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Resumen

Evaluacién del impacto del retardo del diagndstico sobre la evolucién clinica y
endoscoépica en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, atendidos en
dos centros de atencion médica en Quito - Ecuador, desde enero 2009 hasta marzo
2017.

Introduccién: El conocimiento del comportamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal en nuestro medio es desconocido, considerando tanto que la colitis ulcerosa y
la enfermedad de Crohn pueden tener un retardo del diagnéstico con consecuencias
tanto en la evolucion clinica y endoscépica, estudiar el tiempo de retardo diagnéstico y
los factores involucrados ayudaria a implementar medidas correctoras con
consecuencias beneficiosas en la evolucion de la enfermedad.

Objetivo: Determinar el tiempo de retardo diagnostico en nuestro medio y evaluar como
incide en la evolucion de la Ell tanto en la clinica como en la endoscopia, considerando

los factores de riesgo asociados a un diagnostico tardio.

Metodologia: Se llevé a cabo un estudio tipo analitico transversal, retrospectivo,
descriptivo y observacional. Se incluyeron a los pacientes con diagnostico de
Enfermedad Inflamatoria Intestinal, tanto enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa,
atendidos en dos unidades de asistencia médica en Quito — Ecuador en el periodo enero

2009- marzo 2017, evaluando el retardo del diagnéstico y relacionado a otras variables.

Resultados: Un total de 77 pacientes con diagnéstico de enfermedad inflamatoria
intestinal fueron incluidos, 46 (59,74%) con colitis ulcerosa y 31 (40,26%) con
enfermedad de Crohn. La edad media al diagnéstico fue de 42.92 afios (+14,87 afios),
con un predominio del sexo masculino (61,04%) sobre el sexo femenino (38,96%). La
media del retardo diagndstico en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
fue de 21,53 meses (= 30,99 meses), demostrando un retardo mas prolongado para los

pacientes con enfermedad de Crohn de 34,15 meses que para los pacientes con colitis
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ulcerativa con 12,73 (p = 0.350). En relacién a los factores de riesgo, el historial de
apendicectomia tuvo una asociacion estadisticamente significativa con el retardo del
diagndstico (p = 0,01). Variables como fumar, uso de AINES, ACO, no tuvieron una

relacién estadisticamente significativa (p = = 0.05)

Tampoco se encontraron diferencias en el tiempo de retardo de diagnéstico segun los
distintos grados de severidad y extension de la enfermedad, basado en la clasificacion

de Montreal para paciente con colitis ulcerativa.

La severidad en la enfermedad de Crohn fue evaluada con la escala de Harvey
Bradshaw, siendo los pacientes con actividad moderada los que han tenido un tiempo
mas prolongado en su diagnéstico sin llegar a ser estadisticamente significativo

comparado con los otros grupos de severidad (p = 0,60).

En relacion a la localizacion y comportamiento de la enfermedad de Crohn se distribuy6
segun la clasificacion de Montreal, sin encontrar diferencias significativas en el retardo
del diagnostico entre los grupos. No hubo diferencias significativas en relacion al tiempo

del diagndstico y la presencia de complicaciones (p = 0,368).

Conclusiones: No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
tiempo de retardo de diagnostico segun grados de severidad y extension de la
enfermedad en ambas patologias. La apendicetomia fue el Unico factor de riesgo

asociado a mayor retardo en el diagnadstico.

Pese a que es una enfermedad heterogénea en su presentacion y el diagnéstico puede
conllevar un reto, se deberia profundizar el andlisis en los factores que influyen en un

retardo diagndstico.

Palabras clave: Retardo del diagndstico, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis

ulcerosa, enfermedad de Crohn.



Abstract

Analysis of the impact of diagnostic delay on the clinical and endoscopic
evolution in patients with inflammatory bowel disease (IBD), treated in two medical

care centers in Quito- Ecuador, from January 2009 to March 2017.

Introduction: There is a lack of knowledge in our environment about the behaviour of
inflammatory bowel disease, considering that ulcerative colitis as well as Crohn’s disease
can experience diagnostic delay with consequences in the clinical and endoscopic
evolution, studying the time of delay in diagnosis and the factors that are involved will
help determine corrective measures with beneficial outcomes in the evolution of the

disease.

Aim: To determine the time of delay in diagnosis in our environment and evaluate how
it affects the evolution of IBD in clinical practice as well as in endoscopic assessment,

taking into account the risk factors of a delayed diagnosis.

Methods: An analytical, transversal, retrospective, descriptive and observational study
was performed. It includes patients diagnosed with Inflammatory Bowel Disease, which
includes Crohn’s disease as well as ulcerative colitis, that were treated in two medical
care centers in Quito-Ecuador from January 2009 to March 2017, evaluating the

diagnostic delay and its relation with other variables.

Results: A total of 77 patients diagnosed with Inflammatory Bowel Disease were
included, 46 (59,74%) with ulcerative colitis and 31 (40,26%) with Crohn’s Disease. The
median age at the time of diagnostic was 42.92 years (x 14,87 years), with a
predominance of male patients (61.04%), compared to female patients (38.96%). The
median time of diagnostic delay in patients with Inflammatory Bowel Disease was 21.53
months (x 30.99 meses), showing a greater delay in patients diagnosed with Crohn’s

Disease than in patients with ulcerative colitis with 12.73 (p= 0.350). Regarding the risk
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factors, the history of appendicectomy had a significant statistical association with the
diagnostic delay (p= 0.01). Variables such as smoking, the use of AINES, ACO, did not

have a significant statistical relation (p= =0.05).

Additionally, no differences were found in the time of delay in diagnosis based on the
different levels of severity and extension of the disease, according to the Montreal

classification for the patient with Ulcerative Colitis.

The severity in Crohn’s disease was analyzed with the Harvey Bradshaw scale, being
the patients with moderate activity the ones who had a more prolonged time in their
diagnosis without becoming statistically significant compared to the other groups of

severity (=0.06).

Regarding the location and behaviour of Crohn’s Disease, it was distributed according
to the Montreal classification, without finding significant differences in the diagnostic
delay between groups. There were no significant differences with relation to the time of

diagnosis and the presence of complications (p= 0.368).

Conclusions: No significant statistical differences were found in the time of delay of
diagnosis according to the levels of severity and extension of the disease in both
pathologies. Appendectomy was the only risk factor associated with a greater delay in

diagnosis.

Keywords: Delay in diagnosis, inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn’s

disease.
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CAPITULO 1

1. INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), comprende a la enfermedad de Crohn (EC)
y a la Colitis ulcerativa (CU) que son dos patologias idiopaticas y de curso crénico

(Benchimol et al., 2017) (Bernstein et al., 2015).

Aungue la Ell ha sido descrita tradicionalmente propia de paises nérdicos, en occidente
la incidencia ha aumentado en los Ultimos afos. Ahora, nuevos estudios
epidemioldgicos sugieren que la incidencia podria estar aumentando rapidamente en

Ameérica del Sur, Europa del Este, Asia y Africa. (Siew et al., 2017).

Si bien en Centro y Sur América, no hay muchos registros de esta enfermedad contamos
con estudios de la regiéon que nos dan un panorama de la prevalencia e incidencia. En
Lima- Peru, en un estudio del afio 2016 se evidencié una proporcion de pacientes de
3,3:1 a favor de la CU (Paredes et al., 2016). De igual forma en Colombia predomind la
CU con 80% de los 115 casos estudiados (Marin, 2008). En nuestro pais no contamos
con datos de esta patologia por lo que es importante tener un registro y conocer nuestra

prevalencia.

Debido a que en nuestro medio los trastornos funcionales son mas prevalentes y la
forma de presentacion de la Ell es heterogénea, el diagnéstico puede convertirse en un
verdadero reto (Pereda & Ribes, 2015). Por lo que es importante tomar las herramientas
diagnésticas necesarias, incluyendo la historia clinica, el laboratorio, pruebas de imagen

y endoscopia, para un acertado y oportuno diagnéstico (Bernstein et al., 2015).

El retraso diagnostico describe el intervalo de tiempo desde el primer sintoma atribuido
a la enfermedad hasta el diagndstico establecido. Un tiempo de retardo diagnostico
prolongado, no sélo disminuye la calidad de vida de los pacientes afectados, ademas

tiene un gran impacto clinico y endoscopico ya que varios estudios han respaldado que
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el éxito del tratamiento es mayor, si las terapias se inician de forma oportuna (Manser,
Frei, Deltenre, Rogler, & Straumann, 2017). Ademas esta asociado a mas

complicaciones y una mayor frecuencia de necesidad de cirugia (Zaharie et al., 2015).

La afectacion ileal aislada, por menor probabilidad de manifestarse con sintomas
alarmantes se ha asociado a un retardo diagnéstico en la EC. Por otra parte la ingesta
de antinflamatorios no esteroidales (AINES) y el sexo masculino, se asocia a retardo
diagnostico en la CU. La EC suele caracterizarse por dolor abdominal y diarrea
prolongada, en cuanto en la CU la presentacion mas caracteristica es el sangrado rectal,
gue es mas alarmante y conduce a consultar con un médico de forma mas temprana

(Vavricka et al., 2012).

Se han descrito varios factores ambientales que influyen con el desarrollo de la Ell y
han sido ampliamente estudiados (Ernste, 2016). Pero solo unos pocos estudios en la
literatura han evaluado los factores de riesgo para el diagnéstico tardio en la Ell y el

impacto inmediato de la demora en el curso de la enfermedad (Zaharie et al., 2015).

Por lo descrito es importante realizar una investigacion que refleje nuestra realidad y
evaluar cuales factores estan asociados a un retardo en el diagnoéstico y como esto
incide en la evolucién clinica y endoscopica. El estudio es de tipo analitico transversal y
se realizara en los dos centros médicos donde se maneja un mayor nimero de pacientes
con esta entidad en la ciudad de Quito. La recolecciéon de datos se hard mediante

historias clinicas y en base a un cuestionario.

Se ha planteado como objetivo principal evaluar la severidad de la enfermedad en
relacion al tiempo que conllevo el diagnoéstico definitivo, ademas de evaluar los factores
relacionados al retardo del diagnostico para implementar medidas correctoras y obtener

mejores resultados en la evolucién de la enfermedad.
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CAPITULO Il

2. MARCO TEORICO

2.1 DEFINICION

La enfermedad inflamatoria intestinal comprende fundamentalmente a la colitis
ulcerativa (CU) y a la enfermedad de Crohn (EC), dos entidades de curso cronico, con
periodos alternantes entra actividad y remision que afectan al tubo digestivo y su
diferencia mas destacable se encuentra en la localizacién de la enfermedad (Bernstein

et al., 2015; Gisbert & Gomollén, 2015).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Existe una considerable variacién de la Ell segun el area geografica. Tradicionalmente,
se ha descrito como una patologia frecuente en paises industrializados (Siew et al.,

2017).

En Canada la incidencia se estima en 19.2 por 10° habitantes para CU y 20.2 por 10°
habitantes para EC. Y la prevalencia para CU 248 casos por 10° habitantes y 319 por
10° habitantes para EC. Segln estas estimaciones, aproximadamente el 0.6% de la
poblacion de Canadé tiene Ell. En Europa del Norte, la incidencia para CU se reporta
en 24.3 por 10° personas y 10.6 por 10° para EC, en Islandia. En Noruega 505 por
100.000 habitantes para CU y en lItalia 322 por 100.000 para EC (Molodecky et al.,
2012). La incidencia de Ell en Asia varia desde 0.54 a 3.44 por 10° habitantes.

(Bernstein et al., 2015).

No hay datos que reporten la epidemiologia en conjunto de toda Latinoamérica y los

estudios de poblaciones son pocos. Aunque sea una patologia relativamente poco
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frecuente y dado la globalizacién de la enfermedad en los Gltimos afios, es indiscutible

un incremento notable de pacientes afectos de Ell.

Un estudio realizado en Brasil por Victoria et al. en el afio 2009, reporté una prevalencia
para la Ell de 22,6 por 10° habitantes, correspondiente a 14,81 x 10° habitantes en CU
y para EC 5,65 casos por 10°habitantes (Victoria, 2009). En Per( en el Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen, hospital de referencia a nivel nacional, se reportd por cada

3,3 pacientes con CU, 1 afectado con EC. (Paredes et al., 2016).

En un estudio realizado por el Dr. Juliao, en Medellin-Colombia durante un periodo de 8
afos, se estudiaron 202 pacientes con Ell, correspondiendo a CU el 80,7% y de 15,8%
a EC, que se corresponde a una relacion de 4.9:1 respectivamente (Juliao et al., 2010;
Pineda, 2010). En Colombia se estimé una prevalencia general de la Ell de 29 x 10° (IC

95% 17-40) (Yepes Barreto, Carmona, Diaz, & Marin-Jiménez, 2010).

En nuestro medio se desconoce la prevalencia e incidencia de estas enfermedades.

2.3 ETIOPATOGENIA

Tanto la genética, la respuesta inmune del individuo, factores ambientales y la

microbiota intestinal, estan involucradas en la etiologia de la Ell (Zhang & Li, 2014).

Toda la superficie del intestino humano alcanza entre 200 a 400 m2. Ademas, ocupa
una posicion central como la barrera del sistema inmune innato. El revestimiento celular
del intestino funciona no solo como una barrera de proteccidon contra los patégenos
nocivos, sino también como un lugar donde ocurren interacciones con microorganismos
comensales. Estas interacciones son moduladas por el sistema inmune intestinal para

conservar una homeostasis intestinal (Kim & Cheon, 2017). Ya que ante un patégeno,
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la respuesta del sistema autoinmune puede ser desproporcionada provocando injuria de

la mucosa (Quera & Palma, 2008).

2.3.1 MICROBIOTA

Se ha establecido asociacién entre la microbiota y la Ell. Se ha fundamentado que la
microbiota fecal en los pacientes con Ell no es tan heterogénea, lo que conlleva a ser
un factor desfavorable como mecanismo de defensa (Zhang & Li, 2014). La mayoria de
las bacterias comensales desempefan un papel esencial en la proteccién de la
homeostasis intestinal. Afectan la provision crucial de nutrientes, el desarrollo del
sistema inmunolégico y la modulacién del metabolismo energético, la mayoria de las
bacterias comensales consisten en bacterias gramnegativas y bacterias grampositivas,
gque estan reducidas en diversidad y cantidad en pacientes con Ell en comparacion con

personas sanas (Kim & Cheon, 2017).

2.3.2 INMUNOLOGIA

Las células Thl se cree que desempefian un papel importante en la patogenia,
especificamente asociado a la cronicidad de la inflamacion de la mucosa intestinal,
especialmente en EC, mientras que las células Th2 se han relacionado mayormente con
la CU (Abraham & Cho, 2009). Muchos estudios han demostrado que las células Th17
tienen un papel patogénico en la inflamacion intestinal; sin embargo todavia hay mucho
por investigar. Por lo tanto, una mejor comprension de células Th17 y su orientacién
podria conducir el desarrollo de una terapia de la EIl méas efectiva (Lee, Kwon, & Cho,

2018).

2.3.3 GENETICA

Existen factores genéticos asociados a la aparicion, desarrollo y severidad de la Ell
(Iborra & Beltrdn, 2011). Las primeras observaciones se basaron en estudios

poblacionales y epidemiolégicos que demostraron una elevada agregacion familiar en
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la enfermedad y en EC evidenciaron mayor concordancia entre gemelos homocigotos.
El primer gen de susceptibilidad descrito fue el NOD2, a partir del cual se han realizado

numerosos estudios (Gisbert & Gomollon, 2015).

No hay duda que el progreso en el entendimiento de la patogenia de la Ell ha sido muy
importante, a este respecto se puede explicar la ElIl como el resultado de la interaccion
entre el huésped y el medio ambiente, incluyendo la genética del individuo, la microbiota

intestinal, el sistema inmune y factores ambientales que seran descritos a continuacion.

2.3.4 HISTORIA FAMILIAR

Se ha demostrado en varios estudios que la patogenia de la enfermedad inflamatoria

intestinal esta contribuida por el factor genético (Gisbert & Gomollon, 2015).

La agregacion familiar definida por la aparicion de una enfermedad en mas miembros
de la familia, ha sido descrita en los pacientes con Ell, ademas se ha descrito mayor
riesgo en la poblacién judia y la concordancia mayormente para los gemelos

monocigotos (Iborra & Beltran, 2011).

La agregacion familiar parece mostrarse ligeramente mas frecuente en los pacientes
con EC que en los pacientes con CU, se estima una asociacion familiar entre el 1.5 al
24% para colitis ulcerosa y entre el 1.5 al 28 % para enfermedad de Crohn, siendo los
familiares de primer grado quienes presentan mayor riesgo, aunque es dificil

establecerlo con precisién (Costa Santos, Gomes, & Torres, 2018).

2.4 FACTORES RELACIONADOS A LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA

INTESTINAL

Para el desarrollo de Ell parece que no solo es necesario la predisposiciébn genética

sola, ya que el desarrollo del inicio de la inflamacién en estos individuos genéticamente

18



predispuestos se da cuando estan en contacto con factores medioambientales que
contribuyen a desarrollar una respuesta inmune inadecuada(César, Lyra, Rocha, &

Genoile, 2014)

2.4.1 EDAD

La enfermedad inflamatoria intestinal tanto la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn,
pueden manifestarse a cualquier edad, sin embargo de forma caracteristica se ha
descrito como una enfermedad de personas jovenes entre los 20 y 30 afios, como el
primer pico de presentacion y un segundo pico de presentacion entre los 60 y 80 afios

(Aguirre et al., 2012; Sonnenberg, 2009).

Las manifestaciones clinicas y la estrategia terapéutica es diferente segun la edad de
presentacion, en los pacientes adultos mayores se debe considerar el sistema inmune,
la eficacia del farmaco por el metabolismo en una persona mayor y el riesgo de la cirugia

(Betteridge, Armbruster, Maydonovitch, & Veerappan, 2013; Casellas, 2008).

242 TABACO

La relaciéon entre fumar y la enfermedad inflamatoria intestinal esta bien reconocida
desde hace muchos afos. El humo del cigarrillo se considera el factor de riesgo mas

importante en la patogénesis de Ell (Verschuere, Smet, Allais, & Cuvelier, 2012).

En la CU ha sido considerado como factor de proteccién y en la EC como factor de
riesgo, evidenciando su influencia opuesta en ambas enfermedades. Los pacientes
fumadores con EC presentan un riesgo de por vida y pese al abandono del tabaco el
riesgo persiste durante afos. En contraste, en los pacientes con CU, el humo del tabaco
se asocia con una menor incidencia, mejor curso clinico y menor necesidad de cirugia
entre fumadores. Sin embargo, el mecanismo para el efecto diferencial en ambas
enfermedades permanece sin aclarar (Gisbert & Gomollon, 2015; Regueiro, Kip, Hegazi,

& Plevy, 2005; Zuo et al., 2014).
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El mecanismo bioldgico por el que fumar puede influir en la Ell se conoce parcialmente;
sin embargo, varias teorias han sido propuestas. Fumar puede modular selectivamente
los linfocitos Thl, via que conduce la inflamacién en la enfermedad de Crohn. También
se ha demostrado que fumar tiene efectos por separado en células dendriticas entre la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. Fumar puede influir en la formacién del moco
del colon y conducir a la disfuncion endotelial. También altera la microbiota intestinal, lo

que puede influir en el prondstico de la Ell (Frolkis et al., 2016).

Ademas, los componentes del humo del cigarrillo que ejerce efecto sobre la Ell no se
identifica hasta ahora de forma concreta. El humo del tabaco contiene mas de 4500
sustancias quimicas, muchos de ellos son téxicos o interfieren con el sistema inmune.
Entre estos, nicotina, mondxido de carbono y 6xido de nitrégeno son conocidos por tener
capacidades inmunomoduladoras y son posibles mediadores en la patogénesis de Ell,
pero también otros constituyentes del tabaco pueden interactuar con la inmunidad

intestinal y funcion intestinal (Verschuere et al., 2012).

Sin embargo, estudios futuros son necesarios para explicar exhaustivamente el
mecanismo que explica los efectos especificos del tabaco en la patogénesis de la Ell y

por qué fumar cigarrillos ejerce efectos opuestos en EC y CU (Ananthakrishnan, 2013).

2.4.3 APENDICECTOMIA

En 1987 surge el papel del apéndice en relacién a la CU, por un estudio epidemioldgico
en el que encontraron una tasa de apendicectomia méas baja en pacientes con CU

comparado con controles sanos (Gardenbroek et al., 2015).

Se han mostrado diferentes efectos de la apendicectomia entre los pacientes con Ell.
considerando que tiene funciones inmunomoduladoras, se ha propuesto que al ser
extirpada puede alterar el equilibrio entre células T reguladoras y efectoras (Gisbert &

Gomollén, 2015).
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Varios estudios han evaluado el papel de la apendicectomia en la prevencién del
desarrollo de Ell. Existen treinta y ocho publicaciones que incluyen un total de 15,114
pacientes con CU. La mayoria de estos estudios mostraron una asociacion
inversamente significativa entre apendicectomia y el desarrollo de CU con una odds
ratio total de 0,39 (intervalo de confianza del 95% 0.29-0.52) (Sahami et al., 2015). La
apendicectomia temprana (antes de los 20 afios) se asocia con una disminucién en el

riesgo de CU (Ananthakrishnan, 2013).

En contraste ante la hip6tesis previamente mencionada; en México se encontrd
resultados contrarios. Los pacientes que fueron apendicectomizados fueron
mayormente sometidos a colectomia en comparacién con aquéllos sin historia de

apendicectomia (42.1% vs. 15.7%) (Picazo Ferrera & Bustamante Quan, 2011).

La apendicectomia no altera el riesgo de EC y puede incluso estar asociado con un

aumento inicial del riesgo (Ananthakrishnan, 2013).

Los datos siguen siendo conflictivos, y la influencia de la apendicectomia en el curso
clinico de la CU necesita ser mas investigado en estudios prospectivos. La
apendicectomia no se emplea actualmente como tratamiento para CU en ninguna parte

del mundo (César et al., 2014; Gardenbroek et al., 2015).

2.4.4 ANTINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), son ampliamente conocidos por su uso
como analgésicos y antiinflamatorios para tratar varias condiciones, como por ejemplo
dismenorrea, dolor articular o dolor musculo esquelético; sin embargo también se ha
descrito efectos adversos a nivel gastrointestinal como el dafio de la mucosa (Habib,

Mazulis, Roginsky & Ehrenpreis, 2014; Klein & Eliakim, 2010).

Los AINES inhiben la via de la ciclooxigenasa, tiene acciones directas a través de la

interaccion de fosfolipidos de membrana de superficie y ejerce efecto sobre la actividad
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mitocondrial, conllevando a la disminucion de sintesis de prostaglandinas y por ende
alterando el mecanismo de defensa dado por disminucion del flujo sanguineo de la
mucosa, reduccién de la secrecidbn de moco y bicarbonato. Esto conduce a una
alteracion de las defensas de la mucosa que conduce a la lesion y ulceracion de la

mucosa inducida por AINE (Juszczyk, 2018; Long et al., 2017).

Takeuchi, K. et al, en un estudio prospectivo de cohortes determiné que la ingestion de
AINE se asocia con una presentacion clinica mas temprana y recaidas mas frecuentes

(Takeuchi et al., 2006).

Por otro lado el beneficio del medicamento para las afecciones musculo esqueléticas
asociadas a la Ell pareciera justificar su uso. Sin embargo, considerando el potencial
de toxicidad gastrointestinal, estos analgésico pueden sustituirse por opioides, para
eliminar las preocupaciones sobre la toxicidad de los AINE en el intestino, pero introduce
otros problemas, como la somnolencia, la constipacién y cambios en el estado de animo

(Singh, Gra, Bernstein, & Nsaids, 2009).

2.45 ANTICONCEPTIVOS

Se debe considerar que uno de los picos de edad mas comunes de afectacion de esta
patologia es en la edad fértil, en promedio a los 30 afios y un cuarto de las pacientes
con Ell conciben después de su diagndstico (Gawron, 2018; Martin, Kane, & Feagins,

2016).

Varios estudios han asociado a los anticonceptivos orales (ACO) con la Ell.
Particularmente, los estudios han demostrado una asociacion entre el riesgo de
desarrollar EC y la toma de ACO y entre el riesgo de CU y la terapia hormonal de la

menopausia (Khalili et al.,2013).

Los estrégeno y progesterona que contienen los ACO pueden ser proporcionadas de

varias formas diferentes. Un posible mecanismo por el cual los ACO exacerban la
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actividad de la EC es que potencia una tendencia a la trombosis focal conllevando un
infarto gastrointestinal (Cornish, Tan, Simillis, & Clark, 2008). Otras hipotesis
mencionadas son que los estrégenos modifican la microbiota intestinal y puede influir

en el desarrollo de enfermedades autoinmunes (Khalili, 2017).

En Estados Unidos se realizé un estudio prospectivo de cohortes con 117.375 mujeres
gque informaron sobre el uso de ACO, paridad, menopausia y otros factores de riesgo.
Se detectd 315 casos de EC y 392 casos de CU, con una asociacion significativa entre
el uso de ACO y el riesgo de EC en comparacion con las mujeres que nunca usaron

anticonceptivos orales (Khalili et al., 2013).

2.5 DIAGNOSTICO

El diagnéstico debe realizarse por una combinacién de caracteristicas clinicas,
laboratorio, estudios de imagen, estudios endoscopicos y la histopatologia (Nightingale,

2007).

HISTORIA CLINICA

Es importante la realizacion de una historia clinica completa donde conste informacion
de los sintomas de presentacion como diarrea, sangrado digestivo bajo, dolor
abdominal, fatiga, pérdida de peso ademas de manifestaciones extraintestinales y
sintomas que nos hagan sospechar en complicaciones (Alex, Andrews, & Connor, 2017,

Simian & Quera, 2016)

Se debe indagar sobre antecedentes clinicos como tuberculosis u otras infecciones
intestinales; indagar sobre viajes, medicamentos entre ellos antibiéticos,
antiinflamatorios no esteroideos, anticonceptivos orales y corticoides. Entre los
antecedentes familiares, tuberculosis, celiaquia y cancer de colon. Ademéas es

importante preguntar sobre el consumo de tabaco (Bernstein et al., 2015).
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EXAMEN FISICO

Al examen fisico vamos a evaluar el estado general con la medicion de peso, indice de
masa corporal, estado nutricional, palidez y los signos vitales. A nivel abdominal
evaluaremos presencia de dolor abdominal, distencion, ruidos intestinales alterados,
presencia de cicatrices de cirugias previas y masas palpables. En la region perianal se
evalla la presencia de fisuras, fistulas, abscesos y al tacto rectal se valora presencia de

masas palpables y estenosis (Alex et al., 2017; Bernstein et al., 2015)

2.6 PRESENTACION CLINICA

La CU y la EC, dos entidades patologicas que comprenden la Ell, se caracterizan por
ser de curso crénico e intermitente, con sintomas similares de presentacién pero con
afectacion a distintos niveles del tracto gastrointestinal lo que les diferencia. Mientras la
CU tiene afectacion coldnica, proximalmente desde recto; la EC puede afectar desde la
boca hasta el ano, con afectacién no solo de mucosa, sino que las lesiones pueden ser

transmurales (Yamamoto Furusho, Bosques Padilla, Paula, & Galiano, 2016).

2.6.1 PRESENTACION CLINICA DE COLITIS ULCERATIVA

La presentacion de sintomas puede ser muy variable, esto va a depender de la
extensién endoscoépica y el dafio de la mucosa dado por la severidad. Puede
presentarse de forma insidiosa 0 aguda por lo que en estos casos se debe hacer el
diagnéstico diferencial con una infeccion gastrointestinal aguda. En aproximadamente
15% de los pacientes pueden tener una presentacion severa de la enfermedad con
sintomas sistémicos como fiebre, taquicardia, pérdida de peso y vémitos (Dignass et al.,

2012; Sleisenger & Fordtran’s, 2017).
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Més del 90 % de los pacientes con CU han informado sangre visible en las deposiciones,
por lo cual este sintoma se lo ha considerado caracteristico de la enfermedad (Dignass

et al., 2012).

Sin embargo segun la localizacion de la enfermedad, algunos sintomas van a ser mas
predominantes. Asi en una afectacion rectal se van a presentar sintomas como el
tenesmo, la urgencia rectal, moco, hemorragia y ocasionalmente estrefiimiento severo.
En cambio en una afectacién extensa los pacientes suelen presentar diarrea, pérdida

de peso y dolor abdominal tipo célico (Tontini et al., 2015).

Se debe tomar en cuenta que en pacientes con diagndstico establecido de colitis
ulcerosa pueden presentar sintomas no necesariamente asociados a la enfermedad
sino como los producidos por infecciones bacterianas como el Clostridium difficile o

infecciones viricas como el Citomegalovirus (Sleisenger & Fordtran’s, 2017).

2.6.2 PRESENTACION CLINICA DE ENFERMEDAD DE CROHN

Un espectro amplio de sintomas clinicos caracteriza a la enfermedad inflamatoria
intestinal, y aln son mas heterogéneos los sintomas presentados en la EC que en la
CU. Esto depende de la localizacién de la enfermedad, la intensidad de dafio de mucosa
que puede afectar inclusive a todo el grosor de la pared e incluye el tracto digestivo
superior, ademas dependera segun la presencia de complicaciones intestinales y extra
intestinales (Pascual, Dieli, L6pez, Bodas, & Medrano, 2014; Sleisenger & Fordtran’s,

2017).

El sintoma de presentacion mas comun es la diarrea cronica, si la disminucién en la
consistencia y aumento del numero de las deposiciones excede un tiempo mayor a 6
semanas es clave para diferenciarla de la diarrea auto limitada e infecciosa (Gomollén

et al., 2016). Sin embargo en la mayoria de los pacientes con EC, presentan
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clasicamente diarrea, pérdida de peso y dolor abdominal, este Ultimo por lo general es

mas persistente y frecuente (Pascual et al., 2014).

Como se menciond la presentacion también dependerda de la localizaciéon de la
enfermedad. Asi en un ileitis que también puede tener compromiso del ciego, el paciente
puede tener una manifestacion aguda de la enfermedad con dolor abdominal en fosa
iliaca izquierda y sintomas obstructivos, pudiendo confundirse con apendicitis aguda

(Gomollén et al., 2016).

Puede presentarse como una colitis con diarrea sanguinolenta y dolor abdominal. El
colon derecho es el segmento mas frecuentemente afectado pero puede extenderse
hasta alcanzar la afectacion total del colon; el tenesmo no es una molestia principal en
estos pacientes en contraste a los afectos de CU, debido a que no suele existir
afectacion significativa del recto, sin embargo la proctitis en pacientes de edad avanzada

puede ser el sintoma de presentacion de la enfermedad (Sleisenger & Fordtran’s, 2017).

La enfermedad de Crohn puede causar obstruccion intestinal debido a fistulas,
estenosis, abscesos u obstruccién por alimentos mal digeridos. Al examen fisico se
puede evidenciar distension abdominal o una masa palpable a nivel de hipocondrio
derecho ademas de signos de inflamacion como fiebre o signos de desnutricion (Alex

et al., 2017; Sleisenger & Fordtran’s, 2017).

Segun la literatura hay reportes entre el 10 al 24 % de los pacientes con EC, pueden
presentar sintomas perianales y rectales que podrian corresponderse al inicio de la
enfermedad o desarrollarse en el transcurso de la evolucién de la patologia, entre ellas
tenemos lesiones cutaneas, lesiones del conducto anal y fistulas perianales (Sleisenger

& Fordtran’s, 2017; Tontini et al., 2015).

La afectacion del ileon terminal es la localizacion més frecuente de la EC, sin embargo

esta enfermedad puede afectar a cualquier zona del tracto digestivo siendo la afectacion
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orofaringea y esofagica algo poco comun, se ha descrito que alrededor de un 0,2 al 11%
presentan afectacion en esta localizacibn y que el 80 % ademas presenta
concomitantemente afectacion ileal. Esta forma de presentacion conlleva mas
morbilidad y mortalidad ya que su diagnéstico temprano es un desafio y por lo general
se diagndstica en etapas avanzadas de la enfermedad, presentandose desde sintomas
de disfagia y pérdida de peso hasta complicaciones como estenosis, fistulizaciones o
perforaciones que solo podran ser resueltas quirdrgicamente (Loreto Branda, Fernandez

Pérez, Celeiro Munoz, Alvarez Castroc, & Bustamante Montalvo, 2015).

La afectacion a nivel gastroduodenal también es poco frecuente, de los pacientes con
afectacion ileal se reporta del 0,5 al 13%. Pese a que la diarrea, pérdida de peso y dolor
abdominal son caracteristicos de la EC, estos pueden variar por la zona afectada; asi
en pacientes con afectacion a nivel gastroduodenal, el dolor abdominal se puede
confundir con el de Ulcera péptica, por lo cual se debe sospechar en pacientes que no
tengan adecuada respuesta al tratamiento y siempre se debe realizar toma de biopsias
considerando que en estos casos los granulomas no caseificantes s6lo pueden estar

presentes en el 10 al 30 % de los casos (Redondo Sendino, 2012).

Son escasos los pacientes que presentan afectacion a nivel de yeyuno e ileon,
presentan sintomas de esteatorrea y malabsorcion y puede ser dificil de diferenciarlas

con la yeyunoileitis ulcerosa y la yeyunitis isquémica (Sleisenger & Fordtran’s, 2017).

2.7 MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES

Principalmente la afectacion de la Ell es intestinal sin embargo los pacientes afectos
pueden presentar diversos signos y sintomas no intestinales conocidos como
manifestaciones extraintestinales, con una prevalencia de hasta el 47 % (Lankarani,

Sivandzadeh, & Hassanpour, 2013).
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La afectacion ocular se presenta en un 2 al 6% de los pacientes con Ell, siendo las mas
comunes la escleritis, la uveitis anterior y la epiescleritis. Es mas frecuente en las
mujeres y pueden presentarse antes que los sintomas digestivos, ademas que puede
asociarse con afectacion de la articulacion sacroiliaca y artritis. Los sintomas clinicos
pueden variar desde molestias comunes como lagrimeo, ardor o picazon en los 0jos,
vision borrosa hasta dolor ocular, fotofobia, ojos rojos, pérdida de la agudeza visual

pudiendo llegar hasta la ceguera (Fine et al., 2017; Taleban et al., 2018).

Las lesiones orales pueden ser claves para el diagnéstico de Ell, ya que pueden
preceder a los sintomas gastrointestinales, la tasa de prevalencia varia segun los
diferentes estudios entre el 20 al 50%. Entre las lesiones descritas se menciona las
lesiones induradas, fisuras en la mucosa bucal, estomatitis aftosa y mucogingivitis, son
mas comunes en pacientes con EC que en CU, mas prevalente en nifios en
comparacion a los adultos y mas frecuentes en el género masculino (Lankarani et al.,

2013).

Hay menos conocimiento de las manifestaciones auditivas en los pacientes afectos de
Ell, sin embargo se ha descrito asociacién entre las enfermedades de caracter
autoinmune y la funcion auditiva. Existen reportes de casos en los que demuestran
pérdida de audicion subclinica, pero se requieren mas estudios antes de recomendar

como rutina evaluacion auditiva en todos los pacientes con Ell (Fine et al., 2017).

Las prevalencia de manifestaciones dérmicas asociadas a la Ell se estima alrededor de
hasta un 40 %, siendo las principales presentaciones el eritema nodoso y el pioderma
gangrenoso que son el resultado de una inmunoreaccion como consecuencia de la Ell
subyacente, por lo cual es importante reconocerlas para un abordaje diagnostico y
terapéutico oportuno (Chavez- & Ocampo-Candiani, 2016; Huang, Chandra, & Shih,

2012).
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Las afectacion musculo esqueléticas son las manifestaciones extraintestinales mas
comunes en los individuos afectos de Ell, se describe en el mecanismo inflamatorio
intestinal un curso clinico inflamatorio paralelo en las articulaciones, pudiendo afectarse
tanto las articulaciones periféricas como la afectacion axial que puede incluir sacroileitis
asintomatica, sacroileitis inflamatoria, dolor de espalda y espondilitis anquilosante.
Ademas puede presentarse como como fibromialgia, miopatias, osteopenia e inclusive
osteonecrosis, que conlleva a disminuir la calidad de vida (Sheth & Pitchumoni, 2014;

Sheth, Pitchumoni, & Das, 2015).

La Ell se asocia con diversos trastornos hepatobiliares. La prevalencia de la disfunciéon
hepéatica varia del 3% al 50%. Las afectaciones hepaticas incluyen: hepatitis
autoinmune, sindrome de superposicion, colangitis esclerosante, colangitis biliar,
amiloidosis hepatica, hepatitis granulomatosa, colelitiasis, trombosis de la vena porta y

absceso hepatico (Restellini, Chazouilleres, & Frossard, 2017).

2.8 EVALUACION DE LA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD

INFLAMATORIA INTESTINAL

Para la evaluacion de la enfermedad inflamatoria intestinal, se han propuesto
parametros objetivos que son medidos mediante escalas, dando puntajes para distinguir
los diferentes grados de gravedad y de afectacion, basados en la clinica, analitica y

hallazgos endoscépicos (Monrroy & lbafiez, 2013).

2.8.1 COLITIS ULCEROSA

La determinacion de la gravedad clasificada como remision, leve, moderada o severay
la extension de la colitis ulcerosa es importante para seleccionar el tratamiento mas

apropiado. Existen numerosos indices para evaluar la severidad, entre los mas comunes
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estan la puntuacion de Mayo, los criterios de Truelove y Witts y la clasificacion Montreal

(Ungaro, Mehandru, Allen, Peyrin-biroulet, & Colombel, 2017).

CLASIFICACION DE MONTREAL

En el congreso mundial de gastroenterologia, llevado a cabo en la ciudad de Montreal
en el afo 2005, se determind la necesidad de estratificar a los pacientes con colitis
ulcerosa por la extension y el grado de actividad clinica de la enfermedad. Sin embargo
hay limitaciones en cuanto a que no son tan precisas para pronosticar la evoluciéon

clinica a mediano y largo plazo (Dignass et al., 2012). (Tabla 1)

Estratificacion por edad

En cuanto a la edad no se habia considerado criterio para clasificacion, en contraste con
la clasificacién en la EC en el congreso llevado en Montreal (Monrroy & Ibafiez, 2013).
Sin embargo en las guias ECCO de sus siglas en inglés European Crohn’s and Colitis
Organisation, mencionan evidencia acerca de la estratificacion por edad. Asi los
pacientes diagnosticados antes de los 16 afios, tienen una evolucién mas agresiva que
los que presentan el diagndéstico a una edad més avanzada, ademas de asociarse a un

menor riesgo de colectomia (Dignass et al., 2012).

e Al:<16
e A2:16-40
e A3:>40

Criterios de extension

La determinacion se realizara al momento del estudio para dar una terapéutica
adecuada, sin embargo hay que recordar que la extension de la enfermedad puede
variar segun la evolucion de la enfermedad, asi una proctitis puede evolucionar a una

colitis mas extensa (Gomollén, Garcia-lépez, Sicilia, & Gisbert, 2012).
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e Proctitis ulcerosa: afeccion especifica del recto que no sobrepasa la union
rectosigma.

e Colitis ulcerosa izquierda: o denominada CU distal, abarca el recto, sigmay colon
descendente hasta la flexura esplénica.

e Colitis ulcerosa extensa: también llamada pancolitis, involucra hasta mas alla del

angulo esplénico.

Criterios de severidad

Debido a que la colitis ulcerosa es una enfermedad de curso crénico y cursa con
periodos de remision y actividad, ha sido un reto establecer la actividad, por lo cual se

han creado varios indices basandose en parametros objetivos (Ricart, 2010).

Los criterios de gravedad de la clasificacibn de Montreal han sido respaldados y
extrapolados del indice de Truelove y Witts, esta escala lleva el nombre de los autores
que en 1995 expusieron criterios para evaluar la actividad de la enfermedad y consta de
los siguientes parametros: sangre en las deposiciones, nimero de evacuaciones por
dia, temperatura, frecuencia cardiaca, hemoglobina y velocidad de sedimentacion
globular. (Morales Polanco & Waller Gonzélez, 2016). Pese a ser de las escalas mas
utilizadas, ya que ha demostrado buena correlacién con la endoscopia e histologia,
también puede ser imprecisa; por lo que hasta la actualidad no se dispone de ningun
indicador de actividad de referencia por lo que se debe tener en consideracion algunas

escalas (Bafios et al., 2015; Gomollon et al., 2012; Ricart, 2010).

La escala de Mayo, es una de las herramientas cominmente utilizada tanto en la
practica clinica, como para estudios de ensayos clinicos, esta escala aparte de evaluar

parametros clinicos, evalla los hallazgos de la sigmoideoscopia (Ricart, 2010).

La clasificacion de Montreal, divide a la actividad de la enfermedad en:

e Remision: ausencia de sintomas
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e Actividad leve: 4 0 menos deposiciones con sangre al dia.

e Actividad moderada: de cuatro a seis deposiciones con sangre al dia y signos
minimos de afectacién sistémica.

e Actividad grave: mas de 6 evacuaciones por dia y signos de toxicidad, como

fiebre, taquicardia, anemia o aumento de VSG.

2.8.2 ENFERMEDAD DE CROHN

En 1998 en Viena se propuso la estratificacion de pacientes con enfermedad de Crohn,
categorizandolos segln la edad de presentacion, la localizacion y el comportamiento,
estos tres pardmetros fueron mantenidos en la revision de Montreal pero se realizaron
modificaciones dentro de estas categorias. Ademas se consider6 que la enfermedad
perianal debe ser subclasificada de forma separada. (Satsangi, Silverberg, Vermeire, &

F, 2006). (Tabla 2)

Edad de presentacion

Con respecto a la clasificacion de Viena, se afiadio el grupo Al.

e Al:<16
e A2:17-40
e A3:>40

Localizaciéon

Después del diagndstico la localizacién de la enfermedad puede permanecer estable,
sin embargo la conducta de la EC es que evolucione con el tiempo (Lichtenstein et al.,

2018).

e L1, iledn terminal: afectacion limitada al ileon terminal, en ocasiones puede
incluir el ciego por continuidad.
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e L2, colon: afectaciobn uUnicamente de una o varias zonas del colon, sin
comprometer al intestino delgado.

e L3, ileo-cdlica: es la localizacion mas frecuente de la enfermedad de Crohn,
afecta al ileon terminal con afectacion de cualquier localizacion del colon.

e L4, Tracto digestivo superior aislado: puede comprometer al estbmago, duodeno

y primeros tramos del intestino delgado.

La clasificacién L4 puede presentarse 0 no con cualquiera de las otras localizaciones

(Saro, 2008).

Comportamiento de la enfermedad

B1: corresponde a una enfermedad inflamatoria, sin estenosis, ni penetrante;

B2 cuando la enfermedad es estenosante. Después de un proceso inflamatorio algunos
pacientes pueden presentar esta complicacion, que se caracteriza por un proceso de
fibrosis que lleva al estrechamiento de la luz intestinal, que suele ser inicialmente
asintomatico hasta que el calibre es lo suficientemente estrecho causando una
obstruccidn relativa y presentandose con sintomas de distensién abdominal, sensacion

de plenitud, dolor abdominal entre otros (Sleisenger & Fordtran’s, 2017).

B3 enfermedad penetrante e incluye las masas abdominales: Una de las caracteristicas
de la enfermedad de Cronh es que su afectacion es transmural, es decir que perfora la
capa serosa del intestino, debido a que se liberan proteasas y metaloproteinasas que
destruyen el tejido formando fistulas, estas formaciones no estan solo limitadas a la
region perianal, sino también puede afectar los muslos, nalgas, escroto o vagina. Un
tercio de los pacientes con EC desarrollaran fistulas al menos una vez durante la
evolucion de su enfermedad (Scharl, Rogler, & Biedermann, 2017; Sleisenger &

Fordtran’s, 2017).
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La letra p se designo para pacientes que ademas tengan afectacion perianal ya sea
fistulas, fisuras, abscesos. Esto debido a que la enfermedad perineal no esta

necesariamente asociada con la enfermedad intestinal fistulizante (Lo et al., 2018).
Criterios de severidad

En 1970 se llevo a cabo el primer estudio nacional de la enfermedad de Crohn, en
cooperacion de 13 instituciones de los Estados Unidos y un total de 112 pacientes, en
los que evaluaron varios pardmetros, los mismos que fueron asignados nimeros para
determinar el grado de gravedad. Los ocho elementos que comprende este indice son:
dolor abdominal, frecuencia de las heces, complicaciones, bienestar general, masa
abdominal, hematocrito, pérdida de peso y uso de antidiarreicos (Laass, Roggenbuck,

& Conrad, 2014)

Conocido con las siglas en ingles CDAI (Crohn's Disease Activity Index) o en espafiol
como indice de actividad de la EC (IAEC), agrupa la enfermedad en remision, leve,

moderada y severa (Yamamoto Furusho et al., 2016).

Remision CDAI < 150: Paciente asintomatico ya sea espontaneamente o

posterior a la intervencién médica o quirdrgica.

e Brote leve CDAI 150-220: Paciente sin signos de deshidratacion, no signos
abdominales pero ligera pérdida de peso.

e Brote moderado CDAI 220-450: El paciente ya presenta dolor abdominal y
pérdida de peso significativa.

e Brote grave CDAI >450: El estado general del paciente estd comprometido,

presenta caquexia, intolerancia oral, fiebre hasta signos de abdomen agudo.

El calculo del CDAI es complejo, ya que implica la recoleccion de los datos en siete dias,
por lo que es poco usado en la practica clinica diaria (Walsh, Bryant, & Travis, 2016).
Por lo que se ha usado un indice mas simplificado llamado Harvey Bradshaw o simple
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index, que incluye 5 variables y es mas facil de aplicar en la practica clinica (Naber &

Jong, 2003). (Tabla 3)

Los parametros que se miden con el indice de Harvey Bradshaw son: estado general,
dolor abdominal, nimero de deposiciones liquidas diarias, masa abdominal y otros
sintomas asociados como artritis, uveitis, eritema nodoso, aftas bucales, pioderma,
lesiones perianales y otras fistulas. Para su calculo solo es necesario la referencia del
dia previo y un puntaje de 4 corresponde a remision (Monrroy & Ibafiez, 2013; Walsh

et al., 2016).

La correlacién que tiene la escala de Harvey Bradshaw con el CDAI es buena, asi lo
demostré Vermeire y cols en el estudio realizado en 2010, donde indica que este indice
evalla la actividad de la enfermedad utilizando criterios simplificados (Vermeire,
Schreiber, Sandborn, Dubois, & Rutgeerts, 2010). Sin embargo hay que considerar que
tanto el CDAI y el score de Harvey Bradshaw tiene una mala correlacién con la

inflamacién de la mucosa (Peyrin Biroulet et al., 2016).

indice de Ruggerts

El indice de Rutgeerts (RS) se desarrollé a principios de la década de 1990 como una
herramienta para predecir la recurrencia postoperatoria en pacientes con EC. Este
sistema de puntuacién abarca cinco categorias diferentes para los hallazgos
endoscopicos segun la extension y la gravedad de las lesiones detectadas en la
anastomosis y el ileon neo-terminal, en el estudio endoscopico realizado a los 6-12

meses post cirugia (Chongthammakun, Fialho, Fialho, Lopez, & Shen, 2017). (Tabla 4)

2.9 TIEMPO DE DIAGNOSTICO

El retardo del diagnéstico, definido por el tiempo que transcurre desde la aparicion del

sintoma de presentacion de la enfermedad hasta que se establece el diagndstico
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(Fiorino & Danese, 2016); tiene una importancia implicita en la evolucion de la
enfermedad y aunque esto aun siga siendo un reto hoy en dia incluso en paises donde
la prevalencia es mas comun, a un mas en nuestro medio donde por la heterogeneidad
de sintomas se confunde con patologias més frecuentes como las de causa infecciosa,
parasitos e incluso el sindrome de intestino irritable. Inclusive algunos pacientes debutan
su enfermedad posterior a una infeccién gastrointestinal certificada como Salmonella o

C. difficile (Sleisenger & Fordtran’s, 2017).

Pueden ser varios los motivos de un retardo en el diagnéstico de Ell, desde ser atribuido
a caracteristicas propias del paciente, hasta desconocimiento del médico, sin embargo
tiene un impacto clinico importante ya que se ha demostrado que el éxito del tratamiento

depende de un diagnéstico oportuno (Vavricka et al., 2012).

En los estudios realizados en Asia y Europa han determinado una media en el retardo

del diagndstico entre 5 a 34 meses (Nguyen et al., 2017).

El estudio mas grande que se ha realizado, fue en Italia con 3392 pacientes en los que
la mediana del retardo del diagnéstico fue de 3 meses, igualmente se concluyd un
retardo mas prolongado para los pacientes con enfermedad de Crohn de 7.1 meses en

relacién a 2 meses en los pacientes con colitis ulcerativa (Cantoro et al., 2017).

También el retardo del diagnostico estd asociado con mas complicaciones y mayor

riesgo de requerimiento de cirugia (Lee et al., 2017).

Por lo cual un diagnéstico oportuno desde la aparicion del primer sintoma puede evitar
complicaciones, una mejor respuesta al tratamiento, puede evitar la progresion a
patrones mas severos y mejora la calidad de vida del paciente. Ademas dado la
correlacion con el riego de cancer es inadmisible un retardo en el diagnéstico (Pellino,

Sciaudone, Selvaggi, & Riegler, 2015).

36



CAPITULO Il

3. METODOLOGIA

3.1 JUSTIFICACION

Esta investigacién contribuye a determinar la situacion actual de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal en nuestra ciudad, pese a que se considera una patologia de baja
incidencia y prevalencia de poblaciones hispanoamericanas, tenemos casos
diagnosticados en nuestros hospitales sin embargo no contamos con estadisticas que
aporten al entendimiento de esta enfermedad en nuestro medio, saber como fue la
presentacion inicial, qué sintomas son los predominantes, qué tiempo conllevo el
diagnostico, qué factores estan relacionados y como el retardo del diagnéstico incide en

la evolucién de la enfermedad.

Establecer el diagndéstico puede considerarse un reto en especial en pacientes con
actividad leve de la enfermedad o en aquellos que por sus sintomas se ha considerado
un diagnéstico de sindrome de intestino irritable ya sea como superposicién o0 como un
diagndstico erréneo. Por lo que evaluar cédmo incide el retardo del diagnéstico en la
evolucién de la enfermedad tiene gran importancia ya que podemos conocer los factores
implicados y posteriormente tomar decisiones para mejorar el pilar diagnostico tanto

para el paciente como para el médico general y especialista.

Una menor disponibilidad de métodos de diagndstico, particularmente en &reas rurales
y un bajo indice de sospecha, especialmente en los paises en desarrollo, pueden
conducir a un retraso prolongado desde la primera aparicién de sintomas hasta un

diagnostico establecido (Pereda & Ribes, 2015)
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Por estos motivos, se considera que el diagnostico temprano favorece a un Optimo
manejo de la enfermedad. Me propongo estudiar el tiempo de retardo del diagnéstico en
los pacientes con enfermedad inflamatoria de dos unidades de asistencia médica en
nuestra ciudad con el objetivo de evaluar su condicién clinica y endoscoépica, identificar
los principales factores de riesgo para el retardo diagnéstico y proponer medidas

correctoras, dando pautas para establecer politicas de salud.

3.2 PROBLEMA DE INVESTIGACION

3.2.1 Planteamiento del problema

A pesar de la falta de registros nacionales y/o estudios epidemioldgicos en la poblacién
de paises en desarrollo, en la Ultima década la incidencia tiene tendencia al aumento.
Por lo que el presente trabajo propone caracterizar la Ell relacionando la afectacion que
implica tanto clinica como endoscopicamente el tiempo que conllevd al diagnostico
desde la aparicién de los sintomas, ademas de analizar los factores que tienen relacién

con el retardo del diagnéstico en nuestra poblacion.

3.2.2 Pregunta de investigacion

¢ El retardo del diagnostico incide en un curso clinico mas severo de la EII?

¢ El retardo del diagnostico incide en hallazgos endoscépicos mas severos en la EII?

¢, Cudles son los factores sociodemograficos que estan relacionados con el retardo en

el diagnostico de la EII?

¢Cudles son los sintomas de mayor prevalencia en pacientes que han sido

diagnosticados con EII?
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3.3 OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

3.3.1 Obijetivo general

Determinar como incide el tiempo de diagnostico en la evolucién de la Ell tanto en la

clinica como en la endoscopia.

3.3.2 Objetivos especificos

Identificar cuales son los sintomas méas comunes de presentacion de la Ell.

Analizar qué factores sociodemograficos estan relacionados con el retardo en el

diagnéstico.

Determinar la evolucion clinica y endoscépica segun el tiempo del diagnéstico.

3.4 HIPOTESIS

El retardo en el diagndstico de Ell est4 asociado con un curso mas severo de la
evolucion de la enfermedad tanto en la clinica como en hallazgos mas severos

encontrados endoscépicamente.

Existe asociacion entre los factores sociodemograficos y el retardo en el diagndstico.

Los sintomas presentados en nuestros pacientes se presentan como factor confusor de

diagnostico.

3.5 TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Se llevd a cabo un estudio tipo analitico transversal, retrospectivo, descriptivo y

observacional.

3.5.1 Poblacién

Todos los pacientes con diagndstico de Enfermedad Inflamatoria Intestinal atendidos en
el Hospital Carlos Andrade Marin y AXXIS con diagnéstico de enfermedad Crohn o

colitis ulcerosa.
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3.5.2 Muestra

Pacientes con diagnéstico de Enfermedad Inflamatoria Intestinal (enfermedad de Crohn
y colitis ulcerosa) atendidos en dos unidades de asistencia médica en Quito — Ecuador

en el periodo enero 2009- marzo 2017, que cumplan con los criterios de inclusion.

3.5.3 Muestreo

Se realizé un muestreo causal, incidental o por conveniencia. Se aplicé los siguientes

criterios de inclusion para la selecciéon de los pacientes:

3.5.4 Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de enfermedad inflamatoria intestinal
(enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa) por criterio clinico, endoscopico e
histopatoldgico, atendidos en cualquiera de las dos unidades de asistencia médica

donde se realiz6 el estudio.

3.5.5 Criterios de exclusién

Pacientes con diagndstico de colitis inespecifica

Pacientes menores de 18 afos

Pacientes con otra patologia intestinal de importancia por ejemplo tuberculosis

intestinal.

3.6 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se tomo del registro de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal a partir del
sistema AS400 del HCAM y de las historias clinicas de los pacientes del centro médico
AXXIS. Se complement6 la recoleccién de datos mediante una encuesta. Anexo 1. Y

se elabord un instrumento de recoleccién de datos en Excel.
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3.7 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

;r/IAPFCQ)IAD;LE UNIDAD DE
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL MEDIDA O INDICADOR
DEF CATEGORIA
ESTADISTICA
o . - L 1 Hombre Moda
Condicion de un organismo que distingue Cualitativo .
SEXO . . . . Porcentaje
entre masculino y femenino nominal 2 Mujer ,
Frecuencia
Moda,
. . ntitati L mediana,
EDAD Tiempo que ha vivido una persona Qua titativa Numérica edia a.
discreta porcentaje
frecuencia
1 Analfabeto Porcentaje
Afios cursados v aprobados en aladn tioo de Cuantitativa > 2 2 Primaria Frecuencia
NIVEL DE EDUCACION o yap . g P categorias
establecimiento educativo ) ,
ordinal 3 Secundaria
4 Superior
L o 1 Presente Porcentaje
HISTORIA FAMILIAR Ar.1teceden_te de afectacmr? .de Ell en un C.uallfatl_va
miembro directo de la familia dicotémica
2 Ausente Frecuencia
c de tab del di <stico d Cualitati 1Si Porcentaje
FUMAR TABACO onsumo de tabaco antes del diagnostico de 'ua |'Eat|ya .
Ell dicotdmica 2 No Frecuencia
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AINES Consumo de anti inflamatorio no esteroideo Cualitativa 1Si Porcentaje
antes del diagnéstico. dicotbmica 2 No Frecuencia
ACO Consumia pastillas o pildoras anticonceptivas, Cualitativa 1Si Porcentaje
antes del diagnostico de Ell. dicotémica 2 No Frecuencia
HISTORIA DE Extraccion del apéndice ileocecal, previo al Cualitativa 1Si Porcentaje
APENDICETOMIA diagnéstico de ElI. dicotémica 2 No Frecuencia
EDAD DE DIAGNOSTICO EN LA Ell 5 Cualitativa 2 L <40 AnoS Porcentaje
Edad de presentacion de la Ell . .
AGRUPADA categorias ~ Frecuencia
2 > 41 Ainos
1 lleal
LOCALIZACION DE LA 2 Colica
ENFERMEDAD DE CROHN SEGUN ﬁ;ic;;ag:ozsc::ljlgun segmento o tramo del S:»[Z“tg:;\;z >2 3lleocdlica Efggﬁgaacj;
LA CLASIFICACION DE MONTREAL g g 4 Tracto Gastro
Intestinal
Superior
1 No
Obstructivo, No
Fistulizante
COMPORTAMIENTO DE LA Forma o comportamiento de la enfermedad . . Z_Sbs”uc“"o S
ENFERMEDAD DE CROHN SEGUN segun su naturaleza de afectacion que es . Fibroestenosan J.
categorias -te Frecuencia

LA CLASIFICACION DE MONTREAL

transmural.

3 Fistulizante

4 Enfermedad
perianal
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1 Remisiéon

SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD  Instrumento que evalda la actividad de la Cualitativa > 2 2Leve Porcentaic
DE CROHN SEGUN EL INDICE DE enfermedad utilizando criterios simplificados cateqorias Frecuencjia
HARVEY BRADSHAW del indice de CDAI g 3 Moderada

4 Grave

1 E1 Proctitis
EXTENSION DE LA COLITIS oL .. .
ULCEROSA SEGUN LA Extension o zona anatémica afectada g;zhts::,\;z >2 Izz Ej;do;tls Eggﬁgg;
CLASIFICACION DE MONTRAL g g

3 E3 Colitis

Extensa

1 SO Remision

2 Sl Leve
SEVERIDAD DE LA COLITIS . . oL .
ULCEROSA SEGUN LA Criterios para evaluar la actividad de la Cualitativa > 2 Porcentaje

enfermedad con pardmetros objetivos. categorias 3 S2 Moderada  grecyencia

CLASIFICACION DE MONTREAL

4 S3 Grave
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Manifestaciones fuera del aparato digestivo

gue se presenta con el curso clinico de la 1 Si
MANIFESTACIONES enfermedad o independiente de este. Cualitativa Frecuencia
EXTRAINTESTINALES Pudiendo agruparse por condiciones musculo  dicotémica Porcentaje
esqueléticas, afecciones oculares, lesiones 2 No
dérmicas y condiciones hepatobiliares (CEP)
Media
Tiempo que conlleva desde la presentacién Mediana
TIEMPO AL DIAGNOSTICO de sintomas relacionados a la Ell hasta el Cuantitativa Numeérica Moda
diagnéstico definitivo de CU o EC. Frecuencia
Porcentaje
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3.8 PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Los datos fueron tabulados con ayuda del programa Microsoft Excel, mientras que el andlisis

sera realizado usando el paquete estadistico SPSS version 24.

Las estadisticas descriptivas son presentadas como frecuencias, porcentajes, medianas,
medias, moda, desviacion estandar, asi como rangos (minimo; maximo) para datos cuantitativos

y como frecuencias y porcentajes para datos cualitativos.

Se realiz6 el andlisis bivariado previo a la evaluacion de la distribucién normal de los datos con
la prueba de Kolmogorov. Al tratarse de datos no paramétricos se usaron las pruebas de Kruskal

Walllis para el contraste de hipoétesis.

3.9 ASPECTOS BIOETICOS

Este estudio se desarrollé en base a los principios de la declaracién de Helsinki, con los

siguientes criterios:

e Se explicé los principios éticos que justificaron la investigacion.

e Se explicé la necesidad de obtener el conocimiento mediante encuesta.

e La investigacion se ejecutdé una vez se obtuvo las autorizaciones de las instituciones

donde se realiz6 el estudio.

Se anexa consentimiento informado. Anexo 2.
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3.10 ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

Los gastos de esta investigacion fueron cubiertos por el investigador.
Md. Paulina Isabel Jativa Salazar Posgradista de Gastroenterologia de la Universidad Catélica

del Ecuador.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS

4.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

La poblacion de este estudio esta conformada por 77 pacientes con diagnostico de enfermedad
inflamatoria intestinal, siendo la mayoria el grupo de colitis ulcerosa con el 59,74% (46/77) y

enfermedad de Crohn con el 40,26% (31/77) (Figura 1).

Se identific6 una media de edad de 49.18 afios, siendo el 66,23% mayor de 41 afios (51/77). La
edad media del diagndstico fue de 42,92 afios (+ 14,87 afios). Con predominio del sexo masculino
del 61,04% (47/77), sobre el sexo femenino con el 38,96% (30/77). La poblacion en estudio se
caracterizd porque el 70.13% (54/77) en su mayoria fue casada, el 50,60% (39/77) tenia

educacion superior y el 45,50% (35/77) desempefié una profesion (Tabla 5).

En cuanto a los factores de riesgo relacionados con la etiopatogenia de la Ell se describe que el
32.50% (25/77) de pacientes eran fumadores previo al diagndstico de su patologia, el 32,60%
(15/46) de los pacientes con CU y el 32,30% (10/31) con EC. En los pacientes con CU solo el
2,2% (1/46) reportaron consumo de AINES antes del diagnéstico y 9,7% (3/31) en los pacientes
con EC. EI 10.40% (8/77) fueron apendicectomizados antes del diagnéstico, correspondiendo al
19,4% (6/31) de los pacientes con EC y 4,3% (2/46) a los de CU. En el grupo femenino (n =30)
se report6 el consumo de ACO antes de determinar el diagnéstico, sélo en el 6,5% (3/30) de las

pacientes con CU (Figura 2).

En los pacientes estudiados con diagnostico de Ell, el sintoma predominante como manifestacion
inicial de la enfermedad fue proctorragia con el 36,40% (28/77), seguido por diarrea con el

35,06% (27/77), dolor abdominal 19,5% (15/77), diarrea con sangre con el 15,58% (12/77),
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tenesmo con el 9,09% (7/77), dolor anal con el 3,90% (3/77), lesiones dérmicas y artralgias con

el mismo porcentaje de afectacion de 2,60% (2/77) (Tabla 6).

El sintoma predominante entre los pacientes con CU fue proctorragia con el 56.5% (26/46) y en

los pacientes con EC, el dolor abdominal con el 48.4% (15/31) (Figura 3).

Se identificd en el 22,10% (17/77) de los pacientes con Ell la presencia de manifestaciones
extraintestinales, se distribuyeron por enfermedad y tipo de afectacion, asi el 80,00% de
pacientes (4/5) en la EC y 41,7% (5/12) en CU tuvieron afectacibn musculoesquelética,
afectacién a higado con el 50% (6/12) solo en pacientes con CU y afectacién de piel y mucosa

oral con el 20% (1/5) en EC y 8,3% (1/12) para CU (Figura 4).

La severidad de los pacientes con CU fue estratificada por Montreal, el 58,70% (27/46) presento
remision de la enfermedad, el 26,10% (12/46) tuvo actividad moderada y el 15,20% (7/46)

presento actividad leve de la enfermedad (Figura 5).

En cuanto a la extension de la enfermedad segun la clasificacion de Montreal, el 73,91% (34/46)
de los pacientes con CU tuvo afectacion col6nica extensa, el 15,22% (7/46) de los pacientes
presentaron una afectacion limitada al recto y solo el 10.87% (5/46) de los pacientes presentd

afectacion hasta el &ngulo esplénico que corresponde al colon izquierdo (Figura 6).

La severidad en los pacientes con EC se distribuyé por la clasificacion de Harvey-Bradshaw, se
identifico que el 74,19% (23/31) de los pacientes estuvieron en remision, el 16,13% (5/31)
presento actividad leve y 9,68% (3/31) presenté actividad moderada de la enfermedad. No se

registraron casos con actividad severa (Figura 7).

En los pacientes con enfermedad de Crohn, en cuanto a localizacion de la enfermedad, el 48,39%

(15/31) de los paciente presenté afectacion lleocélica, seguido del 38,71% (12/31) con afectacion
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sélo de ileon terminal, 12,90% (4/31) con afectacidén col6nica y no se registré ningln paciente

con afectacion del tracto digestivo superior (Figura 8).

En relacion al comportamiento de la enfermedad de Crohn la mayoria de los pacientes presento
un patrén obstructivo-estenosante que se corresponde al 51,61% (16/31), seguido a un patron
inflamatorio con el 35,48% (11/31) y tanto los que fistulizaron y tuvieron afectacion perianal

representaron solo el 6,45% (2/31) (Figura 9).

De la totalidad de pacientes con enfermedad de Crohn el 64,50% (20/31) present6 algun tipo de
complicacién. La complicacién mas frecuente fue estenosis intestinal con el 60% (12/20), por otra

parte los pacientes que han requerido cirugia corresponden al 25.00% (5/20) (Figura 10).

4.2 ESTADISTICA BIVARIADA

El tiempo medio en meses transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico fue
de 21,53 meses, siendo de 12,73 (+ 15,36) meses para la colitis ulcerativa y de 34,50 (+ 42,24)

meses para la enfermedad de Crohn (p = 0.350) (Figura 10).

Factores sociodemograficos relacionados con el retardo de diagndstico

En cuanto la edad del diagndstico relacionada con el retardo diagnéstico no se encontrd
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p = 0,658), tomando el punto de corte
la edad de 40 afios. Los pacientes mas jovenes, presentaron una mediana de 40,58 meses y los

mayores de 41 afos de 38,20 meses.

Los pacientes con CU, procedentes de la sierra tuvieron un retardo diagndstico de 12,89 meses,

los pacientes provenientes de la Costa de 15,28 meses y los extranjeros de 3,33 meses. La
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mayoria de pacientes tenia educacion superior con un retardo del diagndstico de 8,73 meses en
cuanto los que presentaron educacién primaria tuvieron un retardo mas prolongado de 20,13

meses entre los pacientes con CU (Tabla 6)

En el grupo con enfermedad de Crohn, los pacientes de la sierra tuvieron un retardo diagndstico
de 44,25 meses y los extranjeros de 1 mes. En cuanto a la educacion, los pacientes con
educacién primaria tuvieron un retardo de 86,33 meses y los pacientes con educacién superior

presentaron un retardo diagnéstico de 27,13 meses (Tabla 7).

Al realiza el contraste de hipotesis tanto con la procedencia como con la educacion como factores
intervinientes en el retardo diagndéstico, no se encontrd diferencias estadisticamente significativas

(p = 0,05).

Factores de riesgo relacionados al retardo del diagnéstico

Los pacientes que fumaron previo al diagnéstico presentaron una media de retardo de 13,15y
26,20 meses para CU y EC respectivamente, en cuanto los pacientes que no fumaron tuvieron
una media de 12,53 y 38,57 meses de retardo diagnéstico. No se demostré diferencia

estadisticamente significativa al realizar el contraste de hipétesis (p = 0,84).

De los pacientes consumidores de AINES previo al diagndstico, se encontré un retardo del
diagnéstico de 1 mes en los pacientes con CU y de 48 meses para los pacientes con EC, sin
mostrar diferencias estadisticamente significativa con el grupo de pacientes que no consumio

AINES previo al diagnostico (p = 0,357).

En el grupo de pacientes femeninas, solo el 10% (3/30) reportaron consumo de ACO y

correspondian al grupo de CU, con una demora de 19 meses en relacion a los 11,3 meses de
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media que demord el diagndstico en las pacientes que no consumieron ACO. Sin ser

estadisticamente significativo (p = 0,05).

Los pacientes que fueron apendicectomizados previo al diagnéstico tuvieron una media de
retardo del diagndstico de 38 meses en el grupo de CU versus a un tiempo menor de 11,59
meses en los pacientes que no tuvieron historial de apendicectomia. Y en el grupo de EC, 53,67
meses fue el tiempo medio que conllevd realizar el diagnéstico entre los pacientes

apendicectomizados y 30 meses fue el retardo diagnostico entre los que no tenian este historial.

Esta asociacién mostré significancia estadistica al realizar el contraste de hipétesis (p = 0,019).

(Tabla 9) (Tabla 10).

Sintomas en relacién al retardo del diagnostico

En los pacientes con CU, la media del retardo diagndstico entre quienes presentaron proctorragia
fue de 9,85 meses en contraste con 16,49 meses que demoraron los pacientes que no
presentaron este sintoma. Los pacientes que presentaron diarrea con sangre presentaron un
retardo de 11,63 meses, no tan prolongado en relacién a los que solo tuvieron diarrea crénica
con una media de 18,32 meses. Sintomas mas inespecificos como lesiones dérmicas y artralgias
tuvieron una demora mayor en relacion a los sintomas mas llamativos de 24 y 18 meses

respectivamente. (Tabla 11)

En los pacientes con EC, en el sintoma mas predominante que fue el dolor abdominal, los
pacientes tuvieron una media de retardo diagndstico de 23,33 meses, mas prolongado que los
pacientes que presentaron proctorragia con 15,50 meses. En este grupo también se observé una
diferencia en el tiempo de retardo entre los pacientes con diarrea con sangre y solo diarrea

prolongada de 2 y 13 meses respectivamente (Tabla 12).
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Manifestaciones extraintestinales en relacién al retardo del diagnostico

En el grupo de pacientes con manifestaciones extraintestinales se presentd un retraso en el
diagnostico de 43,29 meses, en comparacion con el grupo de pacientes sin MEI que presento un
retraso de 37,78 meses, sin embargo la diferencia no fue estadisticamente significativa (p =
0,368). En los pacientes con CU, los pacientes del grupo con manifestaciones del sistema
musculo esquelético fueron los que presentaron mas demora en el diagnéstico con una media
de 14,85 meses. En los pacientes con EC, en el grupo con afectacion del sistema musculo

esquelético presentd un retardo diagnéstico de 26,50 meses (Tabla 13) (Tabla 14).

Clinicay endoscopia de la colitis ulcerativa en relacion al retardo del diagndstico

Los pacientes con CU fueron distribuidos segun su grado de actividad en remision, actividad leve
y moderada, segun la escala de Montreal; cada grupo con una media de retardo diagnostico de
10,56 16,57 y 15,38 meses. Al realizar el contraste de hipo6tesis no se encontré diferencias
etadisticamente significativas entre el retardo diagnéstico y la severidad de la enfermedad (p =

0.774).

De igual forma para evaluar la extension se tomoé la clasificacion de Montreal, asi los pacientes
con colitis extensa presentaron un retado diagnéstico de 13,98 meses, los pacientes con proctitis
de 10,93 meses y los pacientes con colitis izquierda con 6,80 meses, siendo esta diferencia no

significativa (p = 0,357) (Tabla 13).
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Clinicay endoscopia de la enfermedad de Crohn en relacién al retardo del diagnostico

La severidad en la enfermedad de Crohn fue evaluada con la escala de Harvey Bradshaw, siendo
los pacientes con actividad moderada los que han tenido un tiempo mas prolongado en su
diagnéstico con 116 meses comparado a los 12,80 y 28,70 meses correspondientes a los
pacientes con actividad leve y a los pacientes que estan en remisién. Sin embargo no existen

diferencias estadisticamente significativas (p = 0,60).

En relacion a la localizacion se distribuyd segun la clasificacion de Montreal, los pacientes con
afectacion del ileon terminal tuvieron una media de retardo diagnéstico de 39 meses, seguido de
los pacientes con afectacion ileocélica con 32.73 meses y de 28,25 meses para los que
presentaron afectacién colonica. En esta asociacibn tampoco se encontr6 diferencias

estadisticamente significativas al realizar la prueba de hipétesis (p = 0,868).

También se distribuyd a los pacientes por el comportamiento, asi los pacientes con
comportamiento inflamatorio tienen un retardo diagnéstico medio de 42,18 meses, los pacientes
con comportamiento obstructivo estenosante de 27,19 meses, los pacientes con comportamiento

fistulizante de 26 meses y los pacientes con afectacion perianal de 60,60 meses.

En relacién a las complicaciones presentadas en los pacientes con EC, no hubo diferencias

significativas en relacién al tiempo del diagndstico y la presencia de estas (p = 0,430) (Tabla 14).
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CAPITULO V

5. DISCUSION

La enfermedad inflamatoria intestinal comprende principalmente la colitis ulcerativa y la
enfermedad de Crohn, que tradicionalmente se ha considerado patologias de predominio en
paises industrializados con baja prevalencia en Latinoamérica, sin embargo por la globalizacién
de esta enfermedad en los ultimos afios se ha reportado un incremento de casos (Siew et al.,
2017). En este estudio se presenta las caracteristicas de la Ell en nuestro medio enfocado en el

retardo del diagndstico.

En el Ecuador atin no contamos con cifras de incidencia y prevalencia a nivel nacional, dado que
es una patologia emergente en nuestro medio que puede estar subdiagnosticada y con falencias
en la derivacién a centros que cuentan con mayor experiencia en el manejo tanto diagnostico y

terapéutico de esta patologia.

En este estudio constituido por pacientes de dos centros médicos de la ciudad de Quito la
proporcion de pacientes de colitis ulcerosa (59,74%) y enfermedad de Crohn (40,26%) fue
diferente a la reportada en estudios realizados en la region, como el de Figueroa et al. realizado
en dos centros de experiencia en Chile, con una diferencia mas marcada entre los pacientes con
CU (76,05%) y EC (23.94%) (Figueroa, Quera, Valenzuela, & Jensen, 2005). También en el
estudio de Juliao et al. realizado en la ciudad de Medellin en Colombia se determind una
proporcion de 80,7% para CU y 15,8% para EC (Juliao et al., 2010). De igual manera en un
estudio mas reciente realizado en Lima-Peru se identific6 una proporcion de pacientes de 77%
para CU y 23 % para EC (Paredes et al., 2016). Los resultados obtenidos en este estudio son
mas similares al realizado en una poblacién holandesa, donde se encontr6 una proporcién no
tan distante entre CU (56,96%) y EC (43,03%) (Romberg et al., 2009). En el estudio de Asia-

Pacifico, Siew et al. también determinaron una proporcion similar con el 58% para CU y el 42%
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para EC (Siew et al., 2013) . De igual manera en Islandia la proporcion fue de 52% para CU y
48% para EC (Shapiro et al., 2016). Esto puede estar en relacién a que en algunas regiones se
ha presentado en los Ultimos afios mas diagnosticos de EC que de CU (Siew et al., 2017).
Ademés el mayor conocimiento de esta enfermedad y apoyado por los métodos diagndsticos
sobre todo los de imagen pueden contribuir a mayores detecciones de la EC, considerando que

uno de los centros incluido en el estudio es un hospital de tercer nivel.

El promedio del retraso del diagnéstico en la totalidad de pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal fue de 21,53 meses, demostrando un retardo mas prolongado para los pacientes con
enfermedad de Crohn que para los que presentaron colitis ulcerativa, con 34,15y 12,73 meses
respectivamente. Pese a que en la literatura también se describe mas demora en el diagndstico
de EC, pudiendo superar los 12 meses y hasta en el 25 % de los pacientes supera los 24 meses;
y por otra parte los pacientes con CU presentan una media de retardo de 9 meses (Sleisenger &
Fordtran’s, 2017). Estos hallazgos fueron superiores a los reportados en diversos estudios.
Vavricka et al. reportaron un diagnéstico retardado de 9 meses para los pacientes con EC y 4
meses para los pacientes con CU (p=0,001) (Vavricka et al., 2012). De igual forma en un estudio
multicéntrico realizado en Italia se reporté una media del tiempo diagndstico desde la aparicion
de sintomas de 3 meses para la Ell en general, siendo de 7,1 meses para EC y 2 meses para
CU (p = < 0.0001) (Cantoro et al., 2017). En Suramérica se han reportado estudios del retardo
diagnéstico que igualmente reportan cifras menores que las nuestras. En Chile se reporté una
media de 13 meses para CU y 17 meses para EC (Figueroa et al., 2005). Juliao et al. en
Colombia, mostraron una media de retardo diagndstico para Ell de 9,7 meses, siendo mas
prolongado el tiempo para EC con 13,2 meses y 9,2 meses para CU (Juliao et al., 2010). En el
estudio de Paredes et al., en relacién al tiempo de retardo diagnostico para la colitis ulcerosa,
reportaron una cifra comparable al de este estudio, que fue de 12,4 meses, sin embargo en la

enfermedad de Crohn mostr6 un retardo menor, siendo de 16,8 meses (Paredes et al., 2016).
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La edad media al diagnostico fue de 42.92 afios, menor que lo reportado en el estudio peruano
(54,1 afios) y mayor que lo reportado en Chile (36 afios) y Colombia (37,3 afios) (Juliao et al.,
2010; Paredes et al., 2016; Simian et al., 2014). En relacién a la edad como variable asociada al
retardo diagnédstico no se encontrd diferencias significativas en este estudio, sin embargo
Vavricka et al. asocio que los pacientes con EC menores a 40 afios tienen riego de una demora
en el diagnéstico, desde la primer consulta al médico hasta que el diagndstico es establecido,
debido a que los sintomas pueden confundirse con el sindrome de intestino irritable, llevando a

una subestimacion diagnéstica de esta enfermedad (Vavricka et al., 2012).

Paredes et al. determinaron predominio de casos en el sexo masculino (54,75%) sobre el sexo
femenino (36,52%), hallazgos similares a este estudio con una distribucion del 61,04% en el sexo
masculino y en el sexo femenino del 38,96%. Ademas se analizo la distribucion de la Ell segun
la regién de procedencia, siendo la mayoria de casos reportados en la sierra (75,30%), frente a
lo encontrado en el estudio peruano que la mayor ocurrencia fue en la costa (69,5%) (Paredes
et al., 2016). Sin embargo no se puede concluir que es una enfermedad exclusiva, ni de mayor

predominio de esta zona debido a que los hospitales de referencia se distribuyen por regiones.

En cuanto a los factores socioecon6micos se encontr6 mayor afectacion entre los pacientes de
estado civil casados (70,13%), con educaciéon superior (50,69%) y profesionales (45,50%). Los
datos que vinculan el estrato socioecondmico con la incidencia de Ell son contradictorios, y los
estudios citan tendencias tanto positivas como negativas (Wardle, Charadva, Ghosh, & Moran,
2017). Un estudio encontrd que tanto la colitis ulcerosa como la enfermedad de Crohn son mas
prevalentes en los profesionales (Sonnenberg, 1989). Sin embargo en este estudio pese a no
encontrar asociacion estadisticamente significativa de estas variables con el retardo del
diagnostico, se observé que el retardo diagnéstico fue de 12 meses mas en los pacientes con

educacién primaria que en los pacientes con educacion superior.
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En los factores de riesgo asociados a la etiopatogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal,
el tabaco fue el factor mas frecuente entre los pacientes, con un consumo previo al diagnéstico
del 32,5% (25/77), correspondiéndose a 15 pacientes con CU y 10 pacientes en EC, mayor que
el consumo reportado en el estudio de Paredes et al. que fue de 8 pacientes en CUy 2 en EC
(Paredes et al., 2016). Sin embargo no mostré diferencia de retardo en el diagndstico con el
grupo de no fumadores (p = 0.84), al igual que lo reportado en el estudio de Vavricka et al. (p =
0,23). Sin embargo en el estudio de Zaharie et al. se asocié que el fumar retarda el diagnéstico
de Ell (p = 0,01), pese a la hipotesis de que el fumar exacerba la enfermedad, especialmente en

EC y acorta el tiempo de diagnéstico (Zaharie et al., 2015).

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos se han considerado como posibles factores de
riesgo para el brote de inflamacion, recaida y aumento de la actividad de IBD establecida (Vatn,
2012). En este estudio sélo el 5,20 % de los pacientes (4/77) reportaron consumo de AINES
previo al diagnéstico, sin embargo no fue estadisticamente significativo en relacion al tiempo del
diagnéstico (p = 0,35). Igualmente en las mujeres que tomaban anticonceptivos orales, el tiempo
de retardo del diagndstico fue similar al grupo de mujeres que no tomé ACO (p = 0,67). Estos
hallazgos se comparan a los obtenidos en el estudio de Vavricka et al. (p = > 0,05) (Vavricka

etal., 2012).

El apéndice cecal ha sido implicado repetidamente en la patogénesis y el curso clinico de la
enfermedad. Zaharie et al. demostraron una asociacién positiva entre los pacientes con historia
de apendicectomia y un diagnéstico mas retardado (p = 0,01). Comparado a este estudio se
observé la misma asociacion (p = 0,01), con un promedio de 56,50 meses de retardo diagnéstico
para los pacientes apendicectomizados previo al diagnostico establecido. De igual forma en el

estudio de Radford et al. la apendicectomia previa al diagnéstico retrasa la aparicion de la
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enfermedad en la colitis ulcerosa ( p = <0,0001) y la enfermedad de Crohn ( p = 0.02) (Radford

et al., 2002).

En cuanto a los sintomas de presentacion inicial, la proctorragia fue el sintoma mas predominante
entre los pacientes de CU con el 56.5% (26/46) y el dolor abdominal con el 48.4% (15/31) en
los pacientes con EC. Mientras que el sintoma mas predominante de CU fue la diarrea en Pera
con el 76,5% y en Colombia con el 98,8%; el dolor abdominal fue el sintoma mas frecuente en
los pacientes con EC, afectando a 90,6% de los pacientes en Colombia y al 66,7% de los

pacientes peruanos con afectacion de EC (Juliao et al., 2010; Paredes et al., 2016).

Los sintomas iniciales de presentacién parecen ser un factor importante asociado con el
momento del diagnéstico. Nguyen et al. determinaron que el 81% de los pacientes con CU
presentaron como sintoma inicial hematoquezia y tuvieron un diagndéstico mas temprano que los
pacientes de EC (31%), aun entre los pacientes de EC que presentaron hematoquezia hubo un
diagnéstico mas temprano en comparacion de los que no presentaron hematoquezia (Nguyen
et al., 2017). Esto sugiere que los sintomas mas alarmantes pueden acortar el tiempo del
diagnéstico debido a una pronta intervencion. En este estudio, los pacientes de CU que
presentaron proctorragia tuvieron un diagnéstico mas temprano de 6,64 meses en relacion al
grupo que no presentd proctorragia. De igual forma entre los pacientes que presentaron diarrea
con sangre hubo un diagnéstico mas temprano de 6,69 meses en relacion a los pacientes que
presentaron solo diarrea prolongada. En cuanto a los sintomas menos alarmantes, hubo una
demora en el diagnéstico mayor en comparacion entre quienes presentaron proctorragia, la cual
fue de 14,15 meses en los pacientes que presentaron como manifestacion lesiones dérmicas,
21,15 en quienes presentaron dolor anal y 8,15 meses para los que tuvieron artralgias. Sin
embargo al realizar la prueba de contraste de hip6tesis, no se establecié diferencia

estadisticamente significativa (p = > 0,05). En los pacientes con enfermedad de Crohn, el dolor
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abdominal fue el sintoma de presentacion mas predominante, estos pacientes presentaron una
media de 23,33 meses de retardo diagnostico, mas prolongada que el tiempo que presentaron
los pacientes con proctorragia que fue de 15,50 meses. Los pacientes que presentaron diarrea
prolongada tuvieron un retardo mayor que los pacientes que presentaron diarrea con sangre,
existiendo una diferencia de 24,77 meses. Sin embargo tampoco se encontrd diferencia

estadisticamente significativa (p = 0,70).

El 22.10% de los pacientes presenté manifestaciones extraintestinales, afectando el sistema
musculo esquelético al 52,90% de los pacientes, afectacion hepéatica el 35,30% y el 11,80% con
afectacién de piel y mucosas, esta variable no se asoci6 al retardo del diagndstico (p = 0,368),
sin embargo en el grupo con presencia de MEI, alrededor de 6 meses mas, conllevé establecer
el diagnéstico definitivo de Ell. La presencia de MEI entre pacientes con Ell se compara al estudio
peruano de Paredes et al. donde determinaron una afectacion del 21.90% entre sus pacientes,
distribuidos la mayoria en el grupo de artralgias, seguido de afeccion ocular y hepética (Paredes
et al., 2016). En los pacientes con CU el grupo que tuvo mayor retardo diagnéstico fueron los
gue tuvieron afectacion hepatica con 25 meses, y en el grupo de EC presenté un retardo

diagnostico de 60 meses los pacientes con afectacion dérmica.

Para evaluar la severidad en CU, se utilizo la clasificacion de Montreal, encontrandose el 58,70%
de los pacientes en remision, el 15,22 % en actividad leve, 26,09% en actividad moderada y no
se registrd pacientes en actividad grave. Hallazgos que difieren en la distribucién del estudio
realizado por Juliao et al. donde report6 17,2% de pacientes en remision, el 27% con actividad
leve, el 32% con actividad moderada y el 23% con actividad severa (Juliao et al., 2010). Pese a
la hipétesis planteada que un mayor retardo diagndstico se asocia con una mayor severidad de
la enfermedad, en este estudio no se encontré diferencia estadisticamente significativa (p =

0,774). Sin embargo se observa que los pacientes en remision tuvieron un diagnéstico mas
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temprano de 4,82 meses, en relacion al grupo con actividad moderada. Cabe recalcar que la
severidad fue evaluada al momento de la recoleccibn de datos, mas no al momento de

establecimiento del diagndstico por falta de datos en la historia clinica.

La distribucién endoscépica también fue determinada por la clasificacion de Montreal, se
encontré que el 73,90% de los pacientes con CU, present6 afectacion extensa del colon (E3), el
15,20% afectacion del colon izquierdo (E2) y sélo el 10,90% afectacion limitada al recto (E1).
Resultados que no son comparables a otros estudios realizados. Cantoro et al. reportaron una
distribucion de 16,30% para E1, 48,8% para E2 y 34.9% para E3; la distribucién endoscopica en
el estudio de Nguyen et al. fue del 21% para E1, 40% para E2 y 39% para E3 (Cantoro et al.,
2017; Nguyen et al., 2017). En relacion a los estudios latinoamericanos tampoco se encontro una
distribucion similar, Juliao et al. reportaron la mayoria de pacientes con afectacion de colon
izquierdo (45%), al igual que en el estudio de Paredes et al. con el 35,8%; contrario a lo hallado
en este estudio con el menor nimero de pacientes afectados hasta angulo esplénico (Juliao et al.,
2010; Paredes et al., 2016). La hip6tesis de que como consecuencia de un mayor retardo
diagndstico exista mayor afectacién del colon, se observa con una corta diferencia de 3,05

meses, siendo no estadisticamente significativo.

En la enfermedad de Crohn para clasificar la severidad de la enfermedad se us6 la escala de
Harvey Bradshaw, dividiendo a los pacientes en estado de remision correspondiendo al 74,20%
(23/31), actividad leve el 16,10% (5/31) y actividad moderada el 9,70% (3/31). Esta variable no
tuvo asociacion con relacién al retardo diagnéstico (p = 0,60). No existen estudios que analicen

esta comparacion.

Se uso la clasificacion de Montreal para evaluar la localizacién y comportamiento de la
enfermedad de Crohn. Se encontr6 un 38,71% de pacientes con afectacion del ileon terminal-

L1, 12,90% con afectacion colénica-L2 y 48,39% con afectacion ileocdlica-L3. Zaharie et al.
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reporto la localizacion mas frecuente a nivel de ileon terminal (41,6%), mientras que en Colombia
y Peru la afectacion ileo colonica fue la mas frecuente con el 50% y 54,2% respectivamente
(Juliao et al., 2010; Paredes et al., 2016; Zaharie et al., 2015). Vavricka et al. demostraron que
la afectacion aislada del ileon terminal es un factor de riesgo para un retardo en el diagnéstico,
debido a la presentacion menos dramética de los sintomas en comparacion a la que se presentan
cuando hay una afectacién colénica como sangrado digestivo (Vavricka et al., 2012). En este
estudio la media de retardo diagndéstico en el grupo con afectacion del ileon terminal fue de 39
meses, 10,5 meses y 6,27 meses mas prolongado que los grupos con afectacién de L1 y L3,
respectivamente. Sin embargo no se encontrd asociacion estadisticamente significativa (p

=0,649).

El comportamiento de la enfermedad de Crohn fue distinto a lo reportado en la literatura siendo
del tipo obstructivo — estenosante el mas frecuente con el 51,56% de los pacientes, el de tipo
inflamatorio con el 35,48% y el 6,45% para el tipo penetrante y con afectacion perineal. En varios
estudios el tipo inflamatorio es el mas predominante, como en el estudio de Lee et al. con el 70%,
Cantoro et al. con el 43,4% y Paredes et al. Con el 54.2%. El resultado encontrado en los
pacientes con comportamiento inflamatorio fue similar al reportado en el estudio de Juliao et al.
con el 34,4% de pacientes (Cantoro et al., 2017; Juliao et al., 2010; Lee et al., 2017; Paredes

et al., 2016).

Nguyen et al. determinaron que los pacientes con EC con mayor tiempo de diagndstico tenian
mayores probabilidades de desarrollar complicaciones y estenosis intestinales en el momento
del diagnostico (p = 0.07) (Nguyen et al., 2017). En este estudio no se encontré diferencias
significativas en el tiempo de retardo diagndstico, en el comportamiento de la enfermedad de
Crohn ni en la presencia de complicaciones (p = 0,05), siendo el 25% de los pacientes con EC

operados.
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La fuerza de este estudio reside en el hecho de que es el primer estudio sobre enfermedad

inflamatoria intestinal en nuestro medio, en relacion al retardo diagnadstico.

Sin embargo también hay varias limitaciones en el estudio, siendo el universo de pacientes con
el que contamos ya que al analizar los datos por estratificaciones, la muestra en cada grupo
guedd reducida. Ademas de que por ser un estudio retrospectivo la informacion clinica recabada
mediante las historias clinicas o mediante la encuesta como la toma de ACO o AINES, puede
ser inexacta, ademas no contamos con el dato del tiempo transcurrido desde el sintoma inicial
hasta la primera visita médica y la evaluacibn por un gastroenter6logo, dato que puede

correlacionarse con el conocimiento médico de esta patologia.
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CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

La media de edad al diagndstico fue de 42.92 afios.

La frecuencia de enfermedad inflamatoria en nuestro estudio es mayor en el sexo masculino y

en los pacientes mayores a 40 afios.

El sintoma inicial de presentacion mas frecuente fue proctorragia para colitis ulcerativa y dolor

abdominal para la enfermedad de Crohn.

El tiempo de retardo del diagnéstico medio fue de 21,53 meses, siendo de 12,73 meses para la
colitis ulcerativa y de 34,50 meses para la enfermedad de Crohn, que comparado a los reportes

de la literatura son mas prolongados.

No se demostré asociacion estadisticamente significativa entre el retardo del diagndstico y los
factores socioecondmicos. Pese al observar diferencia de tiempo al diagnéstico entre los que

tenian educacién superior versus a los que presentaron educacion primaria.

Entre los factores de riesgo se demostré6 una asociacion positiva con el historial de

apendicectomia y el retardo del diagnéstico.

No se obtuvo asociacién estadisticamente significativa entre el retardo del diagndstico y
severidad, ni con afectacion por extension para colitis ulcerosa y localizacién y comportamiento
para enfermedad de Crohn, posiblemente por el nUmero reducido de pacientes al estratificar por

categorias.
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6.2 RECOMENDACIONES

Pese a ser una patologia infrecuente se debe realizar estudios prospectivos y multicéntricos en

fin de tener un perfil epidemiolégico que muestre la realidad de la Ell en nuestro medio.

Si bien se ha determinado un retardo del diagnéstico desde el inicio de los sintomas hasta el
diagnéstico establecido, hace falta completar el estudio con el tiempo transcurrido desde la
primera visita médica, discerniendo entre médico general o especialista, hasta el diagnéstico, ya
que el retardo puede ser dado por factores propios del paciente como la percepcion del paciente,
la actitud hacia la enfermedad y la sensibilidad a los sintomas o el retardo puede ser por
desconocimiento médico, falencias en el sistema de referencia o por sobreposicion con otros

sintomas que confunda el diagnadstico.

En relaciéon a los factores de riesgo, sintomas y signos, se sugiere realizar una correcta
indagacion y documentar en el la historia clinica para un adecuado seguimiento del paciente y

gue en futuro, estos datos puedan ser usados en otras investigaciones.

Se debe sistematizar o establecer una hoja de ruta para la evaluacion en la consulta del paciente

con Ell.

Insistir que un diagndstico oportuno no solo tendra beneficios al paciente con mejor respuesta al
tratamiento, menos complicaciones y mejor calidad de vida. Sino también reducira costos en el
manejo de la enfermedad, por lo que se deben crear estrategias eficaces que nos mantengan

alerta ante una hipétesis diagndstica y establecer el diagnéstico a tiempo.

Establecer programas de educacién tanto a médicos generales y especialistas para el manejo
de esta patologia; asi mismo la educacion hacia el paciente, sin olvidar una comunicacion

efectiva con un lenguaje apropiado.
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8. Tablas

Tabla 1.Clasificacion de Montreal de la colitis ulcerosa (CU)

Extension (E)

E1 Proctitis ulcerosa: afeccion limitada al recto

E2 Colitis izquierda: afeccién limitada al colon izquierdo

E3 Colitis extensa o pancolitis: afeccién que se extiende mas alla del angulo esplénico
Gravedad (S)

SO Colitis en remisién: no hay sintomas de la enfermedad

S1 Colitis leve: cuatro o menos deposiciones al dia con sangre, sin fiebre, leucocitosis,
taquicardia, anemia ni aumento de la VSG (Velocidad de sedimentacién).

S2 Colitis moderada: criterios intermedios entre leve y grave, siempre con signos de
afeccidn sistémica leves

Colitis grave: seis 0 mas deposiciones diarias con sangre, fiebre, leucocitosis,

S3  taquicardia, anemia y aumento de la VSG, a menudo con signos de afeccion sistémica
grave

FUENTE: Morales Polanco & Waller Gonzélez, 2016

Tabla 2. Clasificacion de Montreal de la enfermedad de Crohn (EC)

Edad de presentacién

Al <16

A2 17-40

A3 > 40

Localizacién

L1 lleén terminal

L2 Colon

L3 lleocolica

L4* Tracto digestivo superior
Comportamiento

Bl Inflamatorio, No obstructivo, no fistulizante
B2 Obstructivo, fibroestenosante
B3 Fistulizante

p Enfermedad perianal’

*L4 puede estar afectada con cualquier otra localizacién (L1, L2 o L3)
" p se afiade a cualquiera de los comportamientos (B1,B2 o B3) si existe enfermedad
perianal

FUENTE: Satsangi, Silverberg, Vermeire, et al
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Tabla 3. indice de Harvey Bradshaw para evaluar severidad en la enfermedad de

Crohn

VARIABLE

PUNTUACION

ESTADO GENERAL

Muy bueno
Regular
Malo

Muy malo
Malisimo

A W NPEFEL O

DOLOR ABDOMINAL

No

Ligero
Moderado
Intenso

w N - O

NUMERO DE DEPOSICIONES LiIQUIDAS DIARIAS

N° por
deposicion

MASA ABDOMINAL

No

Dudosa

Definida

Definida y dolorosa

w N - O

COMPLICACIONES

Artralgias, uveitis, eritema nodoso, aftas, fistula, absceso, pioderma
gangrenoso

INTERPRETACION:

Leve: <6
Moderado> 6-12
Grave: >12

FUENTE:Morales Polanco & Waller Gonzalez, 2016

Tabla 4. indice de Rutgeerts (recurrencia postquirirgica E.C.)

INDICE DE RUTGEERTS (RECURRENCIA POSTQUIRURGICA E.C.)

Puntos Lesiones
i0 no lesiones
i1 < 5 aftas
> 5 aftas o lesiones <1 cm de la anastomosis o lesiones de salteadas
i2 de mayor tamafio
i3 lleitis difusa aftosa en mucosa inflamada
i4 Ulceras, nddulos o estenosis.

FUENTE:Veitia, 2014
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Tabla 5. Caracteristicas sociodemogréficas de la poblaciéon de estudio

Caracteristicas sociodemograficas Frecuencia Porcentaje
<40 afios 26 33.77
Grupo etario 2 41 anos 51 66.23
Total 77 100.00
Femenino 30 38.96
Sexo Masculino a7 61.04
Total 77 100.00
Soltero 15 19.48
Casado 54 70.13
. Divorciado 7.79
Estado civil o
Unién libre 1.30
Viudo 1.30
Total 77 100.00
Costa 13 16.90
Sierra 58 75.30
Procedencia Oriente 1.30
Extranjeros 6.50
Total 77 100.00
Primaria 11 14,30
Nivel de educacion Secundaria 27 35,10
Superior 39 50,60
Total 77 100,00
Comercane :
Ftesonales s
Operadores 5 6.50
Ocupacion Elementales 19 24.70
Agricultura 2.60
Jubilado 9.10
Estudiante 3.90
Total 77 100.00
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Tabla 6. Frecuencia y porcentaje de los sintomas de presentacion de la Ell.

Sintomas en Ell Frecuencia Porcentaje

Si 28 36.4

Proctorragia No 49 63.6
Total 77 100

Si 27 35.06

Diarrea No 50 64.94
Total 77 100

Si 12 15.58

Diarrea con sangre No 65 84.42
Total 77 100

Si 7 9.09

Tenesmo No 70 90.91
Total 77 100
Si 2 2.6

Lesiones dérmicas No 75 97.4
Total 77 100
Si 3 3.9

Dolor anal No 74 96.1
Total 77 100
Si 2 2.6

Artralgias No 75 97.4
Total 77 100

Si 15 19.5

Dolor abdominal No 62 80.5

Total 77 100.0




Tabla 7. Retardo del diagnoéstico con factores sociodemogréficos en CU

Retardo diagnéstico (meses)

n Media Mediana Moda Desv,lamon Maximo  Minimo P25 P75
estandar
Sexo Femenino 18 12.61 8.00 3.00 16.11 60.00 1.00 3.00 12.00
Masculino 28 12.81 6.00 1.00 15.17 60.00 0.25 1.50 21.00
Soltero 11 8.27 8.00 2.00 5.85 18.00 2.00 3.00 12.00
Casado 30 14.86 7.00 1.00 17.88 60.00 0.25 2.00 24.00
Estado civil Divorciado 3 14.00 10.00 1.00 15.39 31.00 1.00 1.00 31.00
Union libre 1 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00
Viudo 1 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
= Costa 9 15.28 6.00 0.50 20.15 60.00 0.50 3.00 18.00
©  Procedencia Sierra 34 12.89 9.00 1.00 14.61 60.00 0.25 2.00 18.00
g Extranjeros 3 3.33 4.00 1.00 2.08 5.00 1.00 1.00 5.00
g Nivel de Primaria 8 20.13 6.00 1.00 24.03 60.00 1.00 2.00 42.00
% educacion Secundaria 15 14.93 8.00 1.00 17.90 60.00 1.00 2.00 24.00
o Superior 23 8.73 8.00 4.00 7.44 24.00 0.25 2.00 12.00
= Comerciantey 5 5467 18.00  11.00 17.95 45.00 11.00  11.00 45.00
O ventas

Profesionalesy ,, gg3 4.50 1.00 9.00 31.00 050  1.50 12.00

técnicos
Ocupacién Operadores 4 7.56 3.00 0.25 11.15 24.00 0.25 0.63 14.50
Elementales 12 15.25 8.50 1.00 19.25 60.00 1.00 2.50 18.00
Agricultura 2 21.00 21.00 6.00 21.21 36.00 6.00 6.00 36.00
Jubilado 4 19.50 7.00 4.00 27.05 60.00 4.00 5.00 34.00
Estudiante 1 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
TOTAL 46 12.73 7.00 1.00 15.37 60.00 0.25 2.00 18.00

83



Tabla 8. Retardo del diagnoéstico con factores sociodemogréficos en EC

Retardo diagnéstico (meses)

n Media Mediana Moda D:st\gr?g;n Maximo Minimo P25 P75
oo Femenino 12 4058 42.00 1.00 35.90 96.00 1.00 5.00 72.00
Masculino 19  30.79 12.00 1.00 46.34 180.00 1.00 2.00 36.00
Soltero 4 37.00 42.00 4.00 24.08 60.00 400  20.00 54.00
Estado civil Casado 24 36.92 16.50 1.00 46.61 180.00 1.00 2.00 66.00
Divorciado 3 1267 12.00 2.00 11.02 24.00 2.00 2.00 24.00
Costa 4 125 1.00 1.00 0.50 2.00 1.00 1.00 1.50
- . Sierra 24 4425 30.00  24.00 4354 180.00 1.00 9.00 66.00
< Procedencia -
S Oriente 1 3.00 3.00 3.00 3.00 3.00 3.00 3.00
g Extranjeros 2 1.00 1.00 1.00 0.00 1.00 1.00 1.00 1.00
S Nvelde Primaria 3  86.33 72.00 7.00 87.39 180.00 7.00 7.00 180.00
g educacion Secundaria 12 3158 18.00 1.00 38.92 120.00 1.00 4.00 42.00
2 Superior 16 27.13 16.50 1.00 28.94 84.00 1.00 2.00 54.00
2 Comerciantey 5 5367 9.00 2.00 31.66 60.00 2.00 2.00 60.00
L ventas
férgr‘:iecsclgna'es Y 15 4447 24.00 1.00 51.99 180.00 1.00 3.00 72.00
Ocupacion Operadores 1 24.00 24.00 24.00 24.00 24.00  24.00 24.00
Elementales 7 2257 12.00 1.00 24.90 72.00 1.00 6.00 36.00
Jubilado 3 3267 1.00 1.00 54.85 96.00 1.00 1.00 96.00
Estudiante 2 27.00 27.00 6.00 29.70 48.00 6.00 6.00 48.00
TOTAL 31 3458 24.00 1.00 42.24 180.00 1.00 3.00 60.00
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Tabla 9. Retardo del diagnoéstico con factores de riesgo en CU

Retardo diagnéstico (meses)

n Media  Mediana Moda D:st\gr?g;n Méximo Minimo P25 P75
__ Fumador Si 15 13.15 9.00 9.00 11.36 36.00 0.25 400 24.00
8 No 31 12.53 5.00 1.00 17.14 60.00 0.50 2.00 12.00
s Consumo de Si 1 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
g AINES No 45 12.99 8.00 1.00 15.44 60.00 0.25 3.00 18.00
3 ACO Si 3 19.00 8.00 1.00 25.36 48.00 1.00 1.00 48.00
3 No 15 11.33 8.00 3.00 14.59 60.00 1.00 3.00 12.00
= Apendicectomia  Si 2 38.00 38.00 31.00 9.90 45.00 31.00 31.00 45.00
8 No 44 11.59 6.00 1.00 14.62 60.00 0.25 2.00 15.00
TOTAL 46 12.73 7.00 1.00 15.37 60.00 0.25 2.00 18.00
Tabla 10. Retardo del diagndstico con factores de riesgo en EC
Retardo diagndstico (meses)

n Media Mediana Moda D:sst\g:g;n Méximo Minimo P25 P75
- Fumador Si 10 26.20 10.50 1.00 36.55 120.00 1.00 2.00 36.00
S No 21 38.57 24.00 1.00 44.99 180.00 1.00 4.00 60.00
G “Consumo de AINES Si 3 48.00 24.00 24.00 41.57 96.00 2400 24.00 96.00
3 No 28 33.14  10.50 1.00 42.81 180.00 1.00 2.50 54.00

2  ACO Si 0
? No 12 40.58 42.00 1.00 35.90 96.00 1.00 5.00 72.00
% Apendicetomia Si 6 53.67 48.00 1.00 49.35 120.00 1.00 9.00 96.00
c No 25 30.00 12.00 1.00 40.13 180.00 1.00 3.00 48.00
- TOTAL 31 34.58 24.00 1.00 42.24 180.00 1.00 3.00 60.00
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Tabla 51. Retardo del diagnéstico con sintomas en CU

Retardo diagndstico (meses)

n Media Mediana Moda Desviacién estandar Maximo Minimo P25 P75

Proctorragia Si 26 9.85 8.50 4.00 9.11 36.00 1.00 4.00 12.00

No 20 16.49 6.00 1.00 20.59 60.00 0.25 1.00 24.00

Diarrea Si 14 18.32 8.50 1.00 21.72 60.00 0.50 2.00 31.00

- No 32 10.29 5.50 1.00 11.16 48.00 0.25 2.50 15.00

8 Diarrea con sangre Si 10 11.63 450 1.00 15.10 48.00 0.25 1.00 18.00

< No 36 13.04 8.00 1.00 15.64 60.00 0.50 2.50 18.00

g Tenesmo Si 6 7.50 8.50 1.00 3.62 11.00 1.00 6.00 10.00

8 No 40 13.52 5.50 1.00 16.31 60.00 0.25 2.00 18.00

E Lesiones dérmicas Si 2 24.00 24.00 3.00 29.70 45.00 3.00 3.00 45.00

= No 44 12.22 7.00 1.00 14.85 60.00 0.25 2.00 18.00

8 Si 1 31.00 31.00 31.00 31.00 31.00 31.00 31.00
Dolor anal

No 45 12.33 6.00 1.00 15.29 60.00 0.25 2.00 18.00

Artralgias Si 1 18.00 18.00 18.00 18.00 18.00 18.00 18.00

No 45 12.62 6.00 1.00 15.52 60.00 0.25 2.00 18.00

TOTAL 46 12.73 7.00 1.00 15.37 60.00 0.25 2.00 18.00
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Tabla 12. Retardo del diagndstico con sintomas en EC

Retardo diagndstico (meses)

Enfermedad de Crohn

Desviaciéon

n Media Mediana Moda estandar Méaximo Minimo P25 P75
Proctorragia Si 2 15.50 15.50 7.00 12.02 24.00 7.00 7.00 24.00
No 29 35.90 24.00 1.00 43.35 180.00 1.00 3.00 60.00
Diarrea Si 13 51.77 24.00 24.00 53.83 180.00 1.00 6.00 72.00
No 18 22.17 9.00 1.00 26.74 96.00 1.00 1.00 36.00
Diarrea con  Si 2 27.00 27.00 6.00 29.70 48.00 6.00 6.00 48.00
sangre No 29 35.10 24.00 1.00 43.31 180.00 1.00 3.00 60.00
Tenesmo Si 1 120.00 120.00 120.00 120.00 120.00 120.00 120.00
No 30 31.73 18.00 1.00 39.83 180.00 1.00 3.00 48.00

Lesiones Si 0
dérmicas No 31 34.58 24.00 1.00 42.24 180.00 1.00 3.00 60.00
Dolor anal Si 2 60.00 60.00 60.00 0.00 60.00 60.00 60.00 60.00
No 29 32.83 12.00 1.00 43.16 180.00 1.00 3.00 48.00
Artralgias Si 1 24.00 24.00 24.00 24.00 24.00 24.00 24.00
No 30 34.93 18.00 1.00 42.92 180.00 1.00 3.00 60.00
Dolor Si 15 23.33 29.31 9.00 1.00 96.00 1.00 1.00 36.00
abdominal  No 16 45.13 50.22 24.00 24.00 180.00 1.00 6.00 66.00
TOTAL 31 34.58 31.94 1.00 30.93 180.00 1.00 16.60 54.80
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Tabla 6. Retardo del diagnoéstico con caracteristicas clinicas y endoscopicas en CU

Retardo diagnostico (meses)

Desviaciéon

n Media Mediana Moda . Méaximo Minimo P25 P75
estandar
SO - ., 27 10.56 5.00 1.00 12.86 48.00 0.25 2.00 12.00
Remision
Severidad S1 - Leve 7 16.57 6.00 6.00 20.43 60.00 3.00 5.00 24.00
S2 - 12 1538 1000  1.00 17.87 60.00 0.50 2.00 21.00
R Moderada
8 E1 - Proctitis 7 10.93 10.00 0.50 10.73 31.00 0.50 2.00 18.00
© E2 - Colitis
: Extension  izquierds 5 680 400 100 9.73 24.00 1.00 1.00 4.00
S e
© E3 - Colitis 34 13.98 8.00 1.00 16.79 60.00 0.25 3.00 18.00
S extensa
2 Sistema
% musculo 5 14.85 18.00 0.25 13.78 31.00 0.25 1.00 24.00
©  Manifestaciones _€squelético
extraintestinales  Piely 1 3.00 3.00 3.00 3.00 3.00 3.00 3.00
mucosa oral
Higado 6 25.00 18.00 1.00 23.07 60.00 1.00 8.00 45.00

TOTAL 46 12.73 7.00 1.00 15.37 60.00 0.25 2.00 18.00




Tabla 74. Retardo del diagnéstico con caracteristicas clinicas y endoscopicas en EC

Retardo diagndstico (meses)

Enfermedad de Crohn

Desviaciéon

n Media Mediana Moda p Maximo Minimo P25 P75
estandar
Remision 23 28.70 24.00 1.00 30.27 96.00 1.00 3.00 60.00
Severidad Leve 5 12.80 4.00 1.00 19.92 48.00 1.00 2.00 9.00
Moderada 3 116.00 120.00 48.00 66.09 180.00 48.00 48.00 180.00
L1 - fleon
- terminal 12 39.00 24.00 1.00 52.13 180.00 1.00 2.00 66.00
Localizacion L2 - Colon 4 2825 8.00 1.00 45.29 96.00 1.00 4.00 52.50
L3 - ileo célica 15 32.73 24.00 1.00 34.89 120.00 1.00 4.00 48.00
B1- . 11 42.18 24.00 24.00 53.12 180.00 1.00 6.00 72.00
Inflamatorio
B2 -
Obstructivo 16 27.19 10.50 1.00 30.85 96.00 1.00 1.50 54.00
Comportamiento estenosante
B.3 o 2 26.00 26.00 4.00 31.11 48.00 4.00 4.00 48.00
Fistulizante
Mas afectacion —, 45 5 60.50 1.00 84.15 120.00 1.00 1.00 120.00
perianal
Estenosis 12 3042 10.50 1.00 34.43 96.00 1.00 1.50 60.00
intestinal
o Fistula 2 26.00 26.00 4.00 31.11 48.00 4.00 4.00 48.00
Complicaciones intestinal
Fistula 1 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
perianal
Cirugia 5 38.00 24.00 1.00 47.79 120.00 1.00 9.00 36.00
Sistema
. . musculo 4 26.50 15.00 4.00 31.64 72.00 4.00 5.00 48.00
Manifestaciones e
. . esquelético
extraintestinales Piel v mucosa
oral y 1 60.00 60.00 60.00 60.00 60.00 60.00 60.00
TOTAL 31 34.58 24.00 1.00 42.24 180.00 1.00 3.00 60.00
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9. Figuras

Porcentaje
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Figure 1. Distribucion por tipo de enfermedad inflamatoria intestinal

32,6% 32,3%

Fumador AINES ACO Apendicectomia

1 Colitis ulcerativa (n = 46) M Enfermedad de Crohn (n =31)

Figure 2. Distribucion por factores de riesgo segun el tipo de enfermedad
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sangre  Abdominal dérmicas

1 Colitis ulcerativa (n = 46) W Enfermedad de Crohn (n =31)

Figure 3. Sintomas de presentacion segun tipo de enfermedad

Colitis ulcerativa (n = 12) Enfermedad de Crohn (n =5)

1 Sistema musculo esquelético ™ Piel y mucosa oral ~ ® Higado

Figure 4. Manifestaciones extraintestinales agrupadas por tipo y por enfermedad
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Figure 5. Severidad en CU segun la clasificacion de Montreal

E1 - Proctitis E2 - Colitis izguierda E3 - Coltis extensa
Extension en CU

Figure 6. Extensién en CU segun la clasificacion de Montreal
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Figure 7. Severidad en EC segun la escala de Harvey Bradshaw
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Figure 8. Localizacion en EC segun la clasificacion de Montreal

93



Porcentaje

B0
50
40+
30
20—
10
U—
E1 - Inflamatorio B2 - Obstructivo B3 - Fistulizante Mas afectacion perianal
estenosante
Comportamiento en EC
Figure 9. Comportamiento en EC segun la clasificacion de Montreal
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Figure 10. Complicaciones en EC segun la clasificaciéon de Montreal
94



Retardo diagnéstico (meses)
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Figure 11. Retardo del diagndstico segun tipo de enfermedad
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10. ANEXOS

Anexo 1

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR

FACULTAD DE MEDICINA

POSGRADO DE GASTROENTEROLOGIA

ENCUESTA

PROYECTO DE INVESTIGACION SOBRE ENFERMEDAD INFLAMATORIA

INTESTINAL

El propésito de esta encuesta es complementar datos para conocer la situacion actual de
la Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Esta informacion nos servird para tener datos de

esta patologia en nuestro medio que nos ayuden a implementar politicas de salud.

Conteste cada pregunta tal como se indica.

1. Fecha

2. Sexo F M

3. Lugar de nacimiento

4. Lugar de residencia

5. Escolaridad
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10.

Sl

11.

Sl

12.

Sl

13.

Sl

14.

Sl

Analfabeta
Primaria
Secundaria
Superior

Ocupacion

Tiene algin miembro de su familia con diagnéstico de Enfermedad Inflamatoria

Intestinal

Sl Especifique  Primer grado o Segundo grado
NO

Edad actual

Edad al diagnéstico

¢,Fumaba antes de la aparicién de los sintomas?

NO

¢, Toma o tomaba AINES antes dela aparicion de los sintomas?

NO

¢ Tomaba antibiéticos antes de la aparicion de los sintomas?

NO

¢, Tomaba anticonceptivos orales antes de la aparicion de los sintomas?

NO

SAntes de la aparicion de los sintomas usted fue operado del apéndice?

NO
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15. Llene el casillero correspondiente si tuvo alguno de los sintomas mencionados a

continuaciéon que usted considere como inicio de presentacion.

SINTOMA SI NO

DIARREA

DIARREA CON SANGRE

FIEBRE

DOLOR ABDOMINAL

SANGRADO RECTAL -

PROCTORRAGIA

PERDIDA DE PESO

TENESMO

FATIGA

LESIONES ANALES

MANIFESTACIONES
EXTRAINTESTINALES
(lesién dermatoldgica,
poliartralgias, patologia

ocular, otra)

16. ¢, Qué tiempo conllevo el diagndstico definitivo de Ell desde la aparicion de los

sintomas?
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Anexo 2

Consentimiento Informado

Este Formulario de Consentimiento Informado se dirige a hombres y mujeres que son atendidos
en Axxis Gastro o en el Hospital Carlos Andrade Marin, con diagnéstico establecido de
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Enfermedad de Crohn (EC) y Colitis Ulcerativa (CU) ) y que

se les invita a participar en la investigacion de:

Evaluacién del impacto del retardo del diagnéstico sobre la evolucion clinica y endoscopica en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, atendidos en dos centros médicos en Quito -

Ecuador, desde enero 2009 hasta marzo 2017.

Yo soy Paulina Isabel Jativa Salazar, estudiante del posgrado de gastroenterologia de la
Universidad Catolica del Ecuador. Y el propdsito de esta investigacion es determinar el impacto
gue tiene el retardo del diagndstico, aunque no es una enfermedad epidemiolégicamente
prevalente en nuestro pais, se propone que con los resultados se podra conocer la situacion
actual en nuestro medio y asi conllevar a un mejor manejo de la patologia. Por lo que brindaré
informacion y le invito a participar de esta investigacion, la cual incluye un cuestionario que
complementara los datos de su historia clinica.

Esta propuesta ha sido revisada y aprobada por el comité de ética de cada institucion, que es un
comité cuya tarea es asegurarse de que se protege de dafios a los participantes en la
investigacion.

Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir participar o
no hacerlo. Tanto si elige participar o no, continuaran todos los servicios que reciba en este centro

médico y nada cambiara.
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Si tiene cualquier pregunta puede hacerlas ahora o mas tarde, incluso después de haberse
iniciado el estudio. Si desea hacer preguntas mas tarde, puede contactarme a mi teléfono celular

0996284054 o via email paulinajativa@gmail.com.

Formulario de Consentimiento Informado

He sido invitado a participar en la investigacion sobre la implicacion del retardo del diagndstico
en la enfermedad inflamatoria intestinal, para lo cual llenaré un cuestionario y autorizo acceder a
mi historia clinica. Sé que puede que no haya beneficios para mi persona y que no se me
recompensara econémicamente. Se me ha proporcionado el nombre del médico investigador
gue puede ser facilmente contactado usando el nombre y la direccién que se me ha dado de esa
persona. He leido la informacién proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de
preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado.
Consiento voluntariamente participar en esta investigacion como participante y entiendo que
tengo el derecho de retirarme de la investigacion en cualquier momento sin que me afecte en

ninguna manera mi cuidado médico.

Nombre del Participante Firma del Participante

Fecha Dia/mes/afio

Nombre del Investigador

Firma del Investigador Fecha Dia/mes/afio

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de Consentimiento Informado

(iniciales del investigador/asistente)
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