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RESUMEN

Antecedentes: La relacion entre la enfermedad inflamatoria intestinal y la
enfermedad biliar, especificamente la colelitiasis ha sido reconocida desde
finales de los afios sesenta. En particular, la aparicion de enfermedad litiasica
biliar en pacientes con enfermedad de Crohn se ha investigado en varios
estudios, con tasas de prevalencia que van del 13% al 34%. EIl objetivo
principal de este estudio fue determinar la prevalencia de enfermedad litidsica
biliar en pacientes con diagndstico de enfermedad inflamatoria intestinal,

entiéndase como enfermedad de Crohn, y colitis ulcerosa.

Métodos: Un total de 126 pacientes fueron enrolados en el estudio con
diagnéstico de enfermedad inflamatoria intestinal. Este fue un estudio de tipo
observacional, descriptivo, retrospectivo, de corte transversal con enfoque
cuantitativo que tomoé lugar en el Hospital de Especialidades, Teodoro

Maldonado Carbo.

Resultados: Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion fueron
126, de los cuales el 60% correspondian al sexo femenino. La edad de
diagnéstico de EIll fue bimodal, el 25% se presentd entre la tercera y cuarta
década de vida, y en un 23% en la sexta década de vida. Dependiendo del tipo
de Ell, el 73% (n= 92) tuvo diagndéstico de colitis ulcerosa, y el 27% (n= 34) de
enfermedad de Crohn. La prevalencia de enfermedad litiasica biliar en

pacientes con Ell fue del 0.79%.

Conclusiones: En pacientes con enfermedad de Crohn, la frecuencia de
colelitiasis fue mayor que en pacientes con colitis ulcerosa. La prevalencia de
colelitiasis en pacientes con diagnéstico de Ell es menor que en estudios
internacionales. Este es el primer estudio realizado en Ecuador que estudia el

desarrollo de colelitiasis en pacientes con Ell.



INTRODUCCION

La colelitiasis consiste en enfermedad de célculos en la vesicula biliar,
célculos intrahepéaticos y célculos en el conducto biliar comun, que se
distinguen segun la distribucion de los célculos en la trama hepato- biliar. La
colelitiasis es una de las afecciones médicas mas frecuentes en los
departamentos de Gastroenterologia y puede provocar colecistitis, colangitis,

pancreatitis y cancer del tracto biliar.(1)

El desarrollo de colelitiasis se relaciona con la edad, el sexo femenino y
los trastornos metabolicos. La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) incluye la
enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU). Las manifestaciones
extraintestinales son comunes en pacientes con Ell, pero la mayoria de los
estudios clinicos solo se han centrado en la hepatitis viral y la hepatotoxicidad

causada por farmacos relacionados con la Ell.(2)

Sin embargo, varios estudios de laboratorio han propuesto que la Ell,
particularmente la EC, puede predisponer al desarrollo de la colelitiasis al
alterar la reabsorcién enterohepéatica de los acidos biliares y el vaciamiento de
la vesicula biliar. Ademas, los farmacos relacionados con la EIll pueden
conducir a la colelitiasis al inducir la hemdlisis. Mientras que la colangitis
esclerosante primaria, relativamente comudn en la UC, puede predisponer a la

formacion de célculos en los arboles biliares intrahepéticos y extrahepaticos. (3)



INDICE DE CONTENIDO

(@ = 1 1 SR 9
ANTECEDENTES......cii ittt e et e e st e e s e e e e bbe e e e e anbae e e e snnnneeas 9
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ... et 10
JUSTIFICACION ...ttt ettt ns et ssteansaete e aeneas 11
OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS ....coovveiiteeeeeeeeeeete e, 12

OBJETIVO GENERAL ...ttt 12
OBJETIVOS ESPECIFICOS.......co oottt sanas et ens e saens 12
FORMULACION DE HIPOTESIS O PREGUNTAS DE INVESTIGACION ............... 12

(@ = I I | PSSR 13
MARGCO TEORICO ...ttt ettt e s e e e s e e e e e e 13
Enfermedad inflamatoria intestinal: generalidades..........cccccccooiiiiiiiiieiiiiee. 13

Epidemiologia de [aS Ell ...........uvriiiiii it 13
TenNdenCias €N Ell ... e 14
Factores de rieSgo Para Ell..........cooiiiiiiiiiiiiee et 15
Curso clinico y prondstico de 1as Ell...........ccooiiiiiiiiiiicc e 24
Fisiopatologia de 18S Ell........cocuuiiiiiiiiee e 26
Manifestaciones clinicas de 1aS Ell..........cccuviiiiiiiiiiiiiiiee e 26
COLITIS ULCEROSA ...ttt e e e et e e e e e e e e et e e e 28
ManifesStaCioNes ClINICAS ........oiueiii i saeeee e 29
COoMPIlICACIONES AQUUOAS ........veeeeeiiiiie ettt e e e 31
Manifestaciones extrainteStiNAlES ............cccuvviiiiiiiie i 32
EVAIUACION CHNICA. ... ..eiiiiiiiie e e e e et a e e e snrraeeean 32
ENFERMEDAD DE CROHN .....oiiiiiiiiiiie et 35
ManifestaCionNes ClINICAS ........cccuuiiei it e e e e srreee e 36
[T T [ 101 1o SRS 39
Pruebas eNAOSCOPICAS ......coiuuiiiiiieiiie ettt 40
Y Tgor=To [0 (= R=T=T (0] (0 o 1< USRS 41
ENFERMEDAD DE CROHN Y COLELITIASIS ... 43

(07 I U || PP PPPRP 46

DISENO DE INVESTIGACION........ooiiiteeeieteeestee ettt ee st eesee et tennseenes 46
T 46
=T 70T Lo S 46
DiSefo Y tiP0 e @STUTIO......cciiiiiie ittt 46

L TN V7T £ o T TR 46



1Y 8 TS 1 = 47

Crterios de INCIUSION: ......oiiiiiiie e e e e e nees 47
Criterios dE EXCIUSION: .....ccciiiiee et e e e e e e s ae e e e e nees 47
Operacionalizacion de las variables ............cccoociiiiiiii e 47

F Y g T LR S0 L= F= L0 1RSSR 48
ASPECIOS ELICOS Y IEQAIES ... 48
ASPECEOS BLICOS ...ttt ettt ettt et e bt bb e e sbb e e e be e e s be e e snbe e e snbeeeanneeeas 48
ASPECIOS [EQAIES ... 49
RECUISOS ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e eeeee s e e e e e eeeesen e e e e eeeeennnrannnes 49
PresupuestO ¥ CrONOQIAMA. ... oiiiiiiiiiiiiiire e e e e ettt e e e e e ee et s e e e s e eetbb e e e e e e eeeaeraan s 49
PrE@SUPUESTO ...ttt e e s e e e e e s s s as 49

(O I LU SRR 51
RESULTADO Y ANALISIS ..ottt e e e e e e e e e an s 51
RESUITAUOS. ...ttt e e e e e nbe e e e e nnbraeeean 51

3 1Y O 151 [ N ST RE 54
(O I LU L PR PRP 56
CONCLUSIONES ...ttt e e et e e e e st e e e e ennte e e e e ansaeeeeannnneeas 56
CAPITULO VIt bt b e 57
RECOMENDACIONES.......ooiiiiiiie ettt e e et e e s e e e s snneeeeeenees 57

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...ttt 58



CAPITULO |

ANTECEDENTES

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl), posee un espectro clinico que
corresponde a dos enfermedades: la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis
ulcerativa (CU), las cuales son patologias autoinmunes cuya incidencia y

prevalencia estan aumentando en todo el mundo (4).

La CU también denominada rectocolitis hemorragica afecta
principalmente la mucosa del colon, de forma continua y con predominio rectal
(5). Mientras que la EC afecta de manera transmural a cualquier parte del

tracto gastrointestinal la afectacion de la CU es distinta.

Siendo mas variable que la CU, la EC con su caracteristica afectacion en
forma de parches es patognomonica (6). Respecto a su etiologia, aun se
desconoce, pero se ha asociado a causas multifactoriales, de las cuales

destacan los factores ambientales, factores genéticos y la respuesta inmune

(7).

La colelitiasis es una patologia obstructiva que se caracteriza por la
formacién de calculos en la vesicula biliar (8), es considerada un problema a
nivel mundial por ser una de las patologias digestivas mas costosas ya que

generalmente su tratamiento suele ser quirdrgico (9).

En esta enfermedad existen diversos factores de riesgo asociados, y
estos se pueden agrupar usando la nemotecnia de las “5Fs”, por sus siglas en

inglés: female, fat, fertile, forty, fair (10).

La asociacion entre colelitiasis y Ell, ha incrementado en paises del Asia
y Sudamérica, regiones que en épocas pasadas tenian un bajo numero de
casos de estas dos patologias (11). Los pacientes mayores a 50 afios con CU,

presentan un riesgo 3 veces mayor de padecer colelitiasis segun estudios.



Dentro de los factores de riesgo se destacan; sexo femenino, la edad
avanzada, el peso corporal alto y las dietas con alto contenido de colesterol.
Algunos estudios han sugerido que el indice de masa corporal elevado es un

posible factor causal de célculos biliares en la poblacion general (12).

El tratamiento actual de la Ell se enfoca en la regulacidén de la expresion
de factores derivados de neutréfilos, citoquinas, moléculas de adhesion y
metabolitos reactivos de oxigeno/nitrébgeno. Este tratamiento incluye
corticosteroides, aminosalicilatos, inmunomoduladores, antibidticos,

probidticos, anticuerpos monoclonales y medidas dietéticas(7)(13).

El diagndstico y pronéstico de la Ell y la colelitiasis se basan
generalmente en una combinacién de manifestaciones clinicas, pruebas de
laboratorio, radiologia, endoscopia y aspectos patoldgicos, lo cual se sigue
considerando como un desafio para los médicos el dia de hoy.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal es considerada un problema de
salud a nivel mundial debido a que su incidencia ha incrementado (14). Las dos
patologias que la constituyen son la colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn,
las cuales presentan una variedad de sintomas que afectan la calidad de vida
del paciente. Estos pacientes presentan manifestaciones extraintestinales,
dentro de las cuales destacan las; hepatobiliares, presentandose la colelitiasis
en un 13-34% (15).

La incidencia anual de EC es mas alta en América del Norte (20,2 por
100.000, por persona/ afio); mientras que la incidencia anual de CU es mas alta
en Europa (24.3 por 100,000 por persona/ afo). La prevalencia de CU y EC es
méas alta en Europa (505 y 322, por cada 100,000 habitantes/ afio

respectivamente) (16).

Hasta el 20% de las personas afectadas tienen un historial de Ell en su
familia, con el mayor riesgo entre los familiares de primer grado. En los altimos

afos, se ha avanzado mucho en la comprension de la contribucion genética a



la patogénesis de la Ell y otras enfermedades autoinmunes, con mas del 75%

de superposicion con los loci de riesgo genético.

En nuestro pais, si bien es cierto, no es una patologia muy conocida,
esto se puede asociar a que es infradiagnosticada. El diagnostico no es solo
su principal problema, sino también los tratamientos costosos tanto para la Ell

como para la colelitiasis(17).

Por lo tanto, es importante comenzar a planificar las principales
necesidades de pacientes con Ell en el mundo, particularmente con respecto al
diagnéstico y la atencion adecuada, teniendo en cuenta su impacto econémico

sobre la salud publica (17).

Su asociacion con la colelitiasis, ha sido analizada en un estudio de
cohorte en el cual participaron 2323 pacientes que fueron diagnosticados con
Ell, de los cuales el 55.4% presentaba EC, y el 42.6% CU, de estos a su vez el

7.8% y el 3.8% presentaron colelitiasis respectivamente (15).

Existen factores de riesgo significativos como el diagnéstico de EC, la
edad de diagndstico, la actividad de la enfermedad y duracion, la medicacion
con antiinflamatorios no esteroideos, manifestaciones extraintestinales y

cirugias intestinales para el desarrollo de colelitiasis.

Por tal motivo tiene importancia su asociacién con la Ell para poder
diagnosticar a los pacientes de forma oportuna y evitar asi que se desarrollen

complicaciones derivadas al cuadro.
JUSTIFICACION

Las patologias gastrointestinales son de gran importancia ya que afectan
la calidad de vida del paciente, debido a su relacion con la nutricién y
alimentacion del mismo, especialmente si son patologias cronicas. La relaciéon

entre la Ell y la colelitiasis ha incrementado en los dltimos afios (15). Siendo



dos patologias gastrointestinales que generan altos costos y con diversas
complicaciones, su diagndéstico precoz y tratamiento adecuado, mejorara la

calidad de vida del paciente y su pronostico (17).

La Ell y las enfermedades de la vesicula y via biliar se encuentran en la linea
de investigacién 16 que corresponden a patologias de origen gastrointestinal,
dentro de las Prioridades de Investigacion en salud del Ministerio de Salud
Publica del Ecuador, siendo importante su investigacion acerca del pefrfil
epidemiolégico, pudiendo asi aplicar el modelo de salud preventivo para
disminuir costos, pero sobre todo de mejorar la vida de los pacientes que

padecen de esta patologia (18).

Se decidio realizar la investigacion en el Hospital de Especialidades Dr.
Teodoro Maldonado Carbo, entidad que posee el area de Gastroenterologia.
Departamento que cuenta con una amplia gama de especialistas y tecnologia
destacada, ademas de su capacidad para acoger pacientes, es un hospital de

referencia de tercer nivel en el pais.
OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de colelitiasis en pacientes con diagndstico de
Enfermedad Inflamatoria Intestinal en el Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo 2017-2018

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Describir las caracteristicas de pacientes con Enfermedad Inflamatoria

Intestinal: Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerativa.

b) Identificar el nimero de casos de colelitiasis en la Enfermedad Inflamatoria

Intestinal
c) Estimar el periodo de tiempo de la aparicion de colelitiasis en pacientes Ell.

FORMULACION DE HIPOTESIS O PREGUNTAS DE INVESTIGACION



La prevalencia de colelitiasis es alta en Enfermedad Inflamatoria Intestinal en el

Hospital de Especialidades Dr. Teodoro Maldonado Carbo.

CAPITULO I

MARCO TEORICO
Enfermedad inflamatoria intestinal: generalidades

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se compone de dos trastornos
principales: la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn. La colitis ulcerosa y la
enfermedad de Crohn tienen caracteristicas clinicas y patologicas distintas,

pero su patogenia sigue siendo poco conocida.(19)
Epidemiologia de las Ell

En América del Norte, las tasas de incidencia de enfermedad
inflamatoria intestinal varian de 2.2 a 19.2 casos por 100,000 personas-afio
para la colitis ulcerosa y de 3.1 a 20.2 casos por 100,000 personas-afio para la

enfermedad de Crohn.

En uno de los estudios mas grandes, basado en nueve millones de
reclamaciones de seguros de salud, la prevalencia de colitis ulcerosa en
adultos en los Estados Unidos fue de 238 por 100,000 habitantes y la
prevalencia de la enfermedad de Crohn fue de 201 por 100,000 habitantes.(20)

La incidencia y la prevalencia de la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerativa (CU) parecen ser mas bajas en Asia y en el Medio Oriente; sin
embargo, en algunos paises recientemente industrializados en Africa, Asia y

América del Sur, la incidencia de Ell ha aumentado. (21)



En una gran revision sistematica de estudios poblacionales sobre la
incidencia de la enfermedad de Crohn y la CU, se observaron las siguientes

tendencias temporales en:

Brasil, el cambio porcentual anual aumenté para la enfermedad de
Crohn en un 11.1% (IC 95% 4.8-17.8) ) y para la UC en un 14,9% (IC del 95%:
10,4 a 19,6), y en Taiwan, el APC aumento para la enfermedad de Crohn en un
4% (el 95% de 1.0a 7.1) y para la UC en un 4.8% (de 1.8 a 8.0).(22)

Tendencias en Ell

Se han informado tendencias en la incidencia de Ell segun el sexo, la
edad, la variacion geografica y estacional. En un estudio que utilizé datos del
Rochester Epidemiology Project, el sexo masculino se asocié con una mayor
tasa de incidencia de colitis ulcerosa en comparacion con el sexo femenino
(12,8 versus 8,8 casos por 100,000 personas-afio), y la edad mas joven se

asocié con una mayor incidencia de la enfermedad de Crohn.(23)

Los adultos jovenes (es decir, el grupo de edad de 20 a 29 afos)
tuvieron la mayor incidencia de enfermedad de Crohn (16.6 casos por 100,000
personas-afio). En esta cohorte, la prevalencia de la colitis ulcerosa y la
enfermedad de Crohn aumentaron entre los afios 2000 y 2011, pero este efecto

puede atribuirse en parte a una mayor esperanza de vida:

e Colitis ulcerativa: 214 versus 286 casos por 100,000 personas-aiio (34% de
aumento).

e Enfermedad de Crohn: 174 versus 247 casos por 100,000 personas-afio
(41% de aumento).

También se ha observado variacion geogréfica en la incidencia de Ell. En
algunos paises europeos, se ha observado que la incidencia de Ell es mas baja

en el sur en comparacion con las latitudes del norte.

Esta tendencia también se ha visto en los Estados Unidos. La variacion

estacional en los brotes de EIl (con picos en la primavera) se ha sugerido en



algunos informes; sin embargo, la magnitud de la asociacién, si existe, es débil,

y también se han publicado datos discordantes. (24)
Factores de riesgo para Ell

Aunque la patogenia de la CU y la EC aun no esta clara, la inflamacién
intestinal resultante parece deberse a una desregulacién del sistema
Inmunitario en respuesta a los cambios en la flora intestinal comensal (no

patdgena).(25)

Los estudios genéticos han demostrado que las interacciones huésped-
microbio desempefian un papel prominente en la patogénesis de la UC y la CD
e involucran regiones gendmicas que regulan la defensa microbiana y la

inflamacion intestinal. Se han identificado algunos factores de riesgo:

Edad y sexo: la edad de inicio de la mayoria de los casos de colitis
ulcerosa y enfermedad de Crohn es entre 15 y 40 afios. Algunos estudios
sugieren una distribucion bimodal de edad para ambos trastornos con un

posible segundo pico entre los 50 y los 80 afios. (26)

No estd claro si este segundo pico se relaciona con una mayor
susceptibilidad a la enfermedad con el aumento de la edad, la expresion tardia
de una exposicion ambiental anterior o el diagndstico erréneo de colitis

isquémica como la ElI.

Parecen haber pequefias diferencias en la incidencia de Ell por género.
En general, existe un ligero predominio femenino en la enfermedad de Crohn,
aunque en algunas &reas de baja incidencia existe un predominio

masculino.(27)

El predominio femenino, especialmente entre las mujeres en la
adolescencia tardia y la edad adulta temprana, sugiere que los factores
hormonales pueden desempefiar un papel en la expresion de la enfermedad.
En contraste, puede haber un ligero predominio masculino en la colitis

ulcerosa.(28)



Racial y étnico: tanto la colitis ulcerosa como la enfermedad de Crohn
son mas comunes en los judios que en los no judios. La incidencia de la Ell es
menor en las poblaciones negras e hispanas en comparacion con las
blancas.(29)

Sin embargo, las diferencias étnicas y raciales pueden estar
relacionadas con factores ambientales y de estilo de vida, asi como debido a
diferencias genéticas subyacentes. Como ejemplo, las tasas de EIll en Israel
son mas altas en los judios nacidos en Europa y en Estados Unidos que en los
judios de Asia y Africa. Ademas, la tasa de Ell aumenta en los no blancos con
la urbanizacion y, en algunos casos, puede ser igual o superior a la de los
blancos.(24,30)

Susceptibilidad genética: aproximadamente del 10 al 25% de las
personas con Ell tienen un familiar de primer grado con enfermedad de Crohn
0 con colitis ulcerosa. Los estudios también han demostrado una concordancia
para el mismo tipo de enfermedad dentro de las familias, especialmente con la

enfermedad de Crohn.

Habito tabaquico: Fumar tiene diferentes efectos sobre la colitis
ulcerosa y la enfermedad de Crohn. Si bien la base de esta dicotomia aun no
se ha resuelto, la nicotina y / o los productos derivados del habito de fumar
pueden afectar directamente las respuestas inmunitarias de la mucosa, el tono

del musculo liso, la permeabilidad intestinal y la microvasculatura.

Fumar se asocia con un mayor riesgo de enfermedad de Crohn. Los
fumadores actuales y anteriores son mas propensos a desarrollar la
enfermedad de Crohn que aquellos que nunca habian fumado (indice de riesgo
[HR] = 1.4 a 1.9).(31)

Fumar también puede aumentar el riesgo de recurrencia de la
enfermedad de Crohn. Al menos un estudio sugirié que los pacientes que dejan

de fumar por mas de un afio pueden disminuir el riesgo de brotes.

En contraste, los estudios sugieren que fumar en la actualidad no es un

factor de riesgo y puede ser protector del desarrollo de la colitis ulcerosa. En un



gran estudio de cohorte prospectivo de 229,111 mujeres, el riesgo de colitis
ulcerosa fue similar en los fumadores actuales en comparacion con los que
nunca habian fumado, mientras que los ex fumadores tenian un mayor riesgo
de colitis ulcerosa en comparacion con los que nunca habian fumado (HR 1,6,
IC 95% 1.3-1.9). (32)

El riesgo de colitis ulcerosa aumentd dos afos después de dejar de
fumar y persisti6 durante mas de 20 afios. El aumento en el riesgo asociado
con el abandono del habito de fumar puede explicarse por la pérdida del efecto
protector del habito de fumar, que luego precipita la aparicion o desenmascara

los sintomas de la colitis ulcerosa.

Fumar cigarrillos también puede influir en el curso de la colitis ulcerosa.
Dejar de fumar en pacientes con colitis ulcerosa se asocia con un aumento de

la actividad de la enfermedad y la hospitalizacién.(33)

Si bien los ensayos clinicos para evaluar la efectividad de los parches
transdérmicos de nicotina para el tratamiento de la colitis ulcerosa de leve a
moderada han sugerido que estos agentes pueden mejorar los sintomas
asociados con la colitis ulcerosa, no han mostrado ningun efecto sobre las

medidas objetivas de la enfermedad.

Dieta: se cree que los antigenos alimentarios desencadenan una
respuesta inmunolégica que resulta en el desarrollo de la Ell. Sin embargo, no
se han identificado antigenos patégenos especificos. Si bien los estudios que
intentaron asociar dietas especificas con el desarrollo de la EIll tuvieron
resultados inconsistentes, los datos sugieren que una dieta estilo "occidental”
(alimentos procesados, fritos y azucarados) se asocia con un mayor riesgo de

desarrollar la enfermedad de Crohn, y posiblemente ulcerativa colitis.
Varios estudios han implicado factores de riesgo en la dieta:

e La hipersensibilidad a la proteina de la leche de vaca en la infancia se ha
postulado como causa de la Ell, especialmente de la colitis ulcerosa. Una
encuesta de pacientes con Ell y controles observé que la hipersensibilidad a

la leche de vaca era mas comun en pacientes con colitis ulcerosa y



enfermedad de Crohn en comparacion con los controles (21, 9 y 3%,
respectivamente).(34)

e La ingesta de azucar refinada se ha relacionado con el desarrollo de la ElI,
especialmente la enfermedad de Crohn.(19)

e La ingesta a largo plazo de fibra dietética, particularmente de frutas, se ha
asociado con una disminucién en el riesgo de enfermedad de Crohn, pero
no de colitis ulcerativa.(35)

e El aumento de la ingesta alimentaria de grasa total, grasa animal, acidos
grasos poliinsaturados y proteinas de la leche se ha correlacionado con una
mayor incidencia de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn y recaida en
pacientes con colitis ulcerosa. Ademas, una mayor ingesta de acidos grasos
omega-3 y una menor ingesta de acidos grasos omega-6 se han asociado
con un menor riesgo de desarrollar la enfermedad de Crohn.(36)

Actividad fisica: la actividad fisica se ha asociado con una disminucion del
riesgo de enfermedad de Crohn. En dos grandes estudios de cohorte
prospectivos (Nurse's Health Study | y Il) que incluyeron 194,711 mujeres que
proporcionaron datos sobre la actividad fisica y otros factores de riesgo,
durante 3, 421,972 afios-persona de seguimiento, el riesgo de enfermedad de
Crohn pero no de colitis ulcerosa fue inversamente asociado con la actividad
fisica (37)

El riesgo absoluto de enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa entre las
mujeres en el quinto mas alto de la actividad fisica fue de 6 y 8 eventos por
100,000 personas-afio en comparacion con 16 y 11 eventos por 100,000
personas-afio entre las mujeres en el quinto mas bajo de la actividad fisica,

respectivamente.

También existe evidencia limitada de que la actividad fisica esta asociada
con una reduccion en la actividad de la enfermedad en pacientes con

enfermedad de Crohn existente.(38)

Obesidad: no esta claro si la obesidad estd asociada con un mayor riesgo

de desarrollar Ell. Sin embargo, la acumulacién de grasa intraabdominal puede



contribuir a la inflamacion de la mucosa, lo que afecta el curso clinico en

pacientes con IBD establecida. (39)

En un estudio de pacientes con enfermedad de Crohn, las complicaciones
anales y perineales ocurrieron antes en pacientes obesos en comparacion con

pacientes no obesos.

Los pacientes obesos eran mas propensos a desarrollar una enfermedad
activa (OR 1,5, IC 95% 1.1-2.1) y a requerir hospitalizacion (OR 2.4 IC 95%
1.6-3.5) (40). En un estudio, los nifios con Ell que tenian sobrepeso u obesidad
tenian mas probabilidades de requerir cirugia relacionada con la Ell (OR 1.7, IC
95% 1.1-2.8).(41)

Infecciones: la disbiosis o un desequilibrio en el microbioma intestinal
pueden contribuir al desarrollo de la Ell. El papel de la disbiosis en la patogenia
de la EIll se sugiere por la correlacion entre los microorganismos especificos y

la Ell y la asociacion entre la gastroenteritis aguda y la EII.

Varios estudios han evaluado el posible papel de agentes infecciosos
especificos en la patogénesis de la Ell. Como ejemplo, se ha sugerido una
asociacion entre la susceptibilidad de la enfermedad de Crohn y los agentes
infecciosos especificos (p. Ej., El virus del sarampién, Mycobacterium

paratuberculosis, paramixovirus), pero aun no se ha comprobado. (19)

Una hipotesis es que la flora intestinal normal puede contribuir al desarrollo
de la Ell en individuos genéticamente susceptibles. Esto se apoya en la
observacion de que los animales que estan alterados genéticamente para ser
susceptibles a la Ell no desarrollan la enfermedad cuando se crian en un

ambiente libre de gérmenes.(19)

Varios estudios observacionales han sugerido una asociacion entre la
gastroenteritis aguda y el desarrollo de la Ell. Como ejemplo, un estudio de
casos y controles incluyé mas de 3000 pacientes con Ell incidentes y mas de
11,600 controles.(42)



Después de excluir a los pacientes que tenian gastroenteritis aguda dentro
de los seis meses posteriores al diagnostico de Ell y de ajustar los posibles
factores de confusion, el riesgo de Ell aumentd significativamente en pacientes

con un episodio previo de gastroenteritis aguda (OR 1.4; IC del 95%: 1.2-1.7).

También hubo un aumento aproximado de cinco veces el riesgo de IBD en
individuos con un diagnadstico previo de sindrome de intestino irritable (IBS). No
esta claro si esta asociacion entre el Sll y la Ell se debié a sintomas similares
al Sll en pacientes con EIll no diagnosticados, o si el Sll en realidad predispone
a los individuos al desarrollo de la Ell. Sin embargo, cuando los individuos con
un diagnéstico previo de SlI se excluyeron del analisis, persistio la asociacion

entre la infeccion entérica aguda y la Ell.

También se encontré un mayor riesgo de desarrollar Ell en un estudio de
cohorte poblacional de 13,148 pacientes con gastroenteritis documentada por
Salmonella o Campylobacter cuando se comparé con un grupo de control
emparejado (1.2 versus 0.5%, HR 2.9, IC 95% 2.2-3.9). Si bien el mayor riesgo
fue mayor durante el primer afio después de la infeccion, se mantuvo elevado

durante todo el seguimiento de 15 afos.(43)

Eventos perinatales: la lactancia materna estimula el desarrollo y la
maduracidn de la mucosa gastrointestinal de los bebés y puede protegerlos de

infecciones gastrointestinales en la infancia.

Un estudio de nifios con enfermedad de Crohn y sus hermanos no
afectados encontré que las personas con enfermedad de Crohn tenian tres o
cuatro veces menos probabilidades de haber sido amamantados. EI mismo
informe sefial6 que los nifios afectados también tenian tres veces mas

probabilidades de haber tenido una enfermedad diarreica durante la infancia.

Otros estudios no han confirmado la asociacidon de la lactancia materna con
la enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa, pero si confirmaron el aumento de
la incidencia de la enfermedad diarreica durante la infancia en aquellos que

posteriormente desarrollaron colitis ulcerosa. (19)



El concepto de que los eventos perinatales pueden estar relacionados
etiologicamente con el desarrollo de la Ell en la infancia ha sido respaldado aun
mas en un estudio sueco que muestra un riesgo cuatro veces mayor de Ell en

aguellos que tuvieron "eventos de salud" en el periodo perinatal.

Antibidticos: se ha planteado la hipétesis de que el uso de antibibticos
mediante la alteracion de la flora intestinal puede ser un factor de riesgo para la
Ell. Si bien el uso de antibiéticos se ha asociado con la Ell, no esté claro si se

trata de una asociacion causal.

En un metaandlisis de 11 estudios observacionales que incluyeron a 7208
pacientes con diagnéstico de EIll, la exposicion a antibiéticos se asocio
significativamente con un mayor riesgo de enfermedad de Crohn, pero no de
colitis ulcerativa (enfermedad de Crohn 1.74, IC 95% 1.35-2.23). (44,45)

La exposicién a varias clases de antibidticos, excepto las penicilinas, se
asocié con un mayor riesgo de Ell de nueva aparicion. El riesgo fue mas
marcado con la exposicion a metronidazol o fluoroquinolonas (O metronidazol
5.01, IC 95% 1.65-15.25; O fluoroquinolonas 1.79, IC 95% 1.03-3.12). Sin
embargo, hubo una heterogeneidad considerable en los estudios incluidos en el

metaanalisis y la mayoria de los estudios fueron retrospectivos.(46)

Isotretinoina: los estudios de reporte de casos han sugerido una
asociacion entre la isotretinoina, utilizada en el tratamiento del acné vulgar, y la
Ell. Si bien una asociacién puede ser biolégicamente plausible en funcion de
los efectos pleiotropicos de la isotretinoina sobre la capacidad
inmunorreguladora intestinal innata y adaptativa, los estudios observacionales

gue evallan esta asociacion han arrojado resultados variables.(47)

Existe una confusion potencial entre la asociacion del uso de isotretinoina,
el desarrollo de la Ell y la presencia de acné y el hecho de que muchos
pacientes tratados con isotretinoina también han sido tratados con antibioticos
orales de tetraciclina, que algunos datos sugieren que pueden estar asociados
con el desarrollo de la EIl.(48,49)



Medicamentos antiinflamatorios no esteroides: la interrupcién mediada
por la ciclooxigenasa de la barrera epitelial intestinal asociada con el uso de
aspirina o antiinflamatorio no esteroideo (AINE) puede afectar la interaccion
entre el microbioma intestinal y las células inmunitarias en el revestimiento
intestinal. (50)

Ademas, los AINE y la aspirina alteran la agregacion plaquetaria, la
liberacién de mediadores inflamatorios y la respuesta microvascular al estrés,
gue son eventos clave en la patogénesis de la Ell. Si bien varios informes
sugieren gque los AINE aumentan el riesgo para el desarrollo de la Ell, el riesgo

absoluto parece ser pequefio.

Otros estudios sugieren que los AINE pueden exacerbar la Ell subyacente
en hasta el 25% de los pacientes. Sin embargo, algunos pacientes con Ell
parecen ser capaces de tolerar los AINE, especialmente cuando se administran

en dosis bajas.

En el Nurses’ Health Study, se estudi6 la asociacion entre los AINE y el uso
de aspirina y el desarrollo de la Ell en 76.795 mujeres. Los AINE, pero no el
uso de aspirina durante al menos 15 dias por mes aumento el riesgo de Ell (HR
para la colitis ulcerosa 1.87, IC del 95% 1.16-2.99; HR para la enfermedad de
Crohn 1.59, IC del 95% 0.99-2.56). (50)

Sin embargo, esto representé un pequefio aumento absoluto en el riesgo
(diferencia absoluta 7 casos / 100,000 persona-afio para la colitis ulcerosa y 6

casos / 100,000 persona-afo para la enfermedad de Crohn).

La experiencia con los inhibidores selectivos de COX-2 en pacientes con Ell
es limitada. Aunque las series de casos pequefias sugirieron un mayor riesgo
de exacerbacion de la Ell, los ensayos controlados aleatorios no han
demostrado un aumento significativo en la actividad de la enfermedad o la
recaida en pacientes tratados con inhibidores selectivos de la COX-2 a corto

plazo.

Anticonceptivos orales y terapia de reemplazo hormonal: la terapia de
reemplazo hormonal y anticonceptivos puede predisponer al desarrollo de la Ell



a través de efectos trombdéticos en la microvasculatura. Sin embargo, hay datos
contradictorios sobre una asociacion y, si estan presentes, el riesgo parece ser

pequenio.

En un metandlisis de 2008 que incluy6 75,815 mujeres premenopausicas, el
riesgo de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn aumentd en las mujeres que
usaban anticonceptivos orales, después de realizar ajustes para fumar (RR
para colitis ulcerosa 1.3, IC 95% 1.1-1.5; RR para enfermedad de Crohn 1.5, IC
95% 1.3-1.7). Sin embargo, los anticonceptivos orales no parecen influir en la
actividad de la enfermedad de Crohn en pacientes con enfermedad de Crohn
establecida.(51)

En un estudio prospectivo de 108,844 mujeres posmenopausicas, la terapia
de reemplazo hormonal se asocidé con un mayor riesgo de colitis ulcerosa pero

no de la enfermedad de Crohn.

El riesgo de colitis ulcerosa aumento tanto entre las usuarias actuales como
las pasadas en comparacion con las mujeres que nunca habian usado la
terapia hormonal posmenopdausica (HR usuarios actuales 1,7; IC del 95%, 1,1-
2,7, HR usuarios pasadas 1,7; IC del 95%: 1,0-2,7). El riesgo de colitis ulcerosa
aumento con la duracién del uso de hormonas y disminuyé con el tiempo desde

la interrupcion.(52)

Apendicectomia: varios estudios han sugerido que la apendicectomia
puede proteger contra el desarrollo de colitis ulcerosa, pero se desconoce el
mecanismo del efecto protector. Una hipétesis es que las alteraciones en las
respuestas inmunes de la mucosa que conducen a la apendicitis o que resultan
de la apendicectomia pueden afectar negativamente los mecanismos

patogénicos de la colitis ulcerosa.(53)

En un estudio de cohorte que incluyd a 212,963 pacientes que se
sometieron a una apendicectomia entre 1964 y 1993, el riesgo de desarrollar
colitis ulcerosa se redujo en aproximadamente un 55% en aquellos que se

sometieron a una apendicectomia antes de los 20 afios de edad por una



afeccion inflamatoria (apendicitis o linfadenitis), pero No por dolor abdominal

inespecifico.

En contraste, algunos estudios han sugerido que el riesgo de enfermedad
de Crohn aumenta después de la apendicectomia. Sin embargo, un
metaanalisis de 2008 sugirid6 que el aumento aparente del riesgo puede
deberse a un diagndstico erroneo en pacientes con enfermedad de Crohn

incipiente.(54)

Factores psicosociales: los estudios que examinan la asociacion entre los
factores psicoldgicos y el riesgo de desarrollar Ell han arrojado resultados
inconsistentes. Sin embargo, el estrés puede tener un papel en la exacerbacion
de los sintomas en pacientes con IBD establecida, posiblemente a través de la
activacion del sistema nervioso entérico y la elaboracion de citoquinas

proinflamatorias.(55)

Duracién del suefio: la falta de suefio se ha asociado con un mayor riesgo
de colitis ulcerosa incidente y brotes de enfermedad en pacientes con Ell. Un
estudio de cohorte prospectivo evalué la duracion del suefio en 151,871
mujeres y la incidencia de enfermedad inflamatoria intestinal. (56)

Durante un seguimiento de 2, 292,849 personas-afio, hubo 91 casos
incidentes de enfermedad de Crohn y 230 casos de colitis ulcerosa (incidencia

8/100,000 y 10/100,000 persona-afos, respectivamente).

En comparacién con las mujeres con duraciones de suefio habituales
informadas de 7 a 8 horas / dia, las mujeres con una duracion de suefo
informada de < 6 o > 9 horas/dia tuvieron un mayor riesgo de colitis ulcerosa
(OR 1,5; IC del 95%: 1,1-2,1). 2.1, IC 95% 1.4-2.9, respectivamente).

En contraste, la duracion del suefio no modifico el riesgo de enfermedad de
Crohn. Se necesitan estudios adicionales para explorar los mecanismos por los
cuales el suefio puede influir en la inflamacion intestinal y si la modificacion de

la duracion del suefio puede disminuir el riesgo de EIl.(57)

Curso clinico y prondstico de las Ell



Tanto en la CU, como en la EC, el curso tipico son los brotes y las
remisiones recurrentes, pero los pacientes estables permanecen estables con
mayor frecuencia (un paciente con enfermedad clinicamente inactiva tiene una
probabilidad del 80% -90% de permanecer asi en el afio siguiente), y aquellos
con brotes recaida mas frecuentemente (un paciente con enfermedad
clinicamente activa tiene una posibilidad de recaida del 70% al 80% el afio

siguiente).(58)

La mayoria de los pacientes con CU presentan sintomas leves a
moderados en el momento del diagnéstico. Tener un intervalo de menos de 2
afos desde el diagnéstico hasta el primer brote, y la presencia de fiebre o
pérdida de peso en el momento del diagnostico son factores que pueden

aumentar el riesgo de recaida posterior.

La extension de la inflamacién de la mucosa se correlaciona con la
gravedad del curso de la enfermedad; Los que tienen pancolitis en general

tienen una enfermedad mas grave.

Aunque la mayoria de los tratamientos de UC son médicos,
aproximadamente del 20% al 30% de los pacientes eventualmente requieren
cirugia. Las tasas de supervivencia a largo plazo han mejorado desde la
introduccion del tratamiento con corticosteroides y ahora es comparable a la

poblacion general.

A pesar de la terapia de remision, la enfermedad de Crohn es a menudo
progresiva y requiere terapia no médica. Un metaanalisis de 2010 con 25,870
pacientes mostrd que la mitad de los pacientes requirieron cirugia dentro de los

10 afos posteriores al diagnéstico.

Otro metaandlisis de 2011 mostr6 que la necesidad de cirugia oscilaba
entre el 18% y el 33% dentro de los 5 afios posteriores al diagnoéstico. Los
pacientes con EC tienen una mayor tasa de mortalidad que es

aproximadamente de 1.3 a 1.5 veces mas alta que la poblacion general.

Esto es independiente de si hay compromiso intestinal pequefio o
grande, o ambos. Esta més relacionado con las complicaciones de la EC, como



el cancer colorrectal, la hipovolemia, la desnutricion de proteinas y calorias y la

anemia.
Fisiopatologia de las Ell

Aunque la patogenia de la CU y la EC aun no esté clara, la inflamacion
del intestino parece deberse a la desregulacion del sistema inmunitario en
respuesta a cambios en la flora intestinal comensal (no patdégena). Los estudios
genéticos han demostrado que las interacciones huésped-microbio
desempeiian un papel destacado en la patogénesis de ambos UC y CD e
involucran regiones gendmicas que regulan la defensa microbiana e intestinal.

inflamacion.(59)
Manifestaciones clinicas de las Ell

Tanto en la UC como en la EC, el curso tipico son los brotes y las
remisiones recurrentes, pero los pacientes estables permanecen estables mas
a menudo (un paciente con enfermedad clinicamente inactiva tiene una
probabilidad del 80% -90% de permanecer asi en el afio siguiente), y aquellos
con brotes recaida mas frecuentemente (un paciente con enfermedad
clinicamente activa tiene una posibilidad de recaida del 70% al 80% el afio

siguiente).(58)

La mayoria de los pacientes con CU presentan sintomas leves a
moderados en el momento del diagndéstico. Tener un intervalo de menos de 2
afos desde el diagndstico hasta el primer brote, y la presencia de fiebre o
pérdida de peso en el momento del diagndstico son factores que pueden
aumentar el riesgo de enfermedad posterior. recaida. La extension de la
inflamacién de la mucosa se correlaciona con la gravedad del curso de la
enfermedad; Los que tienen pancolitis en general tienen una enfermedad mas

grave.

Aunque la mayoria de los tratamientos de UC son médicos,
aproximadamente del 20% al 30% de los pacientes eventualmente requieren

cirugia. Las tasas de supervivencia a largo plazo han mejorado desde la



introduccion del tratamiento con corticosteroides y ahora es comparable a la

poblacién general.

A pesar de la terapia de remision, la CD es a menudo progresiva y
requiere terapia no médica. Un metaanalisis de 2010 con 25,870 pacientes
mostrd que la mitad de los pacientes requirieron cirugia dentro de los 10 afios

posteriores al diagnostico. (19)

Otro metaandlisis de 2011 mostr6 que la necesidad de cirugia oscilaba
entre el 18% y el 33% dentro de los 5 afios posteriores al diagndstico. Los
pacientes con EC tienen una mayor tasa de mortalidad que es

aproximadamente de 1.3 a 1.5 veces mas alta que la poblacion general.

Esto es independiente de si hay compromiso intestinal pequefio o
grande, o ambos. Esta més relacionado con las complicaciones de la EC, como
el cancer colorrectal, la hipovolemia, la desnutricion proteico-calérica y la

anemia.

Tanto la CU como la EC causan manifestaciones extraintestinales,
observadas en 25 a 40% de los pacientes con pacientes con Ell (Tabla 1). Casi
todos los sistemas orgénicos pueden verse afectados, pero los sintomas que
afectan los ojos, la piel, el higado y las articulaciones se consideran

manifestaciones primarias.

Tener una manifestacion extraintestinal aumenta el riesgo de desarrollar
otra. Los sintomas a menudo son paralelos a la actividad de la enfermedad y
muchos de ellos, como la artritis periférica, el eritema nodoso y la episcleritis,

responden al tratamiento de la inflamacion intestinal subyacente.



La Ell puede asociarse con una enfermedad especifica. Por ejemplo, la
colangitis esclerosante primaria (PSC) esta fuertemente asociada con la Ell; El
75% de los pacientes con PSC tiene CU y el 5% al 10% tiene EC. Sin embargo,
solo el 5% de los pacientes con CU y el 2% de los pacientes con EC

desarrollan PSC, respectivamente.

Table 1
Comparison of diagnosis for ulcerative colitis and Crohn disease
Characteristic Crohn Disease Ulcerative Colitis
History
Onset More abrupt (diwk) More indolent (whimao)
Location Anmywhere in Gl Starts in rectum and
tract moves proximally
Abdominal pain Common Uncommaon
Rectal bleeding + ++
Mongastrointestinal symptoms Common Uncommon
Fatigue +++ ++
Weight loss +++ +
Physical examination
Fever +++ +
Abdominal tenderness +++ +
Perianal disease +4++ +
Eye, joint, or skin changes ++ -
Laboratory
Anemia +++ ++
Elevated CRP andfor ESR +++ +
ASCA ++ —
Perinuclear antineutrophilic cytoplasmic + +++
antibody
Endoscopy findings
Rectal involvement +/— +++
Continuous mucosal involvement + +++
Transmural change on biopsy ++4
Granulomas +++ +

Tomado de Saireniji, T., Collins, K. L., & Evans, D. V. (2017). An Update on Inflammatory Bowel
Disease. Primary Care: Clinics in Office Practice

COLITIS ULCEROSA

La colitis ulcerosa es una afeccion inflamatoria crénica que se
caracteriza por episodios recurrentes y remitentes de inflamacion limitada a la

capa mucosa del colon. Invariablemente involucra el recto y tipicamente se



extiende de manera proximal y continua para involucrar otras porciones del
colon. Se han usado diferentes términos para describir el grado de

participacion.

e La proctitis ulcerativa se refiere a una enfermedad limitada al recto.

e La proctosigmoiditis ulcerativa se refiere a una enfermedad limitada al recto
y al colon sigmoide que no involucra al colon descendente.

e La colitis ulcerativa del lado izquierdo o distal se define como una
enfermedad que se extiende mas alla del recto y tan proximalmente como la
flexién esplénica.

e La colitis extensa se refiere a la enfermedad que se extiende proximal a la
flexién esplénica pero que evita el ciego.

e La pancolitis se usa cuando el proceso inflamatorio se extiende por todo el

colon hasta el ciego.
Manifestaciones clinicas

Colitis: los pacientes con colitis ulcerosa suelen presentar diarrea, que
puede estar asociada con la sangre. Los movimientos intestinales son

frecuentes y pequefios en volumen como resultado de la inflamacion rectal.

Los sintomas asociados incluyen cdlicos, dolor abdominal, urgencia, tenesmo e
incontinencia. Los pacientes con enfermedad principalmente distal pueden

tener estrefiimiento acompafnado de descargas frecuentes de sangre y moco.

El inicio de los sintomas suele ser gradual, y los sintomas son
progresivos durante varias semanas. Los sintomas pueden estar precedidos
por un episodio autolimitado de sangrado rectal que ocurrié semanas 0 meses

antes.

La gravedad de los sintomas puede variar desde una enfermedad leve

con cuatro o menos deposiciones por dia con o sin sangre hasta una



enfermedad grave con mas de 10 deposiciones por dia con célicos severos y

sangrado continuo.

Los pacientes pueden tener sintomas sistémicos, como fiebre, fatiga y
pérdida de peso. Los pacientes también pueden tener disnea y palpitaciones
debido a anemia secundaria a deficiencia de hierro por pérdida de sangre,

anemia por enfermedad cronica o anemia hemolitica autoinmune.

La presencia y la gravedad de los sintomas sistémicos dependen de la
gravedad clinica de la enfermedad intestinal. EI examen fisico suele ser normal,
especialmente en pacientes con enfermedad leve. Los pacientes con colitis
ulcerosa de moderada a grave pueden presentar sensibilidad abdominal a la
palpacion, fiebre, hipotension, taquicardia y palidez. EI examen rectal puede

revelar evidencia de sangre.

Los pacientes con sintomas de diarrea prolongada pueden presentar
signos de pérdida muscular, pérdida de grasa subcutdnea y edema periférico

debido a la pérdida de peso y la desnutricion.

Gravedad de la enfermedad: la gravedad de la enfermedad en
pacientes con colitis ulcerosa es importante para orientar el manejo clinico y
puede predecir resultados a largo plazo. La gravedad de la actividad de la
enfermedad se puede medir objetivamente utilizando un indice de actividad de

la enfermedad clinica. (60)

La clasificacion de Montreal de la gravedad de la colitis ulcerosa es uno
de esos indices que estratifica la gravedad de la colitis ulcerosa en leve,
moderada y grave segun la frecuencia y la gravedad de la diarrea y la

presencia de sintomas sistémicos y anomalias de laboratorio.

Leve: los pacientes con enfermedad clinica leve tienen cuatro o menos
deposiciones por dia con o sin sangre, sin signos de toxicidad sistémica y una
tasa normal de sedimentacion de eritrocitos (ESR). El dolor cdlico leve, el
tenesmo y los periodos de estrefiimiento también son comunes, pero el dolor
abdominal intenso, el sangrado profuso, la fiebre y la pérdida de peso no son
parte del espectro de la enfermedad leve.



Moderado: los pacientes con enfermedad clinica moderada tienen
deposiciones frecuentes y sueltas (mas de 4 por dia), anemia leve que no
requiere transfusiones de sangre y dolor abdominal que no es grave. Los
pacientes tienen signos minimos de toxicidad sistémica, incluida una fiebre de
bajo grado. La nutricibn adecuada generalmente se mantiene y la pérdida de

peso no se asocia con una enfermedad clinica moderada.

Grave: los pacientes con una presentacion clinica severa suelen tener
deposiciones frecuentes y sueltas (=6 por dia) con colicos severos y evidencia
de toxicidad sistémica, como lo demuestra la fiebre (temperatura 237.5 ° C),
taquicardia (HR =90 latidos / minuto), anemia (hemoglobina <10.5 g / dL) o un
aumento de ESR (=30 mm / hora). Los pacientes pueden tener una rapida

pérdida de peso.

La mayoria de los pacientes con colitis ulcerosa presentan un ataque de
gravedad leve en la presentacion, aproximadamente el 27% de los pacientes
tienen una enfermedad moderada y el 1% tiene una enfermedad grave en la

presentacion.
Complicaciones agudas

Sangrado grave: el sangrado puede ser grave en hasta el 10% de los
pacientes. La hemorragia masiva ocurre en hasta el 3% de los pacientes con
colitis ulcerosa en algin momento de su curso de la enfermedad y puede

requerir una colectomia urgente.

Colitis fulminante y megacolon téxico: los pacientes con colitis
ulcerosa pueden desarrollar colitis fulminante con més de 10 deposiciones por
dia, sangrado continuo, dolor abdominal, distension y sintomas toxicos agudos

y graves, como fiebre y anorexia.

Los pacientes con colitis fulminante tienen un alto riesgo de desarrollar
megacolon toxico ya que el proceso inflamatorio se extiende mas alla de la
mucosa para afectar las capas musculares del colon. EI megacolon téxico se
caracteriza por un diametro del colon 2 6 cm o un diametro cecal> 9 cm vy la

presencia de toxicidad sistémica.



Perforacién: la perforacion del colon se produce con mayor frecuencia
como consecuencia del megacolon téxico. Sin embargo, también puede ocurrir
en ausencia de megacolon toxico en pacientes con el primer episodio de colitis
ulcerosa debido a la falta de cicatrizacion de ataques previos de colitis. La
perforacion con peritonitis se ha asociado con una mortalidad del 50% o0 en

pacientes con colitis ulcerosa.
Manifestaciones extraintestinales

Aunque la colitis ulcerativa afecta principalmente al intestino, se asocia
con manifestaciones en otros sistemas organicos. Aunque menos del 10% de
los pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria tienen una manifestacion
extraintestinal (MEI) en la presentacion inicial, el 25% de los pacientes tiene
una MEI en su vida. Con la excepcion de la colangitis esclerosante primaria 'y la

espondilitis anquilosante, las MEI tienden a seguir el curso clinico de la colitis.

Manifestaciones extraintestinales comunes
Musculoesqueléticas

Artritis (no erosiva)
Osteoporosis

Osteopenia

Osteonecrosis

Oculares

Episcleritis

Escleritis

Iritis

Conjuntivitis

Piel

Eritema nodoso

Pioderma gangrenoso
Hepatobiliar

Colangitis primaria esclerosante
Higado graso

Hepatitis autoinmune

Otras

Aumento del riesgo de trombosis venosa
profunda

Tomado y traducido de Uptodate: Extraintestinal manifestations of inflammatory bowel disease

Evaluacién clinica



La evaluacién de un paciente con sospecha de colitis ulcerosa sirve para
excluir otras causas de colitis, establecer el diagnodstico de colitis ulcerosa y

determinar la extension y la gravedad de la enfermedad.

Diagnoéstico: el diagnostico de colitis ulcerosa se basa en la presencia de
diarrea cronica durante mas de cuatro semanas y la evidencia de inflamacién
activa en la endoscopia y cambios cronicos en la biopsia. Dado que estas
caracteristicas no son especificas para la colitis ulcerosa, establecer el
diagnéstico también requiere la exclusién de otras causas de colitis en la
historia, los estudios de laboratorio y las biopsias de colon obtenidas en la

endoscopia.

Anamnesis: se debe buscar un historial de factores de riesgo para otras
causas de colitis. Esto incluye un historial de viajes recientes a éareas
endémicas para infecciones parasitarias, como amebiasis, el uso reciente de
antibioticos que podria predisponer a una infeccion por Clostridium spp, un
historial o factores de riesgo de enfermedades de transmision sexual (por
ejemplo, Neisseria gonorrhoeae y herpes virus simple) que estan asociados
con la proctitis.

La enfermedad aterosclerdtica o los episodios isquémicos anteriores
sugieren una isquemia colénica cronica. Se debe buscar un antecedente de
radiacion abdominal / pélvica y exposicion a AINE / medicacion, ya que también
pueden asociarse con colitis. En un paciente inmunocomprometido, el

citomegalovirus (CMV) puede simular una colitis ulcerosa.

Estudios de laboratorio: los estudios en heces deben incluir la toxina C.
difficile en heces, cultivos de heces de rutina (Salmonella, Shigella,
Campylobacter, Yersinia) y pruebas especificas para Escherichia coli O157:
H7.

También se debe realizar una microscopia para ovulos y pardsitos (tres
muestras) y una prueba de antigeno de heces de Giardia, particularmente si el
paciente tiene factores de riesgo, como los viajes recientes a areas endémicas.
Ademas, es posible que se realicen pruebas para detectar infecciones de

transmision sexual, como C. trachomatis, N. gonorrhoeae, HSV y Treponema



pallidum, especialmente en hombres que tienen relaciones sexuales con

hombres o pacientes con sintomas rectales graves, como urgencia y tenesmo.

Ademas, se debe obtener un hemograma completo, electrolitos, albumina y
marcadores de la tasa de sedimentacion de eritrocitos de la inflamacién y la

proteina C reactiva (PCR) para evaluar la gravedad de la enfermedad.

Se han detectado varios autoanticuerpos en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal. El anticuerpo citoplasméatico antineutrofilo perinuclear

(PANCA) puede estar elevado en pacientes con colitis ulcerosa.

Sin embargo, la precision de las pruebas de anticuerpos para diferenciar la
colitis ulcerativa de la enfermedad de Crohn en pacientes con "colitis
indeterminada”™ en la biopsia, es incierta. Por lo tanto, las pruebas de
anticuerpos no forman parte de la evaluacion diagndstica de pacientes con
sospecha de enfermedad inflamatoria intestinal.

Endoscopiay biopsia: los hallazgos endoscopicos en pacientes con colitis
ulcerosa no son especificos. Las biopsias del colon obtenidas en la endoscopia
son necesarias para establecer la cronicidad de la inflamacion y para excluir

otras causas de colitis.

Una ileocolonoscopia permite la evaluacién del ileon terminal para la
inflamacién que podria sugerir la enfermedad de Crohn y para determinar la

extension y la gravedad endoscopica de la enfermedad coldnica.

Sin embargo, se debe evitar una colonoscopia en pacientes hospitalizados
con colitis severa debido a la posibilidad de precipitar el megacolon toxico. En
tales pacientes, se debe realizar una sigmoidoscopia flexible y la evaluacién

debe limitarse al recto y al colon sigmoide distal.

Los hallazgos endoscépicos en pacientes con colitis ulcerosa incluyen la
pérdida de marcas vasculares debido a la ingurgitacién de la mucosa, lo que le
da un aspecto eritematoso. Ademas, puede haber granularidad de la mucosa,
petequias, exudados, edema, erosiones, friabilidad por contacto y sangrado

espontaneo.



Los casos mas graves pueden estar asociados con macroulceraciones,
sangrado profuso y exudados abundantes. Pseudopdlipos no neoplasicos
pueden estar presentes en areas de afectacion de la enfermedad debido a una

inflamacién previa.

Las caracteristicas de la biopsia que sugieren una colitis ulcerosa incluyen
abscesos de la cripta, ramificacion, acortamiento y desorden de la cripta y
atrofia de la cripta. Se pueden observar anormalidades en las células
epiteliales, incluyendo el agotamiento de la mucina y la metaplasia de las

células de Paneth.

Las caracteristicas inflamatorias de la colitis ulcerosa incluyen aumento de
la celularidad de la lamina propia, plasmocitosis basal, agregados linfoides
basales y eosindfilos de la ladmina propia. Aunque ninguna de estas
caracteristicas es especifica para la colitis ulcerosa, la presencia de dos o mas

caracteristicas histologicas es altamente sugestiva de colitis ulcerosa.

La inflamacion generalmente afecta al recto y se extiende proximalmente en
un patron continuo y circunferencial. El episodio inicial de colitis ulcerosa se
limita al recto o colon sigmoide en 30 a 50% de los pacientes, 20 a 30% de los
pacientes tiene colitis del lado izquierdo y solo aproximadamente 20% de los
pacientes tienen pancolitis con enfermedad que se extiende proximal a la

flexura esplénica y compromete el ciego.

Ocasionalmente, un subconjunto de pacientes con colitis ulcerosa tiene una
inflamacién focal alrededor del orificio apendicular que no es contiguo a la
enfermedad en otras partes del colon (un "parche cecal"). La inflamacion ileal
se puede observar ocasionalmente en pacientes con colitis ulcerosa y colitis
derecha activa. A diferencia de la ileitis asociada con la enfermedad de Crohn,

gue es parcheada, la ileitis asociada con la colitis ulcerosa es difusa.
ENFERMEDAD DE CROHN

La enfermedad de Crohn (EC) es un trastorno de etiologia incierta que se

caracteriza por la inflamacion transmural del tracto gastrointestinal. La EC



puede involucrar todo el tracto gastrointestinal desde la boca hasta el area

perianal:

e Aproximadamente el 80% de los pacientes tienen afectacion del intestino
delgado, generalmente en el ileon distal, y un tercio de los pacientes
tiene ileitis exclusivamente.

e Aproximadamente el 50% de los pacientes tiene ileocolitis, que se
refiere a la participacion tanto del ileon como del colon.

e Aproximadamente el 20% tiene una enfermedad limitada al colon. A
diferencia de la afectacion rectal en pacientes con colitis ulcerosa, la
mitad de los pacientes con EC con colitis tienen un recorte del recto.

e Aproximadamente un tercio de los pacientes tienen enfermedad
perianal.

e Aproximadamente del 5 al 15% tienen afectacion predominante de la
boca o del area gastroduodenal, mientras que menos pacientes tienen

afectacion del esofago y el intestino delgado proximal.

La enfermedad de Crohn se caracteriza por una inflamacién transmural y
lesiones por saltos. La naturaleza inflamatoria transmural de la enfermedad de
Crohn puede conducir a fibrosis y estenosis, y a presentaciones clinicas
obstructivas que no suelen observarse en la colitis ulcerosa. Mas cominmente,
la inflamacion transmural da lugar a tractos sinusales, dando lugar a

microperforaciones y fistulas.

La enfermedad de Crohn puede afectar todo el tracto gastrointestinal desde la
boca hasta el area perianal. El &rea mas cominmente afectada es el ileon y el

colon proximal.
Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Crohn son mas
variables que las de la colitis ulcerosa. Los pacientes pueden tener sintomas
durante muchos afios antes del diagndstico. La fatiga, la diarrea prolongada
con dolor abdominal, la pérdida de peso y la fiebre, con o sin sangrado
abundante, son las caracteristicas de la EC.



Dolor abdominal: el dolor abdominal tipo célicos es una manifestacion
comun de la EC, independientemente de la distribucion de la enfermedad. La

naturaleza transmural del proceso inflamatorio da lugar a estenosis fibréticas.

Estas estenosis a menudo conducen a episodios repetidos de
obstruccién del intestino delgado, o menos frecuentemente de colon. Un
paciente con enfermedad limitada al ileon distal con frecuencia presenta dolor
en el cuadrante inferior derecho. En ocasiones, los pacientes no tendran
manifestaciones clinicas de EC hasta que el estrechamiento luminal cause

estrefiimiento y signos tempranos de obstruccién con dolor abdominal.

Diarrea: la diarrea es una presentacion comuan, pero a menudo fluctia
durante un largo periodo de tiempo. Un historial de diarrea prolongada sin
hemorragia, pero con otras caracteristicas que sugieren enfermedad
inflamatoria intestinal (por ejemplo, problemas en la piel, los ojos o las
articulaciones, o antecedentes familiares de Ell) debe sugerir el diagndstico de

EC. La diarrea asociada con la EC puede tener multiples causas, entre ellas:

e Secrecion excesiva de liquido y absorcion deficiente de liquido por el
intestino inflamado, pequefio o grande.

e Malabsorcion de sales biliares debido a un ileon terminal inflamado o
resecado.

e Esteatorrea relacionada con la pérdida de sales biliares.

e Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado.

e Sindrome del intestino irritable superpuesto.

e Fistulas enterocutaneas que causan bypass de porciones de area de

superficie de absorcion.

Hemorragia: aunque las heces con frecuencia revelan la presencia de
niveles microscopicos de sangre (p. Ej., Pruebas de guayaco o
inmunoquimicas positivas), la hemorragia macroscépica es menos frecuente
gue en la colitis ulcerativa. Una excepcion a esto son algunos pacientes con

colitis de Crohn.

Fistulas: la inflamacién transmural del intestino se asocia con el

desarrollo de los tractos sinusales. Los tractos sinusales que penetran en la



serosa pueden dar lugar a fistulas. La penetracion de la pared intestinal se
presenta con mayor frecuencia como un proceso indolente y no como un

abdomen agudo.

Flemén / absceso: todos los tractos sinusales no conducen a fistulas.
Los tractos sinusales pueden presentarse como un flemén, una masa
inflamatoria amurallada sin infeccién bacteriana que puede ser palpable en el
examen fisico. La participacion ileal es sospechada por una masa en el

cuadrante inferior derecho.

Algunos tractos sinusales conducen a la formacion de abscesos y a una
presentacion aguda de peritonitis localizada con fiebre, dolor abdominal y
sensibilidad. La peritonitis difusa debida a la perforacion del absceso es una

complicacion rara pero reconocida de la EC.

Enfermedad perianal: los sintomas y signos relacionados con la
enfermedad perianal ocurren en mas de un tercio de los pacientes con EC y
pueden dominar el cuadro clinico. Estos incluyen dolor perianal y drenaje de
marcas grandes de piel, fisuras anales, abscesos perirrectales y fistulas

anorrectales.

Malabsorcién: los acidos biliares normalmente son absorbidos por
receptores especificos en el ileon distal. La malabsorcion de sales biliares
ocurre cuando mas de 50 a 60 cm del ileon terminal se enferma o se reseca.
Las sales biliares no absorbidas ingresan al colon, lo que resulta en una diarrea

secretora o de "sal biliar".

Otras complicaciones gastrointestinales: las manifestaciones clinicas
de otros sitios de afectacidbn gastrointestinal en la EC son variables e

infrecuentes. Ejemplos incluyen:

e La afectaciéon oral grave puede presentarse con Ulceras aftosas o dolor
en la boca y las encias.

e La afectacion esofégica puede presentarse con odinofagia y disfagia.

e Se pueden formar calculos biliares debido a que la reduccién de la
relacion acido biliar a colesterol hace que la bilis sea mas litogénica y las



anomalias en el metabolismo de la bilirrubina predisponen a los calculos

pigmentarios.(61)

Sintomas sistémicos: la fatiga es una caracteristica coman de los CD.
La pérdida de peso a menudo se relaciona con una menor ingesta oral, ya que
los pacientes con segmentos obstructivos del intestino se sienten mejor cuando
no comen. La pérdida de peso también puede estar relacionada con la

malabsorcion.

La fiebre ocurre con menos frecuencia y puede deberse al proceso
inflamatorio en si o puede ser el resultado de una perforacién con una infeccion

pericolénica que se complica.
Diagnéstico

El diagnéstico de la enfermedad de Crohn generalmente se establece
con hallazgos endoscoépicos o estudios de imagen en un paciente con una
historia clinica compatible. El examen fisico puede ser normal o mostrar signos
inespecificos (palidez, pérdida de peso) indicativos de EC. Los hallazgos mas
especificos incluyen marcas de piel perianales, tractos sinusales y sensibilidad

abdominal.

Los sintomas de presentacion con frecuencia determinan el orden de las
pruebas posteriores. La colonoscopia es la prueba inicial mas adecuada para
los pacientes que presentan diarrea predominante, mientras que los estudios
de imagen pueden ser mas apropiados para aquellos que presentan dolor

abdominal.

Estudios de laboratorio: los estudios de sangre iniciales para pacientes

con antecedentes y examenes que sugieren CD deberian incluir:

e Conteo sanguineo completo (CBC)
e Quimica sanguinea, incluidos electrolitos, pruebas de funcién renal,

enzimas hepaticas y glucosa en sangre
e Tasa de sedimentacion de eritrocitos (ESR)

e Proteina C reactiva (PCR)



e Niveles de hierro sérico, vitamina D y vitamina B12.

Las pruebas de laboratorio de rutina pueden ser normales o pueden
revelar anemia, deficiencia de hierro, recuento elevado de glébulos blancos,

deficiencia de B12 y / o tasa elevada de sedimentacién de eritrocitos o PCR.

Si hay diarrea, se debe enviar una muestra de heces para el cultivo y el
examen de los évulos y parasitos, asi como la toxina C. difficile en entornos

clinicos apropiados.
Pruebas endoscopicas

Colonoscopia: la colonoscopia con intubacion del ileon terminal se
utiliza para establecer el diagnostico de EC ileocolénica. Las caracteristicas
endoscépicas incluyen ulceraciones focales adyacentes a areas de mucosa de
apariencia normal junto con cambios en la mucosa polipoidea que dan una

apariencia empedrada.

Omitir areas de participacion son tipicas, con segmentos de intestino de
apariencia normal interrumpidos por grandes areas de enfermedad. Este patrén
es diferente de la participacion continua en la colitis ulcerosa. Peudopdlipos
(masas hipertrofiadas de la membrana mucosa que se asemejan a polipos),

como se ve en la colitis ulcerosa, también estan a menudo presentes.

El respeto al &rea rectal es comdn en CD también. En la colonoscopia
inicial, se deben obtener biopsias del colon derecho, colon izquierdo y recto,
incluso si su aspecto es endoscopicamente normal para evaluar la inflamacion

microscopica.

Los principales hallazgos en la biopsia intestinal son las ulceraciones
focales y la inflamacion aguda y cronica. Estos hallazgos suelen ser
confirmatorios en lugar de diagnésticos. La focalidad de la inflamacion difiere

del patrén difuso que se observa tipicamente en la colitis ulcerosa.

Los granulomas pueden observarse en hasta el 30% de los pacientes
con EC y son diagnosticos del trastorno si se excluyen las infecciones

apropiadas. Por lo tanto, la demostracién de un granuloma no es necesaria



para establecer el diagndstico, ni su presencia confirma el diagnostico, ya que
los granulomas se pueden ver con otros trastornos como la Yersinia spp., El

sindrome de Behget, la tuberculosis y el linfoma.

Endoscopia con cépsula inalambrica: la endoscopia con céapsula
inaldmbrica es otro medio para visualizar el intestino delgado y se usa cada vez
mas para la evaluacion de CD de intestino delgado sospechados vy
establecidos. Puede detectar lesiones sugestivas que no son visibles en otros

estudios de intestino delgado.

No debe realizarse en pacientes con sospecha de estenosis intestinal,
ya que es posible que la capsula no pueda pasar a través de la estenosis, por
lo que es necesario realizar una extraccion quirdrgica. Tiene la ventaja de
proporcionar una visualizacion del intestino delgado sin exponer al paciente a la

radiacién ionizante.

La endoscopia con capsula después de una ileocolonoscopia negativa y
una enterografia por tomografia computarizada (CTE) negativa o seguimiento
de intestino delgado (SBFT) no ha demostrado ser una tercera prueba rentable

asi que las guias no lo recomiendan.
Marcadores seroldgicos

Se han descrito marcadores de enfermedades para ayudar en el diagndstico de
EC o indicar su gravedad; sin embargo, su precision y valor predictivo ain no

se han determinado.

Pruebas de anticuerpos: se han detectado varios autoanticuerpos en
pacientes con EIl. Las pruebas de anticuerpos han demostrado ser
prometedoras para distinguir CD de colitis ulcerosa y para predecir el curso de
la enfermedad de la EIll en algunos informes. Sin embargo, se necesitan
estudios longitudinales prospectivos para aclarar si estos marcadores tienen un

valor predictivo real y deberian conducir a una terapia agresiva.

Los anticuerpos citopldsmicos antineutréfilos (pANCA) y los
anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA): se han propuesto

PANCA y ASCA como un medio para diagnosticar la Ell y distinguir el CD de la



colitis ulcerosa. Un estudio incluyé a 582 pacientes adultos con diagndsticos
establecidos (407 con EC, 147 con colitis ulcerosa y 28 con colitis

indeterminada).

La sensibilidad de las pruebas de anticuerpos solos o en combinacion
estuvo en el rango de 40 a 60%, y la especificidad fue mayor al 90% para
distinguir a los pacientes con EIll de los controles. La especificidad fue
ligeramente menor para distinguir la colitis ulcerativa de la EC. Se han descrito

resultados similares en varios otros informes.

La precision de estas pruebas para clasificar a los pacientes con colitis
indeterminada (el contexto en el que es mas probable que se necesiten) es
incierta. Uno de los estudios prospectivos mas grandes para abordar este
problema se centr6 en 97 adultos que se sometieron a pruebas de anticuerpos

y luego fueron seguidos clinicamente.

Se establecié un diagndstico de colitis ulcerosa o EC en 31 pacientes
(32%). ASCA + |/ pANCA: correlacionada con CD en 8 de 10 pacientes,
mientras que ASCA -/ pANCA + correlacionada con UC en 7 de 11 pacientes.

La ASCA estuvo presente en el 50% de los pacientes con enfermedad
celiaca en un informe, lo que sugiere que pueden reflejar una respuesta
inmune no especifica en el curso de la enfermedad del intestino delgado.
También se ha descrito en asociacién con fibrosis quistica y tuberculosis

intestinal.

Anticuerpo anti-OmpC: el anticuerpo anti-OmpC se ha identificado
como un posible marcador serolégico de la Ell. EI| OmpC es una proteina de E.
coli porina de membrana externa que es inmunorreactiva a los anticuerpos
monoclonales pANCA. Los anticuerpos anti-OmpC estaban presentes en el

46% de los 303 adultos con CD en un estudio.



ENFERMEDAD DE CROHN Y COLELITIASIS

La colelitiasis consiste en enfermedad de célculos en la vesicula biliar,
célculos intrahepéticos, y célculos en el conducto biliar comdn, que se
distinguen segun la distribucion de los calculos en los arboles biliares. La
colelitiasis es una de las afecciones médicas mas frecuentes en los
departamentos gastrointestinales y puede provocar colecistitis, colangitis,

pancreatitis y cancer del tracto biliar.

La vesicula biliar litiAsica es el principal tipo de colelitiasis, y se ha
informado que la prevalencia de colelitiasis en Taiwan es aproximadamente del
5 al 10%. Se considera que la colelitiasis es la migracion de un calculo de la
vesicula biliar que puede dar lugar a célculos de la vesicula biliar y del
conducto biliar comun concomitantes, y afecta aproximadamente al 10-15% de

los pacientes.(62)

Sin embargo, se considera que aproximadamente 85 a 90% de los
pacientes con calculos de conducto biliar comun solo tienen calculos de novo
en dicho conducto. El desarrollo de litos intrahepéticos o calculos de conducto
biliar coman se relaciona principalmente con la estenosis anatdmica o la

dilatacion de los arboles biliares causada por la inflamacion. (1)

Ademas, las piedras pueden desprenderse de la vesicula biliar o de los
conductos intrahepaticos en el CDB. El desarrollo de GSD se relaciona con la

edad, el sexo femenino y los trastornos metabdlicos.(63)

La enfermedad inflamatoria intestinal incluye la enfermedad de Crohn 'y
la colitis ulcerosa. Con una mayor conciencia de la enfermedad, mejores
herramientas de diagndstico y un estilo de vida cada vez mas occidentalizado,

la incidencia de la EIl ha aumentado rapidamente en paises del Asia.

Las manifestaciones extraintestinales son comunes en pacientes con Ell,
pero la mayoria de los estudios clinicos se han centrado Unicamente en la
hepatitis viral y la hepatotoxicidad causada por farmacos relacionados con la
Ell.



Sin embargo, varios estudios de laboratorio han propuesto que la Ell,
particularmente la EC, puede predisponer al desarrollo de la colelitiasis al
alterar la reabsorcién enterohepéatica de los acidos biliares y el vaciamiento de

la vesicula biliar. (64)

Ademas, los farmacos relacionados con la EIll pueden conducir a
colelitiasis al inducir la hemdlisis. Mientras que la colangitis esclerosante
primaria, relativamente comun en la UC, puede predisponer a la formacion de

célculos en los arboles biliares intrahepaticos y extrahepéticos.

La enfermedad intestinal inflamatoria (Ell) se asocia comunmente con
colelitiasis, especialmente en pacientes con enfermedad de Crohn (EC), cuya
incidencia varia de 13 a 34%. Aunque la asociacion entre colelitiasis y colitis
ulcerosa (CU) no esta clara, en algunos estudios parece haber un mayor riesgo
de colelitiasis en pacientes con CU en comparacion con la poblacién

general.(65)

Se han realizado diversos estudios en paises occidentales y no
occidentales, que demuestran una relacion estrecha entre enfermedad de
Crohn y colelitiasis (litiasica y no litidsica). Sin embargo, en el caso de la CU la

relacion no es tan estrecha, y solo se han reportado casos de colelitiasis. (66)

En un estudio de cohorte asiatico se identificaron a 8186 pacientes que
tenian una edad = 20 afios y fueron diagnosticados con Ell entre 2000 y 2010.
Se seleccioné un total de 8186 pacientes sin Ell segun la frecuencia, el sexo,
las comorbilidades y la fecha del indice de diagndstico, y se identificaron como

grupo de control.(67)

Para medir la incidencia de colelitiasis, todos los pacientes fueron
seguidos hasta finales de 2011. El riesgo de desarrollar colelitiasis, ya sea
enfermedad de célculos en la vesicula biliar, o calculos en el conducto biliar
comun y célculos intrahepéaticos, fue mayor para la cohorte de enfermedad de
Crohn que para la cohorte sin Ell después de realizar ajustes por edad, sexo y
comorbilidades de hiperlipidemia, diabetes, cirrosis hepatica, hipertension,



enfermedad pulmonar obstructiva cronica, accidente cerebrovascular,

enfermedad arterial coronaria e infeccion por el virus de la hepatitis C.

Sin embargo, la CU se relaciond con el desarrollo de litiasis vesicular
pero no con calculos de intrahepaticos o de conducto biliar comin.(68) Debido
a que las Ell son enfermedades cronicas, los clinicos deberian encuestar a sus
pacientes en busca de colelitiasis para monitorizar sintomas extraintestinales.
Se necesitan estudios adicionales a futuro para clarificar el mecanismo
fisiopatolégico de la Ell que resulta en la predisposicion al desarrollo de

colelitiasis.

Hay varias razones por las que las personas con enfermedad de Crohn

estan en riesgo de tener calculos biliares:

Las sales biliares no se reabsorben en el ileon. Esto puede suceder si el
ileon se extirpd quirdrgicamente o si estd muy inflamado. En cambio, las sales
biliares pasan al colon. Las sales biliares se mezclan con la bilirrubina en el

colon, cambiando la bilirrubina a una forma que puede ser reabsorbida.

Una vez que la bilirrubina se reabsorbe, regresa al higado para
agregarse a la bilis. Debido a que hay bilirrubina adicional en la bilis, los
célculos biliares comienzan a formarse. La bilirrubina extra hace que estos

célculos biliares se vuelvan negros.

Si las sales biliares no se reabsorben en el ileon, pasan fuera del
cuerpo. La pérdida de sales biliares significa que el higado tiene menos sales
biliares para colocar en la bilis nueva. La nueva bilis se sobrecarga de
colesterol. Esto puede conducir a la formacion de calculos biliares de

colesterol.

Cuando tiene la enfermedad de Crohn activa, puede comer menos para
limitar los sintomas de la enfermedad de Crohn. La pérdida rapida de peso es

un factor de riesgo para los calculos biliares.

El tracto digestivo esta lleno de bacterias. Una explicacion para el
vinculo entre la enfermedad de Crohn y los calculos biliares es que ciertas

bacterias se vuelven demasiado grandes. Estas bacterias adicionales podrian



transformar la bilirrubina en una forma que puede ser reabsorbida. La
bilirrubina adicional se agrega a la bilis en el higado. El resultado es que se

forman célculos biliares negros.

CAPITULO I

DISENO DE INVESTIGACION
Lugar

El sitio de la investigacién escogido para la realizacion del presente
trabajo fue el Hospital Regional de Especialidades Dr. Teodoro Maldonado
Carbo de la ciudad de Guayaquil. Se trata de una entidad hospitalaria

perteneciente Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS).

Cuenta con consulta externa, area de emergencia, area de
hospitalizacion, diversas especialidades y subespecialidades, como la cirugia
cardiovascular, la nefrologia y el trasplante de rifidn, el laboratorio hormonal y
de citogenética, asi como en areas como oftalmologia, gineco-obstetricia,
fisioterapia, y rehabilitacion, y servicios complementarios (laboratorio clinico,

farmacia, imagenologia).
Periodo

La investigacion se realiz6 con datos tomados de los pacientes
atendidos desde enero del 2017 hasta enero del 2018 proporcionados por el
departamento de estadistica del Hospital Regional de Especialidades Teodoro

Maldonado Carbo..
Disefio y tipo de estudio

Estudio de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo, de corte

transversal con enfoque cuantitativo.
Universo

Pacientes que presentaron diagnéstico de Enfermedad Inflamatoria

Intestinal en Hospital Regional de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.



Muestra

Todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusién y exclusion:

Criterios de inclusioén:

Grupo de pacientes que presenten los mismos rasgos morfolégicos

Pacientes mayores de 18 afios de edad

Pacientes con imagenologia de litiasis.

Pacientes con diagnostico de Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Criterios de exclusion:

Paciente con otras patologias inmunes

Operacionalizacién de las variables

Variable

Edad

Género

Colitis

Ulcerativa

Definicion

Tiempo

transcurrido  a
del
nacimiento de

partir

un individuo.

Conjunto de
caracteristicas
morfoldgicas
que definen a

un individuo.

Es un proceso
inflamatorio
crénica que
afecta a la

mucosa del

Dimension

Pacientes
con
Enfermedad
Inflamatoria

Intestinal

SExiste  un
predominio
de
Enfermedad
Inflamatoria
Intestinal en
pacientes de
género
masculino o
femenino?
Prevalencia
de colelitiasis
en Colitis

Ulcerativa

Indicador Nivel de Instrumento

medicion de medicion

Adulto joven: Nominal Historia clinica
20-39 afos

Adultos: 40-

59 afios

Adulto

mayor:

Mayor a 60

anos

Historia clinica

Femenino Nominal

Masculino

Presencia Nominal Historia clinica

Ausencia

Estadistica

Frecuencia

Frecuencia

Frecuencia



Enfermed
ad de
Crohn

Colelitiasi

S

colon en
extension
variable,
generalmente
de predominio
distal, de forma
continua.

Es un trastorno
inflamatorio
cronico
transmural que
puede afectar
cualquier
segmento  del
tracto
gastrointestinal
desde la boca
hasta el ano
con caracter
discontinuo.

Es la formacién
de depositos
endurecidos de
fluidos
digestivos en el
interior de la

vesicula biliar.

Analisis de datos

Prevalencia Presencia Nominal
de colelitiasis = Ausencia

en

Enfermedad

de Crohn.

Prevalencia Presencia Nominal

de colelitiasis Ausencia
en

Enfermedad

Inflamatoria

Intestinal

Historia clinica

Historia clinica

Frecuencia

Frecuencia

Los datos recolectados se organizaron y tabularon en Microsoft Excel

2013 para su posterior analisis usando estadistica descriptiva. Las variables

cualitativas se describen en frecuencias y porcentajes.

pertinentes se presentan en gréficos y tablas.

Aspectos éticos y legales

Aspectos éticos

Los

resultados



El Cddigo Organico de la Salud menciona la definicion de Salud como un
estado de completo bienestar, mental, fisico y social, y no solamente la
ausencia de enfermedades (69). Los trabajos de investigacion buscan un
aporte con la sociedad, con su salud, para de esta manera mejor la calidad de
vida de la poblacion. Al tratarse de enfermedades crénicas, cuyo diagnostico

precoz y tratamiento oportuno son la clave fundamental.

La Comision Nacional de Bioética en Salud (CNBS) es una entidad que
permite disefiar trabajos de investigacién de esta manera vela la bioética en la
salud mediante el consentimiento informado (70). Cabe recalcar que este
proyecto es retrospectivo, por lo cual no se necesita el consentimiento

informado.

Aspectos legales

El presente trabajo de investigacion es de tipo observacional,
descriptivo, retrospectivo por lo que se debe llevar a cabo la recoleccién de
datos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo para lo cual se envié la
respectiva solicitud al Ing. Ronnie Luzurraga, coordinador general de
investigacion (Anexo 2). Después del proceso respectivo se obtuvo una

respuesta satisfactoria (Anexo 3).
Recursos
Humanos: Tutor y estudiante

Materiales: computadora portétil, plumas, Resma de hojas, cuaderno, tintas

para impresora.

Presupuesto y cronograma

Presupuesto

Computadora portatil $400
Boligrafos $2.00
Hojas $8.00

Cuaderno $4.75



Tintas para impresora

$40

Total $454.75
Cronograma

2018 2019
Actividades Abr |May [Jun |Jul |Ago [Sep [Oct |Nov [Dic [Ene. |Sept.

Elaboracion de la ficha
técnica

Solicitud de permiso por
escrito para realizacion de
tesis

Elaboracion de
Anteproyecto

Elaboracion de marco
tedrico

Entrega del Primer Borrador,

Aprobacion 'y
exposicion  del
Anteproyecto

Recolecciéon de datos

Procesamiento de Datos

Andlisis de resultados

Conclusioén de borrador final

Entrega de borrador final

Sustentacion de tesis




CAPITULO IV

RESULTADO Y ANALISIS

Los datos recolectados se organizaron y tabularon en Microsoft Excel
2013 para su posterior analisis usando estadistica descriptiva. Las variables
cualitativas se describen en frecuencias y porcentajes. Los resultados

pertinentes se presentan en gréficos y tablas.

Resultados

El universo estuvo conformado por 223112 pacientes atendidos durante
el periodo de enero del 2017 a enero del 2018 en el Hospital Dr. Teodoro
Maldonado Carbo, Guayaquil. Los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal atendidos durante ese periodo y que cumplieron con los criterios de

inclusion y exclusion fueron 126, que corresponden al 0,005% de los pacientes.

El 60% de los pacientes corresponden al sexo femenino y el 40% al sexo

masculino (Gréfico 1).
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Grafico 1. Frecuencia y porcentaje de los pacientes seleccionados segun el
sexo
Fuente: Departamento de Estadistica, Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo

Elaborado por: Autora

Tabla 1. Frecuencia y porcentaje de los pacientes seleccionados de acuerdo al

grupo etario

n=126 Frecuencia Porcentaje
<20 7 5,6
21-30 18 14,3
Grupo 31-40 31 24,6
etario | 41-50 20 15,9
51 - 60 29 23,0
> 60 21 16,7

La edad promedio de los pacientes seleccionados fue 44,85+15,29 afios
de edad. Se puede observar una distribucion bimodal, en la cual se presenta la
Ell con mayor frecuencia en la cuarta década de vida (25%) y luego en la sexta

década (23%), siendo infrecuente en pacientes menores de 20 afios (Tabla 1).



m Crohn

m Colitis Ulcerativa

Grafico 2. Porcentaje de los pacientes seleccionados segun el tipo de Ell
Fuente: Departamento de Estadistica, Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo

Elaborado por: Autora

De acuerdo al tipo de Ell, 34 pacientes (27%) fueron diagnosticados con
Enfermedad de Crohn, en contraste con 92 pacientes (73%) diagnosticados

con Colitis Ulcerativa (Gréfico 2).

En cuanto a la prevalencia de colelitiasis, se encontré6 un paciente de
sexo femenino con diagnostico de Ell y colelitiasis (0,79%).

0.79%

m Colelitiasis

= No colelitiasis




Gréfico 3. Porcentaje de los pacientes seleccionados con colelitiasis
Fuente: Departamento de Estadistica, Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo

Elaborado por: Autora

DISCUSION

Este estudio presentd las caracteristicas clinicas de pacientes con
diagnostico de Ell en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
de la ciudad de Guayaquil. Al realizar el analisis estadistico se pudo obtener

diversos datos.

El tipo de EIl con mayor predominancia fue la CU al igual que en
diversos estudios de investigacion que han obtenido la misma tendencia (20).
El sexo que tuvo mayor frecuencia en la CU, fue el sexo femenino; mientras
gue la EC se observé mas en hombres, datos que no concuerdan con estudios

realizados en Asturias, Espafia (70).

Existe mucha variabilidad si se analizan diversos estudios, por ende
establecer datos estadisticos en nuestro pais, contribuiria de manera

significativa a la estadistica autéctona.

La colelitiasis es una condicion médica con una alta frecuencia a nivel
mundial. La misma que depende de diversos factores, entre ellos los

demogréficos. Su prevalencia en Asia y Africa es 3-10% (9).



La asociacion entre colelitiasis y Ell, especificamente con EC varia del
13-34% segun diversos estudios (9) mientras que en el presente estudio la

prevalencia es de 0.75%, que equivale a un paciente.

Encontrandose dicha paciente con las siguientes caracteristicas: sexo
femenino, de 41 afios de edad, con antecedente patoldgico personal de
diabetes mellitus tipo 2, no refiere antecedentes quirdrgicos. La colelitiasis fue
confirmada por medio de ecografia abdominal. Con esta descripcion se

cumplen los dos primeros objetivos especificos.

De acuerdo a la historia clinica de la paciente, el periodo que transcurrio
entre la aparicion de colelitiasis y el diagnostico de Ell, fue de un mes 12 dias.
El diagndstico preciso de EIll es un punto importante en la practica clinica,

debido a las diversas complicaciones que se pueden desencadenar.

Solamente una historia clinica, se considera insuficiente en el
diagnéstico de estas patologias, por ende, el diagndstico definitivo solamente
se puede dar por el resultado de la asociacion clinica y la colonoscopia,

procedimiento que se realiza en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo (12).

En diversos estudios mencionados anteriormente, la prevalencia de
enfermedad biliar (colelitiasis especificamente) va desde el 13% a 34%. En
este estudio no hubo casos de pacientes con Ell y antecedente de rastreo
ecogréfico en busca de litiasis biliar, mas bien se indicé que la enfermedad
biliar estaba presente por el antecedente de colecistectomia al momento del

estudio, como fue el Unico caso se encontro.

Actualmente no existe indicacidén alguna para la realizacion de ecografia
abdominal superior como tamizaje para enfermedad hepato- biliar en los
pacientes con diagnéstico de Ell, es decir, no se busca enfermedad litidsica
biliar en pacientes con Ell y que estén asintomaticos para enfermedad biliar. En
otros estudios como el de Fraquelli et al, la prevalencia de la enfermedad
litidsica biliar asintomatica en pacientes con diagnostico de EIll fue incluso

mayor que la reportada a nivel mundial (72)



CAPITULO V

CONCLUSIONES

Se determind la prevalencia de colelitiasis en pacientes con diagnostico de
Enfermedad Inflamatoria Intestinal en el Hospital de Especialidades Dr.
Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo de enero del 2017 a enero del
2018 la cual fue de 0,005%.

e Las principales caracteristicas de los pacientes con Ell fueron de sexo
femenino y entre la tercera y cuarta década de vida.

e Mas del 50% de los pacientes con Ell fueron clasificados como colitis
ulcerativa.

e La colelitiasis tuvo una prevalencia baja en los pacientes seleccionados.

e Debido a la presencia de un solo caso, solo se logré determinar un

ejemplo del periodo de aparicidon de la colelitiasis en pacientes con ElI.



CAPITULO VI

RECOMENDACIONES

Una limitante importante del presente trabajo de investigacién fueron los
pocos estudios relacionados a la asociacion de estas patologias, aqui en
Ecuador. El escoger el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo,
contribuy6 de manera significativa ya que el area de Gastroenterologia se
encuentra mejor capacitada para el diagndstico de Enfermedad Inflamatoria
Intestinal. Pero también al ser un estudio retrospectivo con una poblacion

pequefia no permite generalizar los hallazgos encontrados.

Se recomienda para futuros proyectos, realizar esta investigacion con el
objetivo de obtener una prevalencia en todo el Ecuador (estudios
multicéntricos). Tener este dato contribuiria de manera significativa para
obtener una tendencia acerca de la asociacion entre colelitiasis y Enfermedad
Inflamatoria Intestinal. Y si en afos posteriores su prevalencia aumenta,

comparar los estudios realizados.

Existen diversas patologias asociadas a Enfermedad Inflamatoria
Intestinal, se recomienda que para futuros proyectos de investigacion se

analicen también datos nefrologicos, ya que durante la investigacion se



encontraron con mayor frecuencia patologias renales tales como; Insuficiencia

renal y célculos renales, en comparacion a la colelitiasis. Se deberia asociar la

gastroenterologia con la nefrologia para realizar un estudio mas amplio.
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