UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION

SALVADOR ZUBIRAN

FACTORES PREDICTORES DE TRATAMIENTO QUIRURGICO Y RECURRENCIA
POSQUIRURGICA EN ENFERMEDAD DE CROHN

TESIS DE POSGRADO QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN

GASTROENTEROLOGIA

PRESENTA

CARLOS IVAN GARCIA MARTINEZ

ASESOR DE TESIS
DR. JESUS KAZUO YAMAMOTO FURUSHO

TESIS REALIZADA CON UNA BECA OTORGADA POR LA SECREATRIA DE
RELACIONES EXTERIORES DEL GOBIERNO DE MEXICO



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Dr. Miguel Angel Valdovinos Diaz

Coordinador del curso de Gastroenterologia del INCMNSZ

Dr. Luis F. Uscanga Dominguez
Jefe de Ensefianza del INCMNSZ

Dr. JesUs Kazuo Yamamoto Furusho

Asesor de tesis



DEDICATORIA

A DIOS

Por darme la vida

A MIS PADRES

Por su ejemplo

A BLANCA

Por su amor incondicional

A MIS HERMANOS

Por su apoyo

A MIS AMIGOS

Por su compaifia y consejos

A MIS MAESTROS

Por su ensefanza



INDICE PAGINA
ANTECEDENTES
Enfermedad de Crohn 5
Caracteristicas Clinicas 6
Diagndstico 7
Tratamiento médico 8
Tratamiento quirargico 11
JUSTIFICACION 13
OBJETIVOS 14
MATERIAL Y METODOS 15
RESULTADOS 17
DISCUSION 21
CONCLUSIONES 24
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 25

ANEXOS

31




ANTECEDENTES

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) esta representada principalmente
por dos patologias conocidas como colitis ulcerativa cronica idiopatica (CUCI) y
enfermedad de Crohn (EC), las cuales se han descrito desde hace aproximadamente
75 afos, caracterizadas por inflamacion crénica de la mucosa intestinal, con un curso
clinico variable, con presentacion en adultos jévenes (22 a 42 década de la vida) con

un segundo pico a 60 afios siendo en un 15% de los casos diagnosticados (1,2).

La prevalencia e incidencia de Ell es muy variable en la que se involucran
multiples factores entre los que estan factores genéticos, ambientales e
inmunoldgicos. La prevalencia de Ell es 100 por 100,000 en la poblacién general, con
10,000 nuevos casos diagnosticados anualmente (3). La incidencia de EC es de 5-10
por 100,000 por afio la cual se encuentra en aumento, estudios han demostrado una
prevalencia de 50-100 por 100,000 (4,5). Aunque la Ell ocurre en todo el mundo, se
encuentra una alta incidencia en raza blanca particularmente al este de Europa, sin
embargo hay un aumento en la incidencia en Asia, Africa y Latinoamérica. La
Enfermedad de Crohn esta compuesta por un grupo de alteraciones con hallazgos
clinicas e histopatologicos especificos caracterizados por inflamacion focal,
asimeétrica, transmural y ocasionalmente granulomatosa, que afecta principalmente el
tracto gastrointestinal, la cual puede presentarse desde la boca hasta el ano. Estos
desordenes pueden presentar complicaciones sistémicas y extraintestinales. Esta
enfermedad es un trastorno inflamatorio crénico el cual no es curable, requiriendo
diferentes manejos para inducir remision y mantener control sintomético para mejorar
la calidad de vida de los pacientes y minimizar las complicaciones de la misma (6).
Aproximadamente 90% de los pacientes requiere de al menos un procedimiento
quirdrgico a lo largo de la vida (7). Al diagnostico, cerca del 28% de pacientes con EC

presentan enfermedad ileocoldnica y un 25% presenta solamente involucro coldnico.



CARACTERISTICAS CLINICAS:

Una de las caracteristicas de la EC es la heterogeneidad de sus
manifestaciones clinicas lo cual hace dificil su diagnéstico (8). La enfermedad puede
afectar cualquier grupo de edad, pero el inicio es mas frecuente en la segunda o
tercera década. Los sintomas caracteristicos son diarreica cronica, dolor abdominal,
pérdida de peso, fiebre, sangrado. Los signos clinicos incluyen palidez, caquexia,
masa o sensibilidad abdominal, fisura perianal, fistulas o abscesos; hallazgos
extraintestinales incluyen inflamacion de ojos, piel y articulaciones (9,10). Aunque el
inicio de la enfermedad puede ser de forma insidiosa, ocasionalmente puede
presentarse de forma fulminante o con la presencia de megacolon téxico (11). El ileon
y el colon son los sitios méas frecuentemente afectados, cominmente complicados por
obstruccion intestinal, masa inflamatoria o abscesos; a diferencia de CUCI las
manifestaciones perianales son exclusivamente de EC (12). La enfermedad limitada al
colon tipicamente se puede presentar con sangrado rectal y complicaciones
perianales; la enfermedad localizada en yeyuno e ileon es menos comun y a menudo
presenta multiples estenosis, sobrecrecimiento bacteriano y enteropatia perdedora de
proteinas, siendo mas frecuente su presentacion en pacientes jovenes (13,14). Las
manifestaciones extraintestinales de EC relacionadas a inflamacion intestinal son
espondilitis anquilosante y sacroiliitis, artritis periférica, eritema nodoso y pioderma
gangrenoso, epiescleritis, colangitis esclerosante primaria e hipercoagulabilidad (15).
Actualmente existe una clasificacion realizada en Vienna la cual fue creada para tener
un mejor entendimiento de la enfermedad, en la que se evalla la edad de inicio de la

enfermedad, localizacion de la misma, y la forma de la presentacion (16).

La historia natural de la enfermedad depende de la forma de la presentacion de
la misma. Se sabe que la presentacion inflamatoria es cronica con un curso de
recaidas, aproximadamente la mitad de los pacientes pueden tener remision clinica; si
un paciente se encuentra en remision clinica durante un afo, tiene una probabilidad
del 80% de continuar en remision durante el siguiente afio; si un paciente tuvo
enfermedad activa en el ultimo afio, tiene una probabilidad del 70% de continuar con

actividad en el afio siguiente, con una probabilidad del 50% de entrar en remisién
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durante los siguientes tres afios; menos del 5% de los pacientes presentan
enfermedad de forma continua (17). Estudios han demostrado que el riesgo durante la
vida de desarrollar fistulas en pacientes con EC varia de 20% a 40% (12). El curso
clinico de las fistulas es variable dependiendo de su localizacion y su complejidad; las
fistulas internas (entero-vesicales, entero-entéricas) responden menos al tratamiento
médico, en comparacion con las fistulas externas (entero-cutaneas); la recurrencia de
fistula perianal después de tratamiento médico o quirlrgico se presenta en un

porcentaje que varia desde 59 a 82% (18).
DIAGNOSTICO

El diagnostico de EC se realiza por medio de la combinacion de
manifestaciones clinicas, endoscépicas e histopatologicas. La enfermedad debe de
considerarse como diagnéstico diferencial cuando se presentan las manifestaciones
clinicas previamente descritas, entre las patologias que se deben de descartar son:
procesos infecciosos, isquémicos, radiacion, uso de medicamentos, colitis
microscopica. Entre los estudios de laboratorio que se recomiendan estan anticuerpos
en contra de Saccharomyces cerevisiae (ASCA), anticuerpos antineutrofilos
citoplasméaticos (ANCA), se han utilizados nuevos métodos como concentraciones
fecales de calprotectina o lactoferrina, siendo un excelente método para detectar
inflamacion intestinal; entre los métodos utilizados serologicos para detectar
inflamacién se encuentran proteina C reactiva (PCR) y velocidad de sedimentacion
globular (VSG), ademas es importante descartar la presencia de patégenos entéricos
y clostridium difficile (19,20). Evidencia reciente ha demostrado que la EC tiene una
predisposicion genética, en la que se han detectado alteracion de los genes
NOD2/CARD15, sin embargo no se ha aprobado su utilidad en la préactica clinica (21).
La utilidad de la endoscopia en la enfermedad es muy importante debido a que
confirma el diagndstico (macroscopico), localiza la enfermedad, el tipo de
presentacion, asi como la obtencion de tejido para evaluacion histopatolégica (22).
Una de las ventajas de la endoscopia es que tiene potencial terapéutico siendo la mas
importante la dilatacion endoscopica con balén en pacientes con enfermedad

estenosante y/o estenosis de anastomosis quirdrgicas (23). Recientemente se han
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realizado estudios para evaluar la utlidad de la videocapsula endoscopica,
encontrandose que tiene la capacidad de detectar lesiones en intestino delgado
desapercibidas en estudios de imagen, sin embargo por el riesgo de retencion en
pacientes con enfermedad estenotica (hasta del 13%) se recomienda la realizacion de
estudios con medio de contraste antes de su uso, siendo importante descartar la
presencia de estenosis, siendo esta una contraindicacion absoluta de la videocapsula
endoscopica (24,25). Otros métodos diagndsticos de EC incluyen estudios de imagen
entre los que estdn enema de bario con doble contraste, enteroclisis, ultrasonido

transabdominal, tomografia y resonancia magnética (22,26).

TRATAMIENTO MEDICO

Para el tratamiento de la Ell es importante conocer el grado de actividad de la
enfermedad, localizacion de la misma y la presencia de manifestaciones extra
intestinales. El indice mas utilizado para evaluar la actividad de la enfermedad es el
“Indice de Actividad de Enfermedad de Crohn” (CDAI) por sus siglas en ingles (Anexot,
27). Pacientes con CDAI < 150 se consideran en remision clinica, en la que los
pacientes han presentado adecuada respuesta al tratamiento (medico o quirdrgico),
sin tener presencia de actividad residual. Se consideran pacientes con enfermedad
leve a moderada con CDAI entre 150-220, los cuales se encuentran ambulatorios,
tolerando alimentacion y medicamentos por via oral, sin manifestaciones de
deshidratacion, toxicidad sistémica (fiebre, postracién), masa abdominal, obstruccion
intestinal o pérdida de peso > 10%. Se consideran pacientes con enfermedad
moderada-severa a aquellos con CDAI 220-450 asociados a fiebre, pérdida
significativa de peso, dolor abdominal, nausea o vomitos, anemia significativa. Un
CDAI > 450 nos indica enfermedad grave o fulminante manifestado por falta de
respuesta a medicamentos orales y la presencia de vomitos, fiebre, obstruccion
intestinal, signos de perforacion intestinal o la presencia de colecciones
intraabdominales (28). Después de evaluar la severidad de la enfermedad es

importante descartar la presencia de infecciones intestinales (Salmonela,
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Campilobacter, Clostridium), fistulas, intolerancia a la lactosa, obstruccion intestinal,

eventos adversos por el uso de medicamentos.

Las medidas terapéuticas dependen de la localizacion, actividad y presentacion
de la enfermedad, entre la secuela del tratamiento se recomienda el tratamiento de la
enfermedad aguda, la induccion a la remision y el mantenimiento de la misma. Con
un adecuado tratamiento, la evidencia clinica de mejoria se presenta dentro de las
primeras 2 a 4 semanas y la maxima mejoria se lleva a cabo dentro de las 12 a 16
semanas (29). Es importante que el paciente conozca acerca de la enfermedad y del
tratamiento a instituir, debido a que la utilidad del medicamento depende de factores
clinicos, endoscépicos e histopatologico, siendo importante que conozca acerca de
los efectos secundarios que se pueden presentar durante la terapia asi como la
respuesta al tratamiento. El inicio del tratamiento se debe de realizar de acuerdo a la

actividad de la enfermedad y su localizacion.

En pacientes con enfermedad leve se ha utilizado mesalazina a dosis de 3.2 a
4 g/d (evidencia grado C) para enfermedad ileal, ileocolénica o coldnica y
sulfasalazina 3 a 6 g/dia para enfermedad ileocolénica y colonica. Sin embargo
evidencia reciente ha demostrado que su utilidad confiere minimo beneficio cuando se
compara con placebo (30). Se ha demostrado también que ni el uso de antibioticos ni
de antimicobacterianos esta recomendado (31,32). Estudios han demostrado que el
uso de budesonida oral 9 mg/dia es superior que placebo y mesalazina siendo
actualmente el tratamiento de primera linea en pacientes con enfermedad leve a
moderada (33,34). En pacientes con estenosis y la presencia de sobre crecimiento
bacteriano, se recomienda la utilizacién de antibioticos, sin embargo no hay evidencia

clinica que sustente esta recomendacion (35).

En pacientes con enfermedad moderada se debe de tratar con prednisona 40-
60 mg hasta la resolucién de los sintomas y haya evidencia de ganancia de peso (7 a
28 dias), presentando una respuesta de 80% a 90% (36). El uso de antibidticos es
recomendado si se sospecha de complicaciones infecciosas (31). El uso de azatioprina
y 6-mercaptopurina son eficaces para mantener la remision inducida por esteroides
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asi como en pacientes esteroides dependientes (hasta el 50% de pacientes tratados
con esteroides se vuelven dependientes) (37), el monitoreo de biometria hematica es
recomendado por el riesgo de supresion de médula Osea por el uso de estos
medicamentos (38). El uso de anticuerpos monoclonales anti-TNF (infliximab,
adalimumab y certolizumab) han demostrado efectividad en el tratamiento de EC en
pacientes que no responden a corticosteroides e inmunomoduladores (38). El uso de
Infliximab a dosis de 2 mg/kg en la semana 0, 2 y 6 seguido por terapia de
mantenimiento se recomienda en pacientes no respondedores, la combinacién de
este medicamento con azatioprina es eficaz en pacientes virgenes al tratamiento con
inmunobiologicos, sin embargo se ha demostrado el riesgo de linfoma en pacientes
pediatricos (39,40). Es importante descartar la presencia de tuberculosis latente debido
al alto riesgo de reactivacion de la enfermedad con el uso de estos medicamentos (41).
Otro anti-TNF aprobado para pacientes con EC es Adalimumab el cual ha demostrado
su efectividad en pacientes que son virgenes a terapia bioldgica y a aquellos que no
responden al tratamiento con Infliximab, la dosis méas efectiva es la aplicacion
subcutanea de 160 mg la dosis inicial seguido por 80 mg a las dos semanas seguido
por dosis de 40 mg semanal o quincenal (42). Otros medicamentos aprobados son
Certoluzimab y Natalizumab los cuales han demostrado ser efectivos para inducir

remision clinica (43,44).

En pacientes con enfermedad grave o fulminante es importante la
administraciéon de esteroides IV asi como descartar la presencia de colecciones
intraabdominales, obstruccion y perforacion, siendo de vital importancia el descartar
estas complicaciones para el inicio de esteroides la cual se recomienda el equivalente
de prednisona 40 a 60 mg en forma intravenosa (recomendacién C), ademas se debe
de iniciar nutricion parenteral para mantener requerimiento nutricionales adecuados si
el paciente no tolera alimentacion enteral o si esta contraindicada su administracion.
En estos pacientes es importante la administracion de liquidos y electrolitos. Estudios
han demostrado la utilidad del uso de Tacrolimus (45). Pacientes que responden a
tratamiento con esteroides o tacrolimus deben de recibir tratamiento

inmunomodulador como terapia de mantenimiento (46).
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El tratamiento de la enfermedad perianal y fistulizante incluye la combinacién
de tratamiento meédico y quirdrgico. La presencia de material purulento es una
indicacion de drenaje quirdrgico con o sin la colocacion de setones (47); sin la
presencia de la salida de material purulento se puede tratar de forma médica
mediante la administracién de antibiéticos, inmunosupresores (48,49) y anticuerpos
monoclonales este ultimo indicado a la falta de respuesta al tratamiento médico
logrando cierre de al menos una fistula a la cuarta semana y manteniendo la

respuesta durante 40 semanas administrando de forma continua el medicamento (50).

Cuando se logra la remisidon de la enfermedad el siguiente paso es administrar
medicamentos adecuados para el mantenimiento de la remision, siendo de vital
importancia para asi disminuir las readmisiones hospitalarias y la necesidad de
cirugia, mejorando asi la calidad de vida de los pacientes. El uso de sulfasalazina y
mesalazina no tienen ningun beneficio para mantenimiento de la remision (51). El uso
de inmunomoduladores como Azatioprina y 6-Mercaptopurina han demostrado ser
eficaces en el mantenimiento de la remision (52). El uso de anti-TNF es efectivo para

el mantenimiento de remision (50).
TRATAMIENTO QUIRURGICO

Durante la evolucion de la enfermedad aproximadamente el 70% de los
pacientes necesitara de tratamiento quirargico, de los cuales aproximadamente 30% a
50%, continuara en remision clinica durante los primeros afos. Las indicaciones para
el tratamiento quirdrgico son especificas entre las que estan reseccién de estenosis,
drenaje de abscesos, fistulas, enfermedad grave o fulminante (hemorragia,
perforacion), displasia, cancer. La indicacion mas frecuente de cirugia es la
enfermedad refractaria a tratamiento medico o por presencia de efectos secundarios
por el uso de los mismos (53,54). Pacientes con enfermedad activo que no responde a
tratamiento medico en 7 a 10 dias debe de considerarse como candidatos potenciales
a tratamiento quirargico (29). La EC coldnica tratada con reseccion limitada de
segmentos de colon esta asociado con alta recurrencia de la enfermedad cuando se
compara con proctocolectomia total (55). Estudios han demostrado que el uso de
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corticosteroides aumenta el riesgo de infecciones postoperatorias, demostrando que
el uso de inmunomoduladores disminuye tal riesgo (56,57). Actualmente existe un
crecimiento del tratamiento quirdrgico por via laparoscopica para asi disminuir
complicaciones postoperatorias como dolor, abscesos, estancia hospitalaria y
mejorando aspectos estéticos. En resumen es importante evaluar de forma individual

cada paciente para asi decidir el tratamiento quirargico de eleccion.

Uno de los principales problemas de la realizacion de procedimientos
quirargicos es la recurrencia despueés del tratamiento, estudios han demostrado una
recurrencia de aproximadamente 70% cuando se realiza reseccion ileocolonica. Entre
los factores de riesgo para recurrencia de la enfermedad es la presencia de
tabaquismo activo, patrén inflamatorio de la enfermedad, sexo femenino asi como
enfermedad perianal. Existen mdltiples tratamientos médicos para prevenir la
recurrencia de la enfermedad entre los que esta disminuir el uso de esteroides en el
periodo peri operatorio, el inicio de inmunomoduladores como azatioprina asi como la
administracion de medicamentos anti-TNFa. (57).
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JUSTIFICACION

Debido al alto riesgo de cirugia y recurrencia postquirirgica es importante
conocer los factores que puedan predecir la presencia de las mismas, para asi realizar
una vigilancia mas estrecha de estos pacientes y dar tratamiento eficaz para prevenir
las complicaciones que se asocian en la realizacion de un procedimiento quirdrgico en

este tipo de pacientes.

Ademas, no se conoce la epidemiologia de la Enfermedad de Crohn en Latino
América, incluyendo México, sin embargo algunos reportes sugieren una baja
incidencia con presentacion leve en el curso de la enfermedad. En la literatura
solamente existe un estudio en el que se describen las caracteristicas clinicas y

epidemioldgicas de CUCI en poblacion Mexicana (3).
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OBJETIVO PRINCIPAL

Identificar factores predictores de tratamiento quirdrgico y recurrencia posquirdrgica

en Enfermedad de Crohn

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Determinar la frecuencia de nuevos casos en Enfermedad de Crohn en el
INCMNSZ

2. Conocer las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas en una cohorte de

pacientes con EC.
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MATERIAL Y METODOS

METODOLOGIA:

Se revisaron todos los expedientes con diagndstico histopatolégico de EC, los
datos fueron recolectados desde el afio de 1978 a 2008. Se revisaron un total de 86
expedientes con diagnostico de EC, los cuales fueron referidos al Instituto Nacional de

Ciencias Medicas y nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ).
CRITERIOS DE INCLUSION:

e Diagnostico fue definitivo por hallazgo histopatolégico o diagnostico probable

por correlacion clinica, endoscopica y radiolégica
e Diagnostico realizado o confirmado en INCMNSZ

e Pacientes ingresados al hospital asi como los pacientes atendidos en consulta

externa.

El cddigo del diagnostico fue basado en la Clasificacion internacional de

enfermedades el cual se identifica como K.50.9 (Enfermedad de Crohn).

El diagnédstico de enfermedad de Crohn se realizd por la presencia de los
siguientes criterios: historia de diarrea, enterorragia, hallazgos endoscopicos (ulceras
serpentiformes, erosiones, edema y eritema de la mucosa) y/o radiolégicos e
histopatologicos compatibles con enfermedad de Crohn. Ademas se evalud la
extension de la enfermedad por medio de la clasificacion de Vienna. Todos los

pacientes son provenientes de areas urbanas y rurales de México.

Se obtuvo informacion clinica y demograficas por medio de una boleta de
recoleccion de datos (Anexo2) revisando los registros clinicos siendo sexo, edad al

diagnostico, antecedentes familiares de EII, historia de consumo de cigarros,
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apendicectomia, presencia de infeccion por Clostridium difficile, parasitos, evolucién
de la enfermedad, extension y curso clinico de la enfermedad, asi como el

tratamiento meédico y quirdrgico.
ANALISIS ESTADISTICO:

La estadistica descriptiva fue expresada en medias y desviaciones estandar,
medianas con valores maximos y minimos segun variable. Nuevos casos de EC
fueron reportados anualmente con frecuencia. Los datos fueron analizados con
prueba t de Student para variables numéricas y Chi cuadrada para variables
nominales. El valor P se midi6 a dos colas y un resultado menor a 0.05 fue
considerado estadisticamente significativo. El analisis de datos fue realizado en el

programa estadistico SPSS versién 15.0 para Windows.
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RESULTADOS:

Un total de 86 casos fueron diagnosticados con EC, con diagnosticos desde 1978
a 2008, se decidié dividir en dos periodos de quince afios cada uno, el primero que
corresponde de 1978 a 1993 se diagnosticaron 19 casos; el segundo periodo que
corresponde de 1994 a 2008 se diagnosticaron 67 casos (p<0.0001) (Figl). La edad del
diagndstico agrupada por década fue 0 al7 afios: 5.8%; de 18 a 27 afios: 26%; de 28 a
37 anos: 9.3%; 38 a 47 afos: 12.8%; de 48 a 57 afos: 17.4%; de 58 a 67 afos: 20.9%;
mayor de 67 afos: 7%. El sexo femenino estuvo afectado en el 51.2%. La mediana del
tiempo de seguimiento fue de 96 meses (12-360), con seguimiento activo de 58 pacientes
(67.5%). El tiempo desde el inicio de sintomas hasta el diagndstico fue con mediana de
18 meses (2-240). Ninguno de los pacientes tenia historia familiar de Ell, el 13% eran
fumadores y 25% ex fumadores y en el momento del diagnostico el 87% era no fumador.
Los sintomas predominantes fueron: dolor abdominal (95.3%), diarrea (90.7%), pérdida
de peso (76%) con una perdida promedio de 11.2 kg + 5.51, la media del IMC fue de 21.3
+ 3.7, fatiga (74%), fiebre (45.3), diarrea sanguinolenta (37.2%), lesiones ano rectales

(12.8%). Segun la clasificacién de Vienna el 52% era menor de 40 afios.

Diagndstico de Enfermedad de Crohn Edad de Diagndstico

M e rode Cases

ST7E-1993 oo DOE
Le7E-18e3 18842008 €10 11320 21330 31s40 41350 51380 Slath =71

Figura 2. Pacientes con Enfermedad de Crohn de acuerdo

Figura 1. Afic Dxde Enfermedad de Crohn
ala edad de diagnostico
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Extension y tipo de presentacion

La extension de la enfermedad fue evaluado utilizando diferentes métodos
diagnosticos entre los que estan estudios de imagen (transito intestinal y tomografia
computada); colonoscopia y estudio histopatolégico. Para definir la extension y la
presentacion de la enfermedad se utilizé la clasificacion de Vienna. Del total de los
pacientes evaluados (89) con EC 35 pacientes tenian enfermedad ileal (40.7%), 33
extension ileocolonica (38.4%), 15 enfermedad limitada al colon (17.4%), 3 con
enfermedad de tracto gastrointestinal superior (3.5%). Treinta y seis pacientes (41%) se
manifestd con patron inflamatorio, 37 pacientes con patrén estenosante (43%) y 13

pacientes con variedad fistulizante (15.1%).

B Inflamatoria
Estenosante

B Fistulizante

Figura 3. Distribucion del patrdn de la enfermedad

Cirugia:

Durante el seguimiento de la enfermedad se realizd procedimiento quirdrgico a 60
pacientes (70%), se realizo colectomia total en 3.3%, hemicolectomia derecha en (65%),
colectomia subtotal (6.6%), reseccion de ID (6.6%), esofagectomia (1.6%). La indicacién
mas frecuente de cirugia fue obstruccion en 65% de los casos. Del total de los pacientes
operados el 65% se encontraba en actividad grave de la enfermedad. No hubo diferencia

en tratamiento quirdrgico cuando se analiza segun clasificacion de Vienna con respecto a
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la edad. Se encontré que los pacientes que tenian afeccidn ileocolénica tenian mas
probabilidad de ser operados (p=0.001), asi como el patron estenosante (tablal) Cuando
se compara sexo, anticuerpos antineutrofilos, Anticuerpos antisacaromises, velocidad de
sedimentacion globular, no se encontrd diferencia estadistica entre grupos operados y no
operados. Se encontr6 que la los pacientes que tenian lesidbn anorectal tenian mas
frecuentemente recurrencia postquirargica (p=0.006) asi como la presencia de patrén
fistulizante (p<0.0001).

Tabla 1. Factores Asociados a Tratamiento quirdrgico

Operado Mo operado p

n=60 n=26
Edad al Dx (media) 43.38 41.23 0.08
IMC [media) 22.04 23.01 0.66
PCR [media) 7.3 6.3 0.3
Patron estenosante (n) 33 5 0.0001
Actividad grave () 39 H 0.0001
Enfermedad lleccolonica (n) 26 7 0.017
Hx. de apendicectomia 15 41 0.045

IMC: indice de masa corporal, PCR: Proteina C reactiva

Manifestaciones Extraintestinales:

Durante el seguimiento 37pacientes (43%) presentd alguna manifestacion
extraintestinal distribuidos segun localizacion: manifestaciones articulares (25.6%),
eritema nodoso (12.8%), osteopenia y/o osteoporosis (11%), pioderma gangrenosa
(3.2%) y uveitis (2.3%).

Tratamiento Médico:

Del total de los pacientes el 85% estaba recibiendo sulfazalazina o 5-
Aminosalicilatos; el 45% tenia tratamiento con Azatioprina o 6-Mercaptopurina; 40% se

encontraba con tratamiento con corticoides orales, y un 6% se encontrd6 que recibid
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tratamiento con medicamentos anti-TNF a. ElI 90% de los pacientes respondio al
tratamiento médico, el resto presentd enfermedad continua. Veintinueve pacientes (25%)
se encontraban en remision clinica solamente con tratamiento con 5-aminosalicilatos o
sulfazalazina El nimero promedio de hospitalizaciones fue de 2.6, con rango de 1 a 15

hospitalizaciones durante su seguimiento.

Tabla 2. Tratamiento medico de pacientes con EC

5- Acido Aminosalicilico 85%

Azatioprina 45%
Glucocorticoides orales A0
Infliximab B

EC: Enfermedad de Crohn
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DISCUSION:

La enfermedad de Crohn es una patologia que se ha descrito desde hace muchos
afos, que ha presentado un aumento en la incidencia de la enfermedad, sin embargo no
se conocen las caracteristicas clinicas, epidemiologicas en Latinoamérica, por lo que la
realizacion de este estudio nos ayuda a conocer e identificar la forma de presentacion en
nuestra poblacion, asi como el tratamiento médico y quirdrgico y su respuesta al mismo.
Este trabajo es el primero realizado en un pais latinoamericano siendo de vital

importancia para el mejor entendimiento de la enfermedad en nuestra poblacion.

Al igual que lo reportado previamente en paises europeos y en Norte América, la
incidencia de la enfermedad ha aumentado a través de los afios, probablemente por el
aumento de los métodos diagnosticos de la enfermedad, sin embargo no se puede
descartar el aumento de costumbres dietéticas de paises occidentales, asi como el
aumento de las medidas de higiene de la poblacion, ya que se ha demostrado de forma
cientifica que el estar expuesto a parasitos confiere una proteccion inmune para el inicio
de la enfermedad.

Es importante destacar que el diagnostico de la EC tiene una presentacion
bimodal, como se ha descrito en estudios epidemiolégicos de Enfermedad Inflamatoria
intestinal; como se menciond previamente el tiempo de los sintomas al diagndstico tuvo
una mediana de 18 meses lo que a través del tiempo fue disminuyendo probablemente
por la alta sospecha de la enfermedad. Otro hallazgo encontrado fue que ninguno de los
pacientes presentaba historia familiar de Ell, lo que nos indica una agregacion familiar
nula comparada con paises desarrollados (58). Una de las caracteristicas principales es la
presencia de diarrea y pérdida de peso como parte del abordaje del diagnéstico de la
enfermedad, en la que la mayoria de los pacientes la presentaba por lo que el diagndstico
de la enfermedad en pacientes mexicanos se basa en caracteristicas clinicas similares a
raza caucasica, asi como similar localizacién de la enfermedad siendo la presentacion
ileal e ileocolonica las mas frecuentemente encontradas, otra de las caracteristicas de

nuestra serie es que la presentacion estenosante fue la mas prevalente, seguida por la
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inflamatoria en la que en el 60% la presentacion endoscopica fue la presencia de Ulceras

aftoides y/o serpentiformes.

Actualmente se ha disminuido el uso de tratamiento con 5-asa en EC debido a que
estudios recientes han demostrado la poca efectividad para mantenimiento de remision,
sin embargo en nuestra serie encontramos que un alto porcentaje de pacientes contindan
con tratamiento a base de estos medicamentos y que muchos de ellos se mantienen en
remision clinica, probablemente por la poca agresividad de la enfermedad en raza
hispana (3), sin embargo ha habido un aumento del uso de inmunomoduladores como
Azatioprina para mantenimiento de remisidbn asi como ahorrador de esteroides,
encontrando en nuestra serie que el 45% de los pacientes de encontraban con estos
medicamentos. A diferencia de reportes previos donde se ha descrito que a lo largo de la
vida el nUmero de pacientes que requiere tratamiento quirdrgico va desde el 75% a 90%
(59), en nuestra serie se encontré que un 70% requirié algun tratamiento quirdrgico a lo
largo del seguimiento, probablemente la razén por una prevalencia mas baja de cirugia
sea debido al uso de Azatioprina e Infliximab. Uno de los aportes mas importantes de
nuestra serie fue que logramos identificar factores de riesgo para cirugia en los que se
encontré que la afeccion ileocoldnica con un patron estenosante predice la probabilidad
de cirugia a lo largo del tiempo (p<0.001), no se encontré que el sexo femenino (60), un
alto indice tabaquico y algun patron especifico de la presentacion de la enfermedad
pudieran predecir la necesidad del tratamiento quirdrgico de la enfermedad. En relacion a
la probabilidad de recurrencia postquirdrgica en pacientes con lesiones anorectales es un
factor asociado de recurrencia posquirdrgica también encontrado en nuestra serie
(p<0.001), probablemente por la presencia de fistulas y/o abscesos, confirmando lo
encontrado en diferentes estudios realizados. A diferencia de lo descrito en estudios
previos es importante destacar que en nuestro estudio no encontramos que el uso de
azatioprina prevenga la recurrencia de la enfermedad, sin embargo puede ser una de las
debilidades del estudio debido a que es retrospectivo, no pudiendo evaluar de forma
precisa el inicio de estos medicamentos, ademas no se logré identificar el tiempo de
presentacion de la recurrencia desde haber recibido el tratamiento quirdrgico. Parece que
la realizacién de apendicetomia es un factor protector para cirugia. Otros de los factores
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gue predicen recurrencia posquirlrgica es la realizacion de proctocolectomia total cuando
se compara con reseccion de un segmento de colon, lo cual no fue confirmado en nuestra
cohorte, ademéas se sabe que el tener margenes con actividad de EC no predice una
mayor recurrencia posquirargica lo cual no fue posible confirmar en nuestra serie debido
a que en la base de datos de hallazgos histopatolégicos no describen caracteristicas
especificas de la actividad de la enfermedad. Durante el seguimiento de los pacientes no
se ha documentado ningun caso de cancer o displasia, o que hace diferencia a estudios
previos que han demostrado la incidencia de displasia y adenocarcinoma de 2.3% y 2.7%
respectivamente (61,62).

Otra caracteristica similar reportada a la literatura anglosajona fue la presencia de
manifestaciones extraintestinales, en la que las manifestaciones articulares,
dermatoldgicas como eritema nodoso y pioderma gangrenosa, manifestaciones oculares

como uveitis (63).
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CONCLUSIONES:

En este estudio se encontro:

1.

Incremento de la incidencia de nuevos casos de EC en México en los Ultimos

15 afos.

Se identificaron factores predictores de tratamiento quirlrgico y recurrencia

posquirdrgica.

El curso clinico de la EC en México parece ser mas benigno que lo reportado
en paises desarrollados debido a la ausencia de historia familiar de Ell, baja
prevalencia de tabaquismo y patron fistulizante en solo el 15% de nuestra

cohorte.

Es necesario realizar estudio prospectivo para determinar el papel real de la
azatioprina 'y 5-ASA como factores que disminuyen la recurrencia

posquirdrgica.
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ANEXOS

Anexo 1

INDICE DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD DE CROHN

1. Numero de evacuaciones liquidas o blandas
(diario x 7 dias) X?2

Ninguno
2. Dolor Abdominal Leve

Moderado

Grave

X5

Generalmente bien
3. Bienestar general Ligeramente bien

Pobre

Muy pobre

Terrible

X7

Artritis o Artralgias
4. Numero de complicaciones Iritis o Uveitis
Eritema nodoso o Pioderma
Estomatitis
Fisuras o Fistulas
Absceso anal
Fiebre

X 20

Si

5. Uso de Antidiarreicos No X 30

No
6. Masa Abdominal Cuestionable
Definitiva

X10

OONOIFRPO|IFPFRPRFRPPRPRPEPRERPIPOLONEOIOLONEO

H: 47 — Hto (%)
7. Hematocrito M: 42 — Hto (%) X6

(1-peso/peso estandar) x 100
8. Peso corporal X1

TOTAL: Remision =< 150
Actividad Leve = 150 — 200
Actividad Moderada = 200 - 450
Actividad Grave = > 450
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Anexo 2

ENFERMEDAD DE CROHN: EXPERIENCIA DE UN CENTRO DE TERCER NIVEL

Nombre: No. Expediente:
Sexo: MFEdad Dx:____ Peso:__ Talla:____ IMC:____ Hx Familiar Ell: S[ No]
Historia:
Apendicectomia: SIo NOo Fumador: Slo NOoT:__ ExFumador:SIoNOo T:__
Combe: Slo NOoO Alcoholismo: SIoDNOo T:____
Signos y sintomas: Intestinales:
Extra Intestinales: Nausea: Slo NOO
Fatiga: SIo NOO Vomitos: Slo NOo
Debilidad: Slo NOo Ulceras orales: SIo NOo
Fiebre: SiIo NOO Disfagia: Slo NOoO
Pérdida de peso: SIoDNOo Kg: Dolor abdominal: Slo NOo
Uveitis: Slo NOo Masa palpable: SiIo NOo
Eritema nodoso: SIo NOO Lesiones anorrectales: Slo NOO
Artralgias: SIo NOo Loc: Diarrea: Slo NOO
Pioderma: SIo NOO Enterorragia: Sio NOO
Osteopenia: Slo NOO Esteatorrea: SI 0 NOO
Osteoporosis: SIo NOO Lienteria: Slo NOO
Pujo: SIo NOO

Tenesmo: Slo NOH

Laboratorios en Dx
GB: HB: VCM: Plt: Falc: Alb:

Calcio:

Ancas: Ascas: Anas: PCR: VSG: 32micro:

Coproparisitoscopico: Sio NOo Resultado:

Estudios de imagen:
Panendoscopia: SiIo NOo Dx:
Colonoscopia: Slo NOo Dx: llealo lleo colonicao Colonicao Otras (TDS) o

Descripcién:
SGI: Slo NOo Dx:
Transito Intestinal: Slo NOo Dx:

Colon por enema: Slo NOo Dx:
TC abdomen: Slo NOo Dx:
Histologia:
Biopsia: Granu: Slo NOO Fisuras: SIdNOo Alt Criptas: Slo NOo Infiltrado: SIo NOo
#:  Descripcion:

Pieza quirurgica: Granu: Slo NOxO Fisuras: Slo NOoO Alt Crip: Slo NOo Infiltrado: Slo NOO
#: Descripcién:

Actividad de la enfermedad: Leve: o Moderado: o Severo: O
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Patron: Inflamatorio o

Estenosante O

Fistulizante o

Diagnéstico: Definitivo en biopsia: o Probable o (Clinica, endoscopia, imagen, serologia) Posible o

Tratamiento médico:

Azatioprina: SIo NOo Dosis: T: PDN: Slo NOo Dosis: T:
Infliximab: Slo NOo Dosis: T: 5ASA: SIo NOo Dosis: T:
Antibidtico: SlIo NOo Dosis: T:

Respondedor a Tx: O Esteroide dependiente: o

Intolerante a ASA: 0 Resistente a ASA: O

Tratamiento quirdrgico: Slo NOo Tipo:

# de Cirugias:

Esteroide resistente: O

Indicacidn:

Recurrencia post quirurgica: Sio NOO
Complicaciones: Slo NOo Perforacion
Comentario:

Tx:

o Fistulas o Estenosis 0O Abscesos O

Ingresos a hospital: SIo NOo #:__ Motivo:

Curso de la enfermedad:

1. Inicialmente activo y después inactivo O

2. Recaidas <2 porafiono
3. Recaidas > 2 por afio O
4. Actividad continua o

CLASIFICACION DE VIENA

< 40 afios

> 40 afios

fleon

Colon

Ileocoldnica

Tracto dig superior

Inflamatério

Estenosante

W N R WINR|IN| R

Fistulizante

GRA

DO DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

LEVE

MODERADO

GRAVE

CDAI 150-220

Ambulatorio, comiendo, bebiendo,
pérdida de peso < 10%.

No obstruccidn, fiebre, deshidratacion,
masa abdominal, calambres.

PCR levemente incrementado

CDAI 220-450

Vomitos intermitentes, perdida de peso
>10%.

Tratamiento para enfermedad leve
inefectivo, masa palpable, no
obstruccién.

PCR levemente incrementado

CDAI>450

Caquexia (IMC<18)

Obstruccion o absceso

Sintomas persistentes a pesar de
tratamiento intensivo

PCR aumentada
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