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Enfermedad inflamatoria intestinal a
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Inflammatory bowel disease.
Experience in 316 patients

Background: The incidence and prevalence of Inflammatory Bowel Disease
(IBD) has increased. Aim: To determine demographic and clinical characteristics
of patients with IBD in a Chilean private hospital. Patients and Methods: Re-
view of a prospective registry of patients with IBD, started on 2012. It includes
clinical, imaging, endoscopical and pathological information of patients. Results:
Data of 316 patients with IBD, aged 16 to 86 years (56% females), were analyzed.
Ulcerative Colitis (UC), Crohn’s and non-classifiable IBD were diagnosed in
230, 77 and 9 patients, respectively. The disease was diagnosed in 82% of pa-
tients in the period between 2002 and 2012. There was a peak in the diagnosis
of both UC and CD between 20 and 39 years of age, without gender differences.
The disease switched from UC to CD in six patients. In four, there was a change
in disease behavior. Thirty eight patients were treated with biological therapy.
The median lapse between the diagnosis and the use of biological therapy was
1 year in patients diagnosed after 2007, compared with 5.5 years among those
patients diagnosed before 2007 (p = 0.001). There was a trend towards a hig-
her requirement of surgery until 2006. Subsequently there was a stabilization
of the requirement, concomitant with the incorporation of biological therapy.
Conclusions: An adequate registry of IBD patients is necessary to improve
demographic and clinical characteristics. A national registry is needed to assess
the epidemiological changes of IBD in Chile.

(Rev Med Chile 2014; 142: 1006-1013)

Key words: Colitis Ulcerative; Crohn Disease; Inflammatory Bowel Disease;
Trends.

estd conformada por un espectro de pa-

tologias crénicas, usualmente progresivas,
dentro de las cuales se encuentran la enfermedad
de Crohn (EC), la colitis ulcerosa (CU) yla EIl no
clasificable. Su etiologia es ain desconocida, pero
se cree que la combinacién de los cambios ambien-
tales, las variaciones genéticas, las alteraciones de
la microbiota intestinal y de la respuesta inmune
de estos pacientes podrian influir en conjunto en
la etiopatogénesis de esta enfermedad'.

l a enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
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La EII representa un importante problema
de salud publica, ya que afecta principalmente a
personas jévenes que se encuentran en una etapa
personal y profesional activa, aunque también
puede presentarse en los extremos de la vida
(poblacién pediatrica y adultos mayores). En el
ultimo tiempo se ha descrito un aumento de la
prevalencia e incidencia de la EII en el mundo,
principalmente en paises industrializados® y junto
con ello, se ha visto un aumento de estas enfer-
medades en paises donde su frecuencia era muy
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baja*’. Dentro de las causas posibles del aumento
de la incidencia se encuentran los cambios en los
estilos de vida y factores ambientales, que inclu-
yen la industrializacién de los paises, cambios
en la higiene, dieta occidentalizada, crecimiento
econémico y transicién de una comunidad rural a
una urbana®®. Asimismo, otro factor a considerar
es la mejoria en las herramientas diagndsticas,
utilizdndose actualmente estudios endoscépicos,
histolégicos, imagenoldgicos y score clinicos para
su diagndstico’.

La mayor prevalencia de EII a nivel mundial
fue descrita en Canada (248/100.000 habitantes
para CU y 319/100.000 habitantes para EC) y
Europa (505/100.000 habitantes para CU en No-
ruega), por el contrario Asia presenta la menor
prevalencia de EII (0,1-6,3/100.000 habitantes).
En paises en vias de desarrollo de América Central
y Sudamérica existen escasos estudios epidemiol4-
gicos>* ', en los cuales también se ha descrito un
aumento de la incidencia de estas patologfas. En
nuestro pais no hay estudios de incidencia ni pre-
valencia, sin embargo, existen dos publicaciones
que sugirieron un aumento de los casos de EC y
CU a nivel local'>™.

La EII es una enfermedad crénica, que afecta
la calidad de vida de los pacientes, requiriendo un
tratamiento adecuado, lo que ha llevado a incor-
porar nuevas estrategias terapéuticas en el ultimo
tiempo, dentro de ellas se encuentran los inmu-
nomoduladores y la terapia bioldgica, que podrian
influir en el curso de la enfermedad manteniendo
la curacién de la mucosa intestinal, mejorando asi
la calidad de vida de estos pacientes®.

El objetivo de este estudio es caracterizar la
enfermedad inflamatoria intestinal demogréfica
y clinicamente a partir de un registro local.

Material y Método

Estudio descriptivo de una cohorte histérica
en base a un registro de pacientes mayores de 15
afios con diagndstico de EII atendidos en nuestra
institucion. El registro fue creado en abril de
2012 e incluye pacientes con diagnodstico de EII
de acuerdo a los hallazgos del cuadro clinico,
endoscépico, histolégico e imagenoldgico. El
formulario se encuentra en la ficha clinica elec-
trénica de los pacientes, y es completada por
médicos gastroenter6logos y coloproctélogos al
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momento de la consulta, pudiéndose actualizar la
informacién prospectivamente en las siguientes vi-
sitas. La informacién del registro es descargada de
manera codificada de la ficha a través de reportes
mensuales, actualizdndose la informacién en los
pacientes que tienen mds de una visita. En el regis-
tro se incluyeron variables demograficas, clinicas y
propias de la patologia, como la clasificacion segin
extension y fenotipo, cambio en el diagndstico de
CU a EC, cambio de fenotipo en la EC, tratamiento
médico, quirtrgico y hospitalizaciones por crisis.

Enla EC se utiliz6 la Clasificacién de Montreal
para definir fenotipo: B1 inflamatorio, B2 esteno-
sante, B3 fistulizante, pudiéndose agregar una “p”
a cualquiera de las anteriores, en caso de compro-
miso perianal. Se utiliz6 la misma clasificacién
para la extension de la patologia, dividiéndola en
L11ileon, L2 colon y L3 ileocoldnica, agregando L4
si existe ademds compromiso gastrointestinal su-
perior. La extension de la CU se definié mediante
Clasificacién de Montreal en E1 proctitis, E2 colitis
izquierda y E3 colitis extensa'.

Tanto el registro de pacientes como el estudio
epidemioldgico fueron aprobados por el Comité
de Etica de la institucion.

Andilisis estadistico

Los datos fueron analizados mediante el pro-
grama R Commander. Las variables numéricas
continuas se analizaron con mediana e intervalos,
ya que no distribufan normal y se compararon
mediante test de U Mann Whitney. Para las va-
riables cualitativas categéricas se utilizé frecuencia
relativa porcentual y para el andlisis estadistico
comparativo 2. Se determin¢ significancia esta-
distica a un valor p < 0,05.

Resultados

Epidemiologia de pacientes con EII

Se incluy6 un total de 316 pacientes con EII,
230 (73%) con diagnoéstico de CU, 77 (24%) con
EC y 9 (3%) con EII no clasificable. La relacién
CU/EC fue de 2,9/1. La mediana de edad fue 36
anos (i: 16-86), 56% mujeres, con una mediana
de edad de diagndstico de 30 afios (i: 5-75). Tanto
en CU como en EC se observ6 un punto mds alto
en el diagnéstico entre los 20 y 29 afios, sin dife-
rencia seguin sexo (Figura 1). En la dltima década
se observo un incremento sostenido en el nimero
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Figura 1. Edad en afos al momento del
diagnéstico de Enfermedad Inflamatoria
Intestinal. CU: Colitis Ulcerosa; EC: Enfer-
medad de Crohn.

Figura 2. Frecuencia de pacientes con
Enfermedad Inflamatoria Intestinal distri-
buida por ano de diagndstico. CU: Colitis
Ulcerosa; EC: Enfermedad de Crohn; Ell:
Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

de pacientes con EII, el cual fue significativo al
comparar los periodos entre 1976-1988, 1989-
2000y 2001-2012, siendo el 82% de los pacientes
diagnosticados en el ultimo periodo. En la Figura
2 se muestra la frecuencia de pacientes con EII
distribuidos por ano de diagndstico, observandose
un aumento en el diagnéstico de nuevos casos de
CU y EC en el tiempo.

Las caracteristicas demogrificas y clinicas de
los pacientes se presentan en la Tabla 1.
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Extension y fenotipo de la EII

En relacidon a la extensiéon en CU, el 51%
de los pacientes presentaba colitis extensa. En
EC, la extension se distribuy6 en porcentajes
similares, a excepciéon del compromiso gas-
trointestinal superior asociado, presente en 4%
de los pacientes.

El fenotipo inflamatorio fue predominante en
EC (80%). El fenotipo estenosante y fistulizante se
present6 en 9 (12%) y 5 (7%) pacientes, respecti-
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas
de los pacientes con Enfermedad Inflamatoria

Intestinal

Ccu EC
n=230 n=77

(%) (%)
Duracién de enfermedad en afos 6 (0-32) 6 (0-37)

Tabaco

Activo 24 (10) 10 (13)
Ex fumador 21 (9) 8 (10)

Antecedentes familiares 23 (10) 7 (9

Sintomas extraintestinales

Articular 78 (34) 34 (44)
Dermatolégico 7 (3 3 (4
Ocular 5 (2) 1T
Otro 12 (5) 4

)

3
75 (33) 42 (55
CU: Colitis Ulcerosa; EC: Enfermedad de Crohn.

Hospitalizaciones por crisis

Tabla 2. Extension y fenotipo de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal segun Clasificacion de

Montreal
cu EC
n=230 n=77
(%) (%)
Extensién CU
E1 Proctitis 72 (31)
E2 Colitis izquierda 40 (18)
E3 Colitis extensa 118 (51)
Extension EC
L1 fleon 29 (38)
L2 Colon 26 (34)
L3 lleocolodnica 21 (27)
L4 Gastrointestinal superior 3 (4
Fenotipo EC
B1 Inflamatorio 62 (80)
B2 Estenosante 5 (7)
B3 Fistulizante 9 (12)
Perianal 23 (30)

CU: Colitis Ulcerosa; EC: Enfermedad de Crohn.

Tabla 3. Tratamiento y cirugia de los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal

cu
n = 230 (%)
Agentes bioldgicos 12 (5)
Mesalazina 227 (99)
Ciclosporina 3(1)
Corticoides 140 (61)
Inmunosupresores 80 (35)
Cirugia 22 (10)

CU: Colitis Ulcerosa; EC: Enfermedad de Crohn.

vamente. E1 30% de los pacientes con EC present6
enfermedad perianal (Tabla 2).

Durante la evolucién de la EII, seis pacientes
cambiaron su diagnéstico de CU a EC, cuatro de
ellos operados previamente por crisis grave de
su CU, en los que el diagnéstico de EC se realizé
por el desarrollo de una fistula perianal, en una
mediana de 5 afios posterior a la cirugia. Por otro
lado, cuatro pacientes con EC modificaron su
fenotipo, tres de inflamatorio a estenosante y uno
de inflamatorio a fistulizante.
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EC Valor de p
n = 77 (%)
26 (34) < 0,001*
58 (75) < 0,001*
(1) NS
51 (66) NS
54 (70) < 0,001*
36 (47) < 0,001*

Tratamiento médico de la EII

Hubo diferencias significativas en cuanto al
tratamiento de los pacientes al comparar EC y
CU (Tabla 3). Tanto en CU como en EC se utilizé
predominantemente mesalazina, pero al compa-
rar ambos grupos, el uso de inmunosupresores y
terapia bioldgica fue significativamente mayor en
pacientes con EC (p < 0,001).

En relacién a la terapia bioldgica, 38 pacientes
fueron tratados con esta estrategia, de los cuales 36
pacientes recibieron infliximab, un paciente con
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Figura 3. Relaciéon cirugia y uso de
Infliximab en Enfermedad Inflamatoria

EC recibi6é adalimumab y un paciente con EC re-
cibi6 natalizumab al tener asociado el diagndstico
de esclerosis multiple. La mediana de tiempo entre
el diagnostico y el uso de terapia bioldgica en los
pacientes diagnosticados posterior al 2007 fue de
un ano, con diferencia significativa (p < 0,001)
al compararlo con los pacientes diagnosticados
previos a ese ailo (mediana 5,5 afos).

Cirugia en la EII

En 9,6% de pacientes con CU se realizo resec-
cién intestinal por su EIl en comparacion a un
23,4% de pacientes con EC (p = 0,001). Por otro
lado, 17 pacientes (22%) con EC se sometieron a
cirugia por su enfermedad perianal.

Con respecto a la necesidad de cirugia, se
observé una tendencia al alza hasta el aino 2006,
manteniéndose estable posteriormente, concomi-
tante a la incorporacién de la terapia bioldgica,
como se observa en la Figura 3.

Discusiéon

Nuestro estudio confirma una tendencia al
aumento del nimero de pacientes con EII como lo
publicado en la literatura'é, con aproximadamente
12 pacientes diagnosticados en la década 1980-89,
llegando a 240 pacientes diagnosticados con CU o
EC en los dltimos 10 afos. Esto se destaca al com-
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Intestinal en el tiempo.

pararlo con las dos publicaciones a nivel nacional
en relacion a la epidemiologia de EII, ya que Figue-
roa et al (2005)™ no muestran una tendencia en el
aumento de la patologia, sino que s6lo compara 2
poblaciones en dos periodos de tiempo diferentes y
por otro lado, el estudio de Quintana et al (2012)"
analiza s6lo pacientes con EC y hasta el afio 2004.
A pesar de que en nuestro estudio no fue posible
determinar la incidencia ni prevalencia de EIl en
nuestro pais, por el nimero de pacientes inclui-
dos como también por el drea geografica donde
fue realizado, si permitié constatar un aumento
de los casos de EII, y junto con ello, caracterizar
a nuestros pacientes y compararlos con otros es-
tudios a nivel mundial. El aumento de pacientes
en nuestra poblacion se podria explicar en parte
por la industrializacién, los cambios en los estilos
de vida y las mejores técnicas en el diagndstico de
EII a nivel local.

En nuestra cohorte se observé una predomi-
nancia de CU en relacién a EC de 3/1, diferencia
que aun es mayor a la descrita por estudios re-
cientes, que tienden a acercarse a una relacién de
1/1#*171% Tanto la CU como la EC fue levemente
mayor en mujeres, como lo descrito por otras
series”'® y la mediana de edad de diagnoéstico
fue de 30 afios, con 61% de los pacientes diag-
nosticados entre los 20 y 39 afios, sin un 2° punto
alto a mayor edad, similar a los dltimos estudios
publicados*>!61%20,

Rev Med Chile 2014; 142: 1006-1013
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En relacion a la extensién en CU, observamos
un alto porcentaje de colitis extensa (51%), que
difiere a lo sefialado por otros estudios, donde el
porcentaje es entre 20 y 40%>”'¢!%2! Incluso el
trabajo publicado en nuestro pais el afio 2005,
reporta 28% de colitis extensa en los pacientes
con CU™. Nuestro estudio fue realizado en un
centro de referencia de pacientes refractarios y de
dificil tratamiento, lo cual podria explicar el alto
porcentaje de colitis extensa en nuestra poblacion,
similar a lo reportado por Al Fadda et al, en un
reciente estudio en Arabia Saudita®.

En concordancia con otros estudios, el feno-
tipo inflamatorio fue el mds frecuente en 80% de
nuestros pacientes®>'>'%!%, Durante la evolucién de
la enfermedad, se observé un cambio en el fenoti-
po de 4 pacientes con EC (5%) que inicialmente
presentaban fenotipo inflamatorio. Este cambio
fue menor al observado por otros estudios que
reportan entre 31% y 60% de progresién a una
enfermedad mads severa®?, lo que se podria ex-
plicar por ser un estudio retrospectivo, con corto
periodo de seguimiento®. Otro factor que podria
explicar que el cambio de fenotipo sea menor, es
que los pacientes tratados desde su diagndstico en
nuestra institucién, tienen tratamiento “step-up
acelerado”, por lo que podria haber menos cambio
de fenotipo al ser tratados de manera mds agresiva
desde el inicio®?".

Durante la evolucién de la EII, se observé que
6 pacientes (2,6%) con diagndstico inicial de CU,
desarrollaron fistulas perianales o compromiso
ileal, cambiando su diagnoéstico a EC, el cual fue
confirmado por histologfa e imagenes. Aunque en
la literatura se habla de porcentajes entre 5y 10%
de cambio de diagndstico después de 25 afios de
evolucién de enfermedad®, nuestro porcentaje
fue menor, similar a lo publicado recientemente
por Oukaa-Kchaou A. con 3,6%’. Sin embargo,
nuestros datos pueden estar sesgados, dado que
nuestro estudio no evalda a los pacientes con EII
durante un periodo de tiempo prolongado.

En relacién al tratamiento de la EII, la mesa-
lazina fue el medicamento mads utilizado tanto en
CU como en EC (99% y 75%, respectivamente).
Pese a que en EC el uso de mesalazina es menos
efectivo que en CU, 75% de los pacientes habia
recibido este medicamento previo a su evaluacién
en nuestra institucién, confirmando la necesidad
de mantener una educacién continua del equipo
médico que atiende a estos pacientes. Por otro
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lado, y segun las dltimas guias clinicas, el uso de
inmunosupresores y agentes bioldgicos fue signi-
ficativamente mayor en EC que en CU.

Infliximab como terapia bioldgica para la EII
fue aprobado por la Food and Drug Administration
delos Estados Unidos de Norteamérica el afo 1998
para ECy 2006 para CU, y desde su incorporacién
en nuestra institucién su uso ha ido en aumento,
concordante con las nuevas guias de tratamiento
“step-up acelerado”, utilizando este medicamento
como primera linea en muchos pacientes. En nues-
tra serie, el uso de infliximab en CU fue similar a
lo reportado por otros paises?**?, sin embargo,
su uso en EC (34%) es considerablemente mayor a
lo observado en reportes de Arabia Saudita, Israel
y algunos europeos, con cifras entre 2 y 10%*"%.
Esto puede ser, en parte, explicado por el tipo de
centro donde fue realizado este estudio, hospital
terciario con mayor acceso a terapia bioldgica.

Con respecto a la cirugia en la EII, la necesi-
dad de reseccién intestinal fue significativamente
mayor en pacientes con EC, al compararlos con
CU, lo que concuerda con otros estudios a nivel
mundial®?. Rungoe, en un estudio realizado en
Dinamarca, concluye que el aumento en el uso
de nuevas terapias como inmunomoduladores
y terapia bioldgica en el tratamiento de la EII es
paralelo a la disminucién de las cirugias obser-
vadas por causa de esta patologia®. Cosnes et al.
agregan ademads que estos medicamentos se deben
utilizar tempranamente, pudiendo disminuir el
riesgo de cirugia en EC'. Esto podria explicar la
estabilidad en la necesidad de cirugfa observada en
nuestro estudio a partir del afio 2006, momento
en el cual aumenté el uso de terapia bioldgica en
nuestra poblacién.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones.
Es retrospectivo en los pacientes diagnosticados
previo al inicio del registro de EII, lo que puede
implicar un sesgo de seleccién. Por otro lado, fue
realizado en un centro dnico y terciario, lo que
podria sesgar los resultados por el tipo de paciente
que se atiende en nuestra institucion y los medi-
camentos utilizados para su tratamiento.

A pesar de lo anterior, se puede concluir que un
adecuado registro de pacientes con EII permite la
caracterizacién demografica y clinica de ellos. Sin
lugar a dudas se abre la necesidad de realizar un
registro a nivel nacional, que permita determinar
los verdaderos cambios epidemioldgicos de la EII
en Chile, y con ello definir estrategias terapéuticas
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individualizadas para mejorar la evolucién de los
pacientes y consecuentemente su calidad de vida.
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