximab) o con vedolizumab,
mostrando un porcentaje similar a lo reportado para CU pero mayor a lo evidenciado en
pacientes con EC (16% y 35%, respectivamente) (29).

La necesidad de hospitalizacién en los pacientes de CU fue de 18,2% mientras los
pacientes con EC fue de 59,1%. Comparado con la poblacién de Medellin se identificé una
menor proporcion de requerimiento de estancia hospitalaria, siendo 42,9% para CU vy del
75% para EC (27). En pacientes con CU y hospitalizacién se describié un mayor riesgo de
colectomia comparados no hospitalizados (20,4% vs. 4,2%, OR: 5,37), asi como aquellos
pacientes que recibieron manejo con infliximab (51,8% vs. 22,4%, OR: 3,1) (33).

Sin embargo, varios de estos pacientes requieren intervencién desde el punto de vista
quirdrgico, en nuestra cohorte al momento del diagnéstico en el 45,5% de EC y solo 4,5%
en CU. En la cohorte de Medellin se evidencio requerimiento de cirugia en EC de 50%
mientras en CU fue el 6% (27). El requerimiento de cirugias durante los episodios de
recaidas fueron 22,7% en EC y 2,7% en CU (27).

En Bogota se requirieron manejo con quirurgico con 4,8% en CU y 27,5% en EC (29). En
paciente con CU en chile la necesidad de cirugia fue de 18%, mientras los paciente con EC
fue de 57% (32). Un grupo en Holanda describi6 la necesidad de intervencion quirtrgica en
50% de los pacientes con EC (34). Resultado de un estudio multicéntrico en Europa
identifico que la proporcion de cirugia a 10 afios fue de 31,6%, y en otro estudio de una
cohorte de noruega se evidencio que las cirugias incrementaron de forma gradual durante
los afios de seguimiento incluso alcanzando a los 10 afios la tasa de 37,9% (35,36). Dichos
datos podrian estar en relacién con un diagnéstico tardio en el caso de EC, con lo cual el
tratamiento inicial involucra la realizacién de procedimientos quirdrgicos.

La mortalidad que se registro en los pacientes solo se evidencio en el 2,7% de los pacientes
con CU, igual al porcentaje reportado por la cohorte de Medellin, sin embargo en el caso
de EC el porcentaje de mortalidad en dicha institucion fue del 3% mientras en nuestro caso
no se evidenciaron defunciones (27). En una cohorte chilena también se reportaron casos
de fallecimiento los cuales estuvieron relacionados a complicaciones en el periodo
postoperatorio (32). El estudio holandés encontré una tasa de mortalidad de 4% para EC y
7% CU durante el seguimiento (34).

De forma adicional se ha descrito la calprotectina como un indicador de sospecha de la
enfermedad, asi como herramienta del seguimiento (44). En nuestro estudio se identificaron

32

TODOS POR UN
NUEVO PAIS



HOSPITAL D —
MILITAR () MINDEFENSA

CENTRAL

aguellos pacientes con procesamiento de calprotectina fecal identificando la prueba positiva
de acuerdo al punto de corte de referencia al memento de diagnostico en 14,5% de los
pacientes con CU y 31,8% en los pacientes con EC, sin embargo, dados la posibilidad de
falsos positivos se intenté un punto de corte superior sin embargo no se encontré ningun
cambio tanto en los pacientes con CU como con EC al momento del diagndstico y la
recaida. Sin embargo, en aquellos pacientes con evidencia de remision, solo se encontro
calprotectina positiva en el 4,5% de los pacientes con EC y en el 0% de los pacientes con
CU, lo cual podria correlacionarse con control de la enfermedad. Dichos datos sugieren
que dicha prueba en nuestra poblacibn muestra una pobre eficiencia al momento del
diagnéstico como en recaidas.

Como limitaciones del presente estudio se debe considerar el hecho de que la poblacion
incluida no alcanzo el nUmero de muestra inicialmente presupuestado y por esta razon no
se establecieron medidas de analisis estadisticos adicionales a la descripcion de la
poblacion. De forma adicional la caracteristica retrospectiva de los datos puede asociarse
con la presencia de sesgos, sin embargo, se intenté minimizar este riesgo por medio de
una revision de datos de registro médicos
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Colitis ulcerativa

Enfermedad de Crohn Colitis indeterminada

n=110 n=22 n=8
media (DE) mediana media (DE) mediana media (DE) mediana
(RIC) (RIC) (RIC)
Edad de diagndstico 45,17 + 16,29 42,5 (32- 37,55 + 16,14 385 58,75+17,86 64 (41-
(afos) 57,5) (24,75- 74,25)
44.5)
Duracion de la 8,74 + 7,36 7 (3-11) 8,55 + 6,35 7(2,75- 3,75+1,17 3,5(3-5)
enfermedad (afios) 14,5)
Genero n (%) n (%) n (%)
Femenino 53 (48,2) 15 (68,2) 5(62,5)
Etnia
Caucasico 36 (32,7) 8 (36,4) 1(12,5)
Latino 46 (41,8) 12 (54,5) 6 (75)
Afroamericano 24 (21,9) 2(9 0 (0)
Tabaquismo 22 (20) 5(22,7) 1(12,5)
IPA <5 7 (6,4) 1 (4,5) 0(0)
IPA 5-14 10 (9,1) 2(9,1) 1(12,5)
IPA >15 3(2,7) 2(9,1) 0(0)
Antecedente de 7 (6,4) 1(4,5) 1(12,5)

apendicetomia

34



é”@u% HOSPITAL BV TODOS PORUN
MILITAR MlNDEFENSA Nl.!EVQPAiS
v CENTRAL

“Salud - Calidad ~Fumanisaciin”

Enfermedades

concomitantes

Espondilitis 10 (9,1) 2(9,1) 0 (0)
anquilosante

Artritis reumatoide 3(2,7) 1(4,5) 1(12,5)
Historia familiar de EEI 8 (7,3) 0 (0) 0 (0)
Historia familiar - 4 (3,6) 0 (0) 0 (0)
Familiar primer grado

Historia familiar - 6 (5,5) 0 (0) 0 (0)
Familiar segundo grado

Manifestaciones del 106 (96,4) 22 (100) 8 (100)
tracto gastrointestinal

Dolor abdominal 96 (87,3) 22 (100) 5(62,5)
Diarrea 91 (82,7) 20 (90,9) 8 (100)
Estrefiimiento 17 (15,5) 6 (27,3) 2 (25)
Hematoquecia 88 (80) 9 (40,9) 7 (87,5)
Fiebre 16 (14,5) 5(22,7) 0(0)
Alteracion electrolitos 5 (4,5) 6 (27,3) 0 (0)
Tenesmo 28 (25,5) 8 (36,4) 6 (75)
Sensaciéon de Masa 5 (4,5) 2(9,1) 0 (0)
abdominal

Fistulas internas 4(3,6) 6 (27,3) 1(12,5)
Compromiso rectal 21 (19,1) 4 (18,2) 0 (0)
Lesiones anales 8 (7,3) 5(22,7) 0 (0)
Compromiso ileal 7 (6,4) 13 (59,1) 0 (0)
Cuadros obstructivos 2(1,8) 6 (27,3) 0 (0)
Colitis fulminante 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Megacolon téxico 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Carcinoma 2(1,8) 0 (0) 0 (0)
lleitis postoperatoria 3(2,7) 1(4,5) 0 (0)
Manifestaciones 57 (51,8) 16 (72,7) 3 (37,5)
extraintestinales

Manifestaciones 47 (42,7) 14 (63,6) 2 (25)
articulares

Manifestaciones 9(8,2) 5 (22,7) 2 (25)
oculares

Compromiso 10 (9,1) 5(22,7) 1(12,5)
dermatoldgico

Aftas orales 6 (5,5) 12 (54,5) 0 (0)
Colangitis esclerosante 1(0,9) 0 (0) 0 (0)
Trombosis venosa 1(0,9) 0 (0) 0 (0)

Tabla 1. Variables sociodemogréficas y clinicas de la poblacion de pacientes con Ellen el
periodo de 2012-2017. DE; desviacion estandar, Ell; enfermedad inflamatoria intestinal,
IPA; indice de paquetes afio, RIC; rango Inter cuartil.
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Colitis ulcerativa Enfermedad de Crohn Colitis indeterminada

n=110 n=22 n=8

n (%) n (%) n (%)
Tratamiento 93 (84,5) 18 (81,8) 2 (25)
ASA oral 85 (77,3) 3(13,6) 2 (25)
ASA rectal 36 (32,7) 0 (0) 0 (0)
AZA MCP 24 (21,8) 14 (63,6) 0 (0)
Tacrolimus 3(2,7) 0 (0) 0 (0)
Corticoides 30 (27,3) 10 (45,5) 0 (0)
Terapia biolégica 17 (15,5)* 13 (59,1)* 0 (0)
Infliximab 8 (7,3) 5(22,7) 0 (0)
Adalimumab 9(8,2) 11 (50) 0 (0)
Vedolizumab 0 (0) 2(9,1) 0 (0)
Intervencion 5 (4,5) 10 (45,5) 1(12,5)
quirargica al
diagnostico
Intervencion 3(2,7) 5(22,7) 0 (0)
quirdrgica durante
recaida

media (DE) mediana (RIC) media (DE)
n=32 n=13 n=1 mediana  media (DE) |mediana
(RIC) (RIC)

Calprotectina al 432,44 + 617,38 200,5 (18,9-607,5) 618,38 +£ 1054,74
diagnostico
(mcg/L)
Calprotectina al 16 (14,5) 7 (31,8) NA 250 NA
diagndstico (>200 (24,5-
mcg/L) 595,5)
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Calprotectina al 10 (9,1) 3 (13,6) NA
diagndstico (>400
mcg/L)
Fosfatasa alcalina 145,65 + 165,435 90,5 (62,5-149,5) 87,94 + 83,29
AST 60,47 + 21 (15,38-25) 25,9 £ 49,39 72,5 182,83 + 177 (66-
267,01 (56,13- 120,36 306)
92,63)
ALT 85,22 + 19,5 (14,5- 24,2 + 28,52 19 (13,5- 49,75+61,16 | 17 (14-
423,11 30,5) 24) 112,75)
n (%) n (%) n (%) 16 (11,5- 43,5+42,63 | 21 (15-
25) 87,75)
VHB 2(1,8) 1(4,5) 0 (0)
VHC 0(0) 0 (0) 0 (0)
VIH 2(1,8) 1(4,5) 0 (0)
Hospitalizacion 20 (18,2) 13 (59,1) 0 (0)
Mortalidad 3(2,7) 0 (0) 0 (0)
Seguimiento 88 (80) 18 (81,8) 4 (50)
Respuesta al 68 (61,8) 13 (59,1) 4 (50)
tratamiento-
Mejoria sintomas
Respuesta al 53 (48,2) 9 (40,9) 4 (50)
tratamiento-
Mejoria mucosa
Corticorresistencia 7 (6,4) 3 (13,6) 0 (0)
Recaida 27 (24,5) 12 (54,5) 0 (0)
media (DE) mediana (RIC) media (DE) |
n=21 n=9 n=1 mediana media (DE)
(RIC)
Calprotectina en 777,1+735,1 350 (227-1413) 858,44 + 951,63
recaida mcg/L
Calprotectina en 16 (14,5) 8 (36,4) NA 368 NA
recaida (>200 ‘ (220,5-
mcg/L) 1387)
Calprotectina en 10 (9,1) 4 (18,2) NA
recaida (>400
mcg/L)
n (%) n (%) n (%)
Reservoritis 39 (35,5) 7 (31,8) 3 (37,5)
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Meta tratamiento 64 (58,2)
(remisién clinica,

patologica y

endoscaopica)

Meta tratamiento 92 (83,6)
(No requerimiento

de colectomia)

Meta tratamiento 101 (91,8)
(Deteccion

temprana de

cancer colorectal)

(@) MINDEFENSA Lottty o

10 (45,5)

10 (45,5)

21 (95,5)

NUEVO PQiS

3 (37,5)

7 (87,5)

7 (87,5)

media (DE)

mediana (RIC)

media (DE)

n=1 mediana
(RIC)

Calprotectina en 102,76 + 258,64
remisién mcg/L

Calprotectina en 0 (0) 1(4,5)
remisiéon (>200
mcg/L)

Calprotectina en 2(1,8)
remisiéon (>400
mcg/L)

17,2 (2,3-117,25)

NA 47 (4,95-
103,5)

0 (0)

media (DE)

74,42 + 83,29

NA

NA

Tabla 2. Descripcion de tratamiento, paraclinicas y evaluacion en el seguimiento de la
poblacion de pacientes con Ellen el periodo de 2012-2017.
ATL; Alanino aminotransferasa, ASA; Acido 5 aminosalicilico, AST; Aspartato amino
trasferasa, AZA; azatioprina, MCP; mercaptopurina, DE; desviacion estandar, RIC; rango
Inter cuartil, VHB; virus hepatitis B, VHC; virus hepatitis CVIH; virus de inmunodeficiencia
humana. * Pacientes que recibieron diferentes tipos de terapia biolégica durante el manejo.
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Distribucién de genero

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

EC

B Femenino = Masculino

Figura 1. Distribucion de genero por poblacion de estudio. EC; enfermedad de Crohn, ClI;
colitis intermedia, CU colitis ulcerativa.

Clasificacion Montreal CU

60

50

48,2
41,8 41,8
40
30 27,3 255 27,3 255
20
10
0
E1 E2 E3 S0 s1 2 s3
Figura 2. Descripcion de la clasificacion de Montreal para CU segun criterio de extension y

severidad.
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Clasificacion Montreal EC
60 57,1

50
20 38,1
28,6
30
20 14,3
9,5

10 I 48 48

13 Bl B2 B3 Pl

52,4
45,5 45,5
9 | 9,5
Al 2 A3 L1 L2 P2 P3

A

Figura 3. Descripcion de la clasificacion de Montreal para EC segun criterio de edad,
localizacion, compromiso y compromiso perianal.

Colitis ulcerativa

Perdidas austras | 0,9
Granularidad [ 10,9
Friabilidad [N 20,9
Perdida de vascularizacién [N 33,2
Eritema | - 4

Edemas I 727
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Enfermedad de Crohn

Ulceras longitudinales = 0
Pseudopolipos _ 9,1
estenosis [N :7:
patron Cobblestone || NN :::
patron discontinuo [ NI :1:
Ulceras aftosas _ 31,8
Fistulas - [ 5o,

Colitis indeterminada

Perdidas austras

0
Granularidad - 12,5

Perdida de vascularizacion 25

0 10 20 30 40 50 60 70 80
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Colitis Ulcerativa

Infiltrado linfoplasmocitario GGG 20
Eosinofilia GGG 19,1
Erosién/Ulceracion e 38,2
Criptitis GG 17,3
Acimulo linfoide EEE— 12,7
Distorsion de criptas IEEEE————— 16,4
Displasia N 6,4
Microabscesos I 6,4
Fibrosis N 5,5
Atrofia mmm 3,6

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Enfermedad de Crohn

Irregularidad focal criptas 1 4,5
Inflamacion transmural GGG 59,1
Granulomas GG 31,8
Plasmocitos incrementados I 18,2
Linfocitos intraepiteliales GG 22,7
Metaplasia glandula piloricas M 9,1
Ulceracion I 54,5
Fibrosis G 22,7
Pseudopolipos GGG 27,3

0 10 20 30 40 50 60 70
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Infiltrado linfoplasmocitario |G 12,5

Colitis indeterminada

Eosinofilia GG :7 5
Erosion/Ulceracion I 50
Criptitis o
Actimulo linfoide ¢
Distorsion de criptas o
Displasia [N 125

Microabscesos | o

Fibrosis GG s

Atrofia o
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