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Resumen:

Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) comprende 2 entidades a saber: colitis
ulcerativa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC). La prevalencia e incidencia de
estas entidades clinicas varian ampliamente en funcion de la etnia, localizacion

geogréfica y otros factores. ! 2

En América Latina existen pocos informes sobre la epidemiologia de Ell, en
nuestro pais no existen datos reales de la existencia de esta patologia, si bien
es cierto de acuerdo con los registros del Instituto Salvadorefio del Seguro
Social (ISSS) al mes de mayo del 2012, se esta cubriendo cerca del 1.6
millones de asegurados en general, con un crecimiento esperado del 2.8% para
el dltimo afio. Aunque se ha sugerido una menor incidencia y una evolucién

mas benigna de la enfermedad en América Latina.

El objetivo principal es “determinar la concordancia de los hallazgos
endoscoépicos e histopatoldgicos de la enfermedad inflamatoria intestinal del
servicio de Gastroenterologia y el departamento de patologia del ISSS, en el
periodo del 2008 al 2013.”

Mejorando en conjunto el trabajo del servicio de gastroenterologia y patologia
para optimizar la concordancia de los resultados endoscopicos e
histopatolégicos con los cuales se puedan implementar una mejor
categorizacion de los pacientes con Ell y de esta manera poder dar un

tratamiento oportuno y especifico, ademas de mantener un registro actualizado.

Dicha informacion se obtendr4a a través de los estudios colonoscopicos
realizados a los pacientes, comparando los resultados histopatologicos vy
macroscopicos se caracterizard y se establecera asi una base de datos

confiable y actualizado de los pacientes con ElI.



1- Introduccién

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) comprende 2 entidades: colitis
ulcerativa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC) y se caracteriza por episodios
de activacion y remisién, al activarse los sintomas incluyen manifestaciones

intestinales como extra — intestinales * 2.

Etiologia:

Desconocida en la gran mayoria de casos. Aunque el conocimiento actual
indica que la Ell obedece a un mecanismo etiopatogenico multifactorial en la
que intervienen factores: genéticos, infecciosos, inmunitarios, ambientales y

psicolégicos 3.

Epidemiologia:

La prevalencia e incidencia de estas entidades clinicas varian ampliamente en

funcién de etnia, localizacién geogréfica y otros factores 2.
Factores geograficos, edad y sexo:

Hay mas prevalencia de la colitis ulcerativa que la enfermedad de Crohn. En
Norte américa y el norte de Europa existe una alta incidencia y prevalencia de
colitis ulcerativa con una incidencia 9 a 20 casos por 100,000 mil habitantes y
prevalencia de 156 — 291 casos por 100,000 personas, tiene una presentacion

bimodal, con una elevacién entre 15 — 30 afios y otra entre los 50 -70 afios *.
La CU se presenta en 2 frecuencias en comparacion con EC.

La Ell se presenta con mayor frecuencia en los paises desarrollados y
afectando mayoritariamente en la poblacién urbana en comparacién con la
rural; con el desarrollo y la modernizacibn de una poblacién especifica

incrementan los casos de CU .



Un estudio reciente en Puerto Rico reporta un incremento significativo en la
incidencia total de EIll entre 1996 y 2000. La incidencia anual en Argentina y
Panama fue de 1,2 y 2,2/100.000 personas-afio respectivamente °.

Factores genéticos:

La Ell es mas frecuentes en familiares en primer grado de pacientes que
padecen la enfermedad presentando un riesgo mayor que la poblacion en
general con un riesgo relativo de 5.7 — 15.5% y los gemelos monocigotos tienen

una frecuencia del 6 — 13% de padecerla .
Factores ambientales:

La etiologia de estas enfermedades no se ha comprendido del todo. Se ha
propuesto que, en individuos genéticamente condicionados, algunos factores
ambientales estan involucrados en la patogénesis de la enfermedad, lo cual

conduce a un desequilibrio en el sistema inmune gastrointestinal 2.

Ademas, se observo en un meta - andlisis que el fumar cigarrillos era un factor
protector contra colitis ulcerativa comparado con no fumar, en este estudio se
obtuvo un odd ratio (cociente de probabilidad) de 0.58, intervalo de confianza
(CI) 95% de 0.45 — 0.55. Tienen un curso mas leve que los que no fuman y se
incrementa en aquellos que dejan de fumar, mientras en la EC que es un factor

desencadenante > °.

Las Infecciones gastrointestinales frecuentes, apendicetomia son factores

protectores para los pacientes que adolecen CU "8,

Hay un incremento progresivo en las tasas de incidencia de Ell y un aumento
proporcional en la frecuencia de la EC. Sin embargo, debemos destacar que

estos datos no permiten inferir la incidencia y prevalencia de esos paises dado



gue son tomados de registros hospitalarios en una sola localidad o de centros
periféricos de préactica privada y no en estadisticas de base poblacional °.

El conocer el comportamiento endoscépico e histopatolégico de esta
enfermedad dentro de la institucion, es lo que se pretende con este estudio, ya
qgue en el servicio de Gastroenterologia no existen datos actualizados de esta

enfermedad.

Fisiopatologia

En condiciones normales, el sistema inmune es capaz de reconocer a los
antigenos intraluminales inocuos, mostrando tolerancia ante ellas. Sin embargo,
en presencia de distintos patégenos es capaz de poner en marcha diversas
respuestas que se modulan, evitando de esta manera el dafio tisular
permitiendo asi la eliminacion del agente causal. El hecho de que la EC y la CU
se presenten clinicamente de forma heterogénea (localizacién, gravedad,
respuesta al tratamiento), se cree que seria el resultado de diferentes
alteraciones en las vias inmunorreguladoras, lo que a su vez seria reflejo de la
variabilidad genética y de la influencia medioambiental que conlleva a la
perturbacion de la respuesta inmune innata y adaptativa 2- 3.

Colitis ulcerativa:

Pueden tener una presentacién variable se han clasificado en leve, moderada y

severa. La gravedad de la sintomatologia se correlaciona con la region
anatémica y la extension de la enfermedad % 1% 2.

Leve: limitado a recto (proctitis) o proctosigmoiditis o colitis distal % ** 12,

Moderada: localizada en colon distal antes de la flexura esplénica, *% % *2.

Grave: extension mas alla de la flexura esplénica 1112,

En pacientes gravemente enfermos el proceso inflamatorio puede extenderse
mas alla de la mucosa, e involucrar la capa muscular, alterando la motilidad
produciendo la dilatacion del mismo lo que puede complicarse con un

megacolon toxico 12,



Enfermedad de Crohn:
Manifestaciones intestinales:

Dolor abdominal, diarrea, sangrado, fistula, abscesos, enfermedad perianal,
sindrome de mala absorcién, otros trastornos gastrointestinales (odinofagia,

ulceras aftosas, obstruccién de segmentos intestinales) '3 4 1> 1617,

Manifestaciones extra intestinales:

Artritis, trastornos oculares, trastornos de la piel, colangitis esclerosante
primaria, amiloidosis secundaria, tromboembolismo arterial y venoso,
osteoporosis, perdidas Oseas, célculos renales, deficiencia de vitamina b12,
sintomas sistémicos como son: fatiga, pérdida de peso, obstruccion de

segmentos intestinales 3 14151617,

Diagnostico:

Generalmente se realiza a través de estudios endoscépicos, toma de biopsia y

de imagen 13, 14, 15, 16, 17

Enfermedad de Crohn:

Principalmente endoscopia de tubo digestivo superior y colonoscopia en
agquellos pacientes que se presentan con sintomas de diarrea
predominantemente y los estudios de imagen para aquellos que presentan

predominantemente dolor abdominal ** 14 1 1617

Estudios endoscoépicos:



Colonoscopia:

El mayor hallazgo en la biopsia son las ulceraciones focales méas una
inflamacion aguda o crénica, presencia de granulomas en un 30% de los

pacientes y no es requerido para el diagnéstico definitivo 13 4 1> 16.17. 18

Capsula endoscopica:

Puede detectar lesiones no son visibles en otros estudios del intestino delgado
13, 14, 15, 16, 17, 18

Estudios de imagen:

Enema de bario
Tomografia computarizada

Resonancia magnética
Diagnostico de colitis ulcerativa:

Sigmoidoscopia flexible: Con este procedimiento hay mayor riesgo de

perforacién y megacolon toxico *°.

La biopsia es para confirmacion del diagnostico, la cual revela criptas
abscedadas y en la inflamacién cronica puede revelar atrofia de las glandulas,

perdida de mucina *°.

Se pueden utilizar el enema de bario y la ultrasonografia en el estudio de esta

patologia *.



Los criterios diagnésticos y de severidad para CU se detallan en las tablas 1y
2.

Tabla 1. Criterios diagndsticos:

Clasificacion de Montreal:

EXTENSION

Proctitis ulcerosa Afeccion limitada al recto

Colitis izquierda Limitada a colon izquierdo

Colitis extensa Se extiende masg alla del Angulo esplénico

(pancolitis)

GRAVEDAD

Colitis en remision No hay sintomas

Colitis Moderada 4 o0 menos deposiciones al dia con sangre, sin fiebre, leucocitosis,

taquicardia, anemia n i aumento de la ESG

Colitis grave 6 0 mas deposiciones al dia, con sangre, fiebre, taquicardia, o
anemia, aumento de la ESG, a menudo con signos de toxicidad

sistémica.

Satsanagi J, et al. The Montreal classification of inflammatory bowel disease :
controversies. consensus. and imolications. Gut 2006. vol:55

Tabla 2.

indice de TrueloveWwitts:

CARACTERISTICAS LEVE MODERADA SEVERA
Deposiciones con | Menor de 4 5 Mayor de 6
sangre/dia

Pulso/minuto Menor de 90 Menor de 90 Mayor de 90
Temperatura Menor de 37.5 Menor de 37.8 Mayor de 37.8
Hemoglobina Mayor de 11.5 Mayor de 10.5 Menor de 10.5
ESG Menor de 20 De 20-30 Mayor de 30
PCR Normal Menor de 30 Mayor de 30

Puntaje Total: 6 puntos: Enferm edad | nactiva 7-10 puntos: Crisis Leve 11-14 puntos: Crisis
Moderada 15-18 puntos: Crisis Grave Truelove SC, Witts L.J. Cortisone in ulcerative colitis:
final reporto n a therapeutic trial. BMJ 1955; 2: 1041-1048




OBJETIVOS:

Primario:

Determinar la concordancia de los hallazgos endoscépicos e histopatolégicos
de la enfermedad inflamatoria intestinal del servicio de Gastroenterologia y el

departamento de patologia del ISSS, en el periodo del 2008 al 2013.

Secundarios:

e Determinar la prevalencia de enfermedad inflamatoria intestinal en el
periodo de estudio.

¢ Identificar la variante de EIl m&s frecuente diagnosticada.

e Describir los hallazgos endoscoépicos de la enfermedad inflamatoria
intestinal.

e Establecer una comparacién de los reportes endoscopicos con los

resultados histopatoldgicos de Ell.
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Pregunta de investigacion:

¢Cuél es el grado de concordancia entre los hallazgos endoscépicos e
histopatolégicos de los pacientes diagnosticados con EIll en el servicio de

gastroenterologia y el departamento de patologia del ISSS?

3- Aplicabilidad y utilidad de los resultados

El sistema informatico del departamento de patologia del ISSS cuenta con la
capacidad de establecer especificamente los diagnostico de EC y CU. Sin
embargo, este registro se omite, quedando registrada la patologia solamente
como EIll en contraste con los datos del servicio de gastroenterologia en donde
no se cuenta con un sistema informatico, pero se anota el diagndéstico clinico de
ECy CU.

Por lo tanto, con el presente estudio se pretendera que haya un apoyo mutuo
en ambos servicios para clasificar en un sistema informatico de la mejor manera

y tener datos estadisticos mas confiables en el sistema de patologia.

4-Disefio y método

e Tipo de estudio: Se realizara un estudio analitico de corte transversal.

e Poblacion diana: Todos los pacientes diagnosticados con Ell en el
servicio de gastroenterologia de los hospitales: Hospital General, Medico
Quirurgico y Especialidades del ISSS.

e Poblacion de estudio: Pacientes diagnosticados con Ell en el servicio de
gastroenterologia de los hospitales: Hospital General, Médico Quirurgico
y Especialidades del ISSS en el periodo comprendido desde enero 2008
a diciembre 2013.

e Muestra: Se tomara la misma poblacion de estudio.

11



Criterios de inclusién

e Ambos sexos
e Mayores de 18 afos

¢ Que tengan diagnostico de Ell
Criterios de exclusién

e Que no cumplan los criterios de enfermedad inflamatoria intestinal.

e Pacientes sin biopsia.

Método de muestreo. La muestra seré la misma poblacién de estudio, siendo un

muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

Procedencia de los sujetos. Todos los pacientes diagnosticados con Ell en el
servicio de Gastroenterologia en el periodo comprendido desde enero 2008
hasta diciembre 2013.

Método de recogida de datos. Se realizara mediante la revision de reportes y

resultados en patologia.
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Variables

VARIABLES DEFINICION TIPO DE VARIABLE MEDICION DE LA VARIABLE
Edad Tiempo que ha vivido | Cuantitativo v’ 18 - 39 afos
v' 40 - 59 afios
una persona v 59— 69 afios
v' 60 — 69 afios
v’ 70 -79 afios
v' 80 — 89 afios
v  Mas de 90
afnos
Sexo Condicién organica Cualitativo Masculino
masculina o dicotébmica Femenino
femenina de los
animales y las
plantas
Colonoscopia | Exploracién o Cualitativo Cronh: Ulceraciones
examen visual del focales con areas
interior del colon de mucosa
mediante un aparentemente
colonoscopio. normal.
CuU: proctitis o
proctosigmoiditis o0
colitis distal.
Reporte Lectura histolégica Cualitativa CU: Criptas
anatomo - de la Toma de una abscedadas
patologico. parte de tejido Cronh: Ulceras

afectado

focales asociadas a
inflamacion aguda o

cronica

13




Descripcién y definicion de la intervencion.

Posterior a la aprobacion del protocolo por el Comité de Etica institucional, se
buscé en el Hospital de Especialidades, Hospital General y Hospital Médico
Quirdrgico a través del registro endoscopico, aquellos pacientes que, desde
enero 2008 hasta diciembre 2013, estaban con probable diagnéstico de Ell. La
informacion se vertid6 en la hoja de recoleccion de datos (Anexo 1), para

almacenarlos en una plantilla, para su analisis posterior.

Entrada y gestion informatica de los datos.

El procesamiento informético de los datos fue realizado por los doctores
Roberto Aguirre y Andrea Denisse Sotelo en coordinacion con el asesor Dr.
Giovanni Avelar a través de la revision sistematica de resultados

anatomopatologicos en el periodo de enero de 2008 a diciembre 2013.
Estrategia de analisis

Con la obtencién de los datos, estos se colectaron en una matriz electréonica

para su posterior andlisis mediante los programas de Excel.

El andlisis de los datos se realiz6 a través de frecuencias y porcentajes y se
obtuvo la sensibilidad y especificidad de los resultados endoscopicos e

histol6gicos en una tabla de dos por dos.

Ademas, ya que nuestro estudio es de tipo categorico utilizamos la indice kappa

para el analisis de los datos de concordancia.

14



El indice kappa (k) se usa para evaluar la concordancia o reproducibilidad de
instrumentos de medida cuyo resultado es categorico (2 o mas categorias). El
indice kappa (k) representa la proporcion de acuerdos observados mas alla del

azar respecto del maximo acuerdo posible mas alla del azar

Dicha medicion se realizo una tabla donde se clasificaron a dos observadores,
observador 1 (gastroenterdlogo) y observador 2 (patélogo), se midieron
variables, obteniendo el indice kappa y expresamos el valor -1 como
discordante, 0 como la minima concordancia y +1 como la maxima

concordancia utilizando la siguiente formula:

Po- pt
1-p;

15



5. Calendario
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2014 2015
ACTIVIDAD
JUNIO
ENERO | FEBRERO | MARZO | ABRIL | MAYO FEBRERD | AGOSTO | OCTUBRE | NOVIEMBRE

OCTUBRE

Elaboracion de tema y

objetivos

Introduccion

Revision de literatura

Cientifica

Diserio metodolégico

Presentacion de
protocolo al comité de

ética

Recoleccion,

procesamiento y analisis

de datos

Elabaracion de informe
final

Conclusiones y
recomendacionas

Presentacion del trabajo

de investigacion.

6. Limitaciones y posibles sesgos del estudio
17



Entre las limitaciones de nuestro estudio, cabe mencionar que se trata de una
serie de casos retrospectiva, se revisaron solo resultados colonoscoépicos e
histopatolégicos, no se revisé ningun expediente clinico por tanto no se pudo

caracterizar los hallazgos clinicos de la EII.

7. Problemas Eticos
El estudio fue conducido conforme a los principios éticos fundamentales.

Respetandose la identidad de los pacientes, que ingresaron al estudio, los
cuales fueron denominados a través del niumero de afiliacion al ISSS sin dar a

conocer el nombre del paciente.

Se solicité la exoneracion del Consentimiento Informado al Comité de Etica
Institucional, debida a que se tratd6 de una revision de resultados
colonoscopicos e histopatolégicos; los datos del estudio y sus resultados fueron

utilizados solo en el presente estudio.

Mediante el presente estudio los pacientes se beneficiaran ya que a través de
una mejor caracterizacion del diagnostico de enfermedad inflamatoria intestinal
y la concordancia histopatolégica se brindard un tratamiento oportuno y
especifico mejorando asi la calidad de atencidén en este grupo de pacientes. De
igual manera la institucion se vera beneficiada en el presente estudio ya que
tendra un registro actualizado de dichos pacientes y se disminuirian los costos
institucionales disminuyendo la cantidad de estudios extras en la busqueda de

la enfermedad.
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8. Organizacion del estudio

La realizacion del estudio se llevé a cabo por los doctores: Dr. José Roberto
Aguirre y Dra. Andrea Denisse Sotelo, Residentes de tercer afio de Medicina

Interna, en coordinacién con el asesor Dr. Giovanni Avelar.

Con la aprobacién del Comité de Etica institucional, se solicitaron los permisos
necesarios a la direccién del Consultorio de Especialidades, hospital general y
Hospital médico quirdrgico para la revision de los resultados colonoscopicos,

asi como el Departamento de Patologia del Hospital General.

Durante nuestro estudio no se sometié a riesgos al paciente ya que es un
estudio descriptivo y el andlisis y recoleccion de datos se hizo a través de la

revision de resultados endoscoépicos e histopatol6gicos.
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9. Resultados:

Pacientes y frecuencias: Se incluyeron 184 pacientes con diagnostico
presuntivo de enfermedad inflamatoria intestinal, de los cuales solo 84
pacientes cumplieron criterios histopatolégicos de Ell, el resto fue excluido. De

estos 84 pacientes diagnosticados, 82 correspondierona CUy 2 a EC.

La frecuencia de nuevos pacientes diagnosticados con CU mostro una

tendencia al incremento en el ultimo afio (2013) (ver figura 1).

Algunas de las caracteristicas demograficas de la Ell, en cuanto al sexo, en CU
se encontrd una proporcion similar entre hombres y mujeres (42 mujeres y 40
hombres), en EC de los 2 casos diagnosticados fue de 1 para cada sexo (ver
figura 2). Con respecto a la edad la presentacién de la enfermedad la mayoria
de los diagndsticos se encontraban entre la 4@ y 5% década de la vida (ver

figura 3).

Se verifico el grado de concordancia que habia entre los hallazgos descritos por
los gastroenterdlogos en las colonoscopias y los descritos en los reportes
histopatoldgicos, dicho dato estadistico se realizé a través del indice kappa de
Cohén dando como resultado, en un grado de acuerdo entre observadores por
encima del azar del 48,96%, lo cual se considera aceptable, y debido a que las
secuencias marginales no fueron simétricas se realizd a correccion del indice
kappa (k") el cual dio por resultado el grado de acuerdo del 52, 14%, lo cual

significa que este acuerdo es bueno (ver cuadro 1)

Importante de mencionar datos del indice kappa son solo de CU, y se
excluyeron 2 reportes de EC por ser los Unicos 2 diagndsticos encontrados en

nuestro trabajo.
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10. Discusion:

La informacién con respecto a la epidemiologia y hallazgos histopatolégicos de
la Ell es escasa en los paises latinoamericanos, y hasta ahora algunos informes

habian sugerido una menor incidencia.

Los datos de este estudio provienen de datos recolectados de estudios
colonoscapicos e histopatologicos realizados en pacientes de nuestra institucion
el ISSS y los datos sugieren una tendencia variable en los casos reportados,
con incremento de CU en el dltimo afio. Por el contrario, la EC tiende a
mantenerse estable con pocos casos diagnosticados en los ultimos 5 afios. Se
ha sefialado que CU emerge primero entre las enfermedades inflamatorias
cuando una sociedad se ha desarrollado, modernizado y por el aumento en la
incidencia en el estilo de vida occidentalizado en términos de habitos

alimentarios y en la mejora del diagndéstico.

De forma similar a otros estudios epidemioldgicos, en este trabajo no hubo

diferencias en la distribucion de la enfermedad en relacion al sexo y edad.

Entre las limitaciones de nuestro estudio, cabe mencionar que se trata de una
serie de casos retrospectiva, se revisaron solo resultados colonoscoépicos e
histopatoldgicos, no se revisd ningun expediente clinico por tanto no se pudo

caracterizar los hallazgos clinicos de la Ell.
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11.Conclusiones:

1. Elincremento en la frecuencia de los pacientes diagnosticados con CUCI
observado en nuestro medio, parece reflejar un aumento; sin embargo,
consideramos que se requieren estudios epidemiolégico prospectivos de
alta calidad que formen parte del registro nacional.

2. La concordancia de nuestro estudio fue aceptable entre los reportes
descritos por los gastroenterdlogos en las colonoscopias realizadas y los
reportes histopatolégicos.

3. Con respecto a la enfermedad de Crohn la frecuencia se ha mantenido

estable con solo 2 casos reportados en los dltimos 6 afios.

12. Recomendaciones:
1. Se considera que se requieren estudios epidemioldgicos prospectivos

de alta calidad para obtener un registro; fidedigno en nuestra

Institucion.
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FIGURA 2

Frecuencia de Ell en cuanto al sexo
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Frecuencia y porcentaje de enfermedad inflamatoria
intestinal diagnostica en ISSS
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Cuadro 1.
Porcentaje de concordancia observada 0.7439
Concordancia al azar 0.4982
Concordancia no al azar 0.2457
indice kappa 0.4896
Kappa maximo 0.9390
indice kappa corregido 0.5214

El indice kappa se obtuvo a través del statistic/data analysis. Special edition 12.0
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Tabla 3. Valoracion del coeficiente kappa
(Landis y Koch, 1977)*

Coeficiente Fuerza de la concordancia
kappa

0,00 Pobre (Poor)

0,01 - 0,20 Leve (Slight)

0,21 - 0,40 Aceptable (Fair)

0,41 - 0,60 Moderada (Moderate)

0,61 - 0,80 Considerable (Substantial)
0,81 - 1,00 Casi perfecta (Almost perfect)
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