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RESUMEN

Antecedentes: los estudios previos realizados en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal sugieren que hay factores genéticos
y ambientales que pueden llegar a influir en el comportamiento clinico de este padecimiento.

Objetivos: valorar las caracteristicas clinicas y comparar el tratamiento en un grupo de pacientes mexicanos con colitis ulcerosa crénica
inespecifica con los resultados obtenidos en poblaciones México-americanas, analizadas en otras latitudes, y determinar las diferencias
entre los grupos.

Material y método: analisis descriptivo y retrospectivo efectuado en 85 pacientes con diagnostico de colitis ulcerosa crénica inespecifica y
enfermedad de Crohn. Se analizé el método diagnéstico, la extension de la enfermedad, el tratamiento médico y quirdrgico y la mortalidad.
Se compararon los resultados, se realizé el analisis estadistico y compararon los datos con los de la bibliografia.

Resultados: de 85 pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, 57.6% eran mujeres y 42.3% hombres. La mayoria de los pacientes
mexicanos padecia colitis ulcerosa cronica. Se encontraron antecedentes familiares de colitis ulcerosa crénica inespecifica sélo en dos
de estos casos. En extension de la enfermedad se encontré que la colitis izquierda fue mas frecuente en pacientes mexicanos que en
méxico-americanos; sin embargo, la frecuencia de proctitis fue similar en ambos grupos. La mortalidad en pacientes mexicanos fue 7.3%
versus 2.0% en los anglosajones. La mayoria de los pacientes mexicanos se traté con agentes biolégicos no asi los anglosajones. En el
tratamiento quirdrgico hubo diferencias estadisticamente significativas.

Conclusiones: las caracteristicas de la presentacion clinica de la colitis ulcerosa muestran que las poblaciones con factores genéticos
similares, en condiciones ambientales diferentes, tienen ligeras diferencias, sobre todo la poblaciéon mexicana, de colitis izquierda, mayor
mortalidad y tratamiento con agentes bioldgicos. Nuestros resultados fortalecen la nocién de factores ambientales que influyen en la
presentacion clinica de la enfermedad inflamatoria intestinal.
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ABSTRACT

Background: Previous studies done in patients affected with inflammatory bowel disease (IBD) have suggested the presence of genetic
and environmental factors influencing the clinical behavior of this disease.

AIM: This work intended to evaluate, descriptively and retrospectively, the clinical behavior and treatments on a group of Mexican patients
affected by IBD and compare our results with results published in similar studies carried out in mexico-american patients, analyzed in
other countries and determine differences between results.

Materials and methods: We did a descriptive and retrospective analysis in 85 patients diagnosed as Nonspecific Ulcerative Colitis and
Chron’s Disease. We analyzed: Method of diagnosis, extension of disease, medical and/or surgical treatment and mortality. We obtained
results from Mexican population and compared them with results obtained from Mexico-american population published elsewhere.
Results: We obtained a population of 85 patients, 57.6% female and 42.3% male. Most of them were affected by ulcerative colitis. We
found only familial history of disease in 2 cases. In relationship to extension of disease, we found a higher prevalence of left-sided colitis
in Mexican patients than in mexico-american population; however, the frequency of proctitis in both groups was similar. Related to medical
treatment, we found that Mexican population was treated in a higher frequency with biological therapeutic agents than mexico-american
patients. Related to surgical treatment, we did not find statistical differences between groups.

Conclusions: Our study, which describes the principal characteristics and clinical behavior of IBD in Mexican population, shows that similar
genetic and cultural population, in different environmental conditions, show slight differences, related principally left-sided colitis, higher
mortality, and higher usage of biological agents. Our results support the role of environment on clinical characteristics of IBD.

Key words: Inflammatory bowel disease, Mexican population, Mexico-american population, environmental influence.
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Comportamiento clinico de la colitis ulcerosa croénica inespecifica

a enfermedad inflamatoria intestinal incluye a la

colitis ulcerosa crdnica inespecifica y a la enfer-

medad de Crohn. Ambas involucran la inflamacion
cronica del tubo gastrointestinal y se asocian con distintos
factores ambientales, genéticos e inmunoldgicos.'? El
diagnostico de estas enfermedades se basa en aspectos
clinicos, radiologicos, histologicos y endoscopicos.
Sélo 10% de los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal carecen de estas caracteristicas que permitan
clasificarlos como colitis ulcerosa cronica inespecifica o
enfermedad de Crohn, por lo que se diagnostican como
colitis indeterminadas.

La colitis ulcerosa cronica inespecifica se caracteriza
por inflamacion de la mucosa, que anatomicamente se
extiende desde el recto sigmoides hasta la porcion derecha
del colon, que abarca la valvula ileocecal. Con frecuencia
se clasifica como recto-sigmoiditis, colitis izquierda o
pancolitis, en donde ademas de la inflamacion hay ulce-
raciones mucosas superficiales. La enfermedad de Crohn
puede afectar diferentes sitios del tubo gastrointestinal;
sin embargo, el sitio mas comun es el ileon terminal. A
diferencia de la colitis ulcerosa crénica inespecifica, la
enfermedad de Crohn puede involucrar varios segmentos
del tubo gastrointestinal y la inflamacion es, sobre todo,
transmural.?
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El tratamiento de la enfermedad inflamatoria intesti-
nal se basa, principalmente, en la prescripcion del acido
5-aminosalicilico (mesalazina o mesalamina), que ha
demostrado eficacia en colitis ulcerosa cronica inespeci-
fica. Los esteroides son una alternativa cuando la primera
linea de tratamiento no es util. Debido a las implicaciones
inmunolodgicas de la enfermedad inflamatoria intestinal,
los inmunomoduladores, como la 6-mercaptopurina, aza-
tioprina, ciclofosfamida y metotrexato han demostrado
cierta eficacia. Finalmente, el advenimiento de las terapias
blanco ha permitido implantar los compuestos cuya accion
biologica es capaz de inhibir la respuesta inflamatoria de
forma especifica, como la regulacion de citocinas, como
el factor de necrosis tumoral-o (TNF-0) mediante el uso
de anticuerpos monoclonales, como infliximab.

A pesar de que se conoce el papel de ciertos genes en el
desarrollo de la enfermedad inflamatoria intestinal, como
NOD2, CARD 15, ATG16L1 y el IRGM en Crohn e IL23,
IL12B y STAT?3 en colitis ulcerosa cronica inespecifica y
en la enfermedad de Crohn,!' las diferencias que pueden
existir entre distintos grupos étnicos en cuanto a variabili-
dad del fenotipo, dada por estas modificaciones genéticas,
no estan bien determinadas. En algunos estudios se ha
encontrado que la poblacion afroamericana con colitis
ulcerosa cronica inespecifica tiene mayor prevalencia de
manifestaciones extraintestinales, como colangitis y artri-
tis; sin embargo, otros estudios han fallado en demostrar
esa correlacion. Se ha demostrado que existen diferencias
en la frecuencia de la enfermedad inflamatoria intestinal
que corresponden a colitis ulcerosa crénica inespecifica o
a enfermedad de Crohn. La poblacion méxico-americana
es la que de manera predominante tiene colitis ulcerosa
crénica inespecifica, mientras los grupos afro-americano
y anglosajon padecen sobre todo enfermedad de Crohn.’
En el caso especifico de la poblacion mexicana no existen
estudios que comparen las caracteristicas de la enfermedad
inflamatoria intestinal con poblaciones con un contexto
genético similar, pero diferente exposicion ambiental,
como los méxico-americanos y su contraparte mexicana.

Este trabajo tuvo como objetivo revisar las caracteristi-
cas clinicas mas importantes de la enfermedad inflamatoria
intestinal, de forma descriptiva y retrospectiva, en un grupo
de pacientes mexicanos y comparar esos resultados con
los hallazgos de otros estudios previos que evaluaron po-
blacion méxico-americana;® es decir, poblacion con claras
raices mexicanas que vive en Estados Unidos.
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MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo efectuado en 85 pacientes con en-
fermedad inflamatoria intestinal valorados y tratados en el
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, en la
Ciudad de México, de enero de 1990 a septiembre de 2008.
Por ser un estudio retrospectivo (no intervencionista) no
fue necesaria la firma del consentimiento informado por
parte de los pacientes.

Para la recoleccion de los datos se disefié un instru-
mento estandar que permitiera la obtencion de todos los
datos demograficos, caracteristicas clinicas, evaluacion
diagnostica y, a partir de este instrumento, se cred una
base de datos que facilitara su analisis. El diagndstico de la
enfermedad inflamatoria intestinal se baso en los hallazgos
clinicos, radiolégicos, quirtrgicos, endoscopicos ¢ histolo-
gicos convencionales. Los datos demograficos se tomaron
del expediente clinico y de su analisis socioecondmico.
El curso clinico y las caracteristicas de la enfermedad,
incluidas las manifestaciones extra-intestinales y los ha-
llazgos radiograficos y endoscopicos, se obtuvieron de las
valoraciones médicas realizadas por el facultativo tratante.

El estado étnico o racial de los individuos se tomo
del expediente clinico, aunque esto no descarta los an-
tecedentes raciales heterogéneos. Los datos obtenidos
de la poblacion mexicana se compararon con los de la
bibliografia.®

Evaluacion diagnéstica

La extension de la enfermedad se definié con base en
la afeccion de la region intestinal que determind que se
trataba de: proctitis, colitis izquierda o pancolitis (clasi-
ficacion de Montreal).

En el caso del tratamiento médico se definio si los
pacientes fueron tratados con acido S-aminosalicilico,
corticoides, inmunomoduladores (ciclosporina y azatio-
prina) o agentes bioldgicos (infliximab). Si el tratamiento
incluy6 la cirugia, se definio si ésta fue proctocoleoctomia
o colectomia con anastomosis ileorrectal.

Se determinaron las manifestaciones extraintestinales
que se clasificaron como: osteomusculares, vasculares,
oculares, hepatico-biliares y tegumentarias.

Anadlisis estadistico
Los datos clinicos se obtuvieron de los expedientes clini-
cos. Los resultados se analizaron a partir de nuestros datos

crudos y de los datos publicados, con ayuda de la prueba
de la ji al cuadrado y el programa “MINITAB”, con error
tipo I de 5% (a=0.05).

RESULTADOS

Se incluyeron al estudio 85 pacientes; su clasificacion por
género se muestra en la Figura 1. E1 57.6% de los pacientes
fue de sexo femenino y 42.4% del masculino. La edad de
presentacion tuvo una media de 40 afios (de 14 a 67 afios).

Presentacion clinica

Los pacientes mexicanos evaluados tuvieron los sintomas
habituales de esta enfermedad: rectorragia (100%); diarrea
con moco (84%); dolor abdominal (84%); pujo o tenesmo
rectal (73.5%); pérdida de peso (56.6%); hiporexia (45%)
y fiebre (28.3%). (Figura 1).

Figura 1. Manifestaciones clinicas en la poblacion mexicana con
colitis ulcerosa cronica inespecifica.

El grado de actividad de la enfermedad de los pacientes
evaluados fue de moderado a severo, de acuerdo con la
clasificacion de Troulove y Witts. Desde el punto de vista
endoscopico, el grado de severidad se calculo de acuerdo
con la clasificacion de la Clinica Mayo. El tiempo de
evolucion de la enfermedad fue de entre 8 y 12 semanas.

En cuanto a las manifestaciones extraintestinales, se
encontrd que la poblacion mexicana mostrd alteraciones
osteomusculares en 10%, vasculares en 5.8%, oculares en
5.8%, hepatobiliares en 4.4%, y alteraciones en la piel y
los tejidos blandos en 4.4% (Figura 2). Las valoraciones
por colonoscopia mostraron que la poblacion mexicana
tuvo 44.1% proctitis, 30.8% colitis izquierda y 22.05%
pancolitis (Figura 3).
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Figura 2. Manifestaciones extra-intestinales en poblacion mexicana
con colitis ulcerosa crénica inespecifica.
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Figura 3. Hallazgos de colonoscopia en la poblacion mexicana
estudiada.

El tratamiento de los pacientes mexicanos mostro,
globalmente, el siguiente comportamiento: 100% recibio
acido 5-aminosalicilico; 7% corticoides; 7.35% infliximab
y 10.3% se traté quirargicamente (Figura 4).

Tratamiento médico

El 100% de los pacientes mexicanos inicio su tratamiento
con mesalazina-5-ASA, al igual que la totalidad de los
méxico-americanos. No hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas con 5- ASA (Salofalk®) en el estudio estadounidense
porque todos, al inicio, recibieron este tratamiento (Figura 5).
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Figura 4. Tratamiento médico de la poblacion mexicana estudiada.

Ademas, los pacientes que requirieron corticoides tu-
vieron frecuencias similares en ambos grupos de estudio.
En el estudio estadounidense se observa el mismo porcen-
taje de inicio de esteroide, con una frecuencia de 15% para
los mexicanos y de 13% para los méxico-americanos del
estudio estadounidense. Al igual que con los esteroides,
el porcentaje de poblaciones que requirié inmunomodu-
ladores como medida terapéutica adicional, ciclosporina
y azatioprina fueron 4% para los mexicanos y 8% para
los méxico-americanos, sin diferencias estadisticas entre
los grupos.

En cuanto a los biolégicos, en el estudio estadouniden-
se, a diferencia del nuestro, no se reporto el uso de agentes
bioldgicos, a pesar de la actividad de la enfermedad, que
se encontraba en fase moderada. En nuestro estudio se
valor¢ el tratamiento con infliximab y se encontré que
los pacientes mexicanos requirieron con mayor frecuencia
bioldgicos, con 20% para los pacientes mexicanos y 0%
para los méxico-americanos, con diferencias estadistica-
mente significativas (p<0.05). Se aclar6 que infliximab se
asocio con actividad severa de la enfermedad o con falla
en los demas medicamentos. En los expedientes revisados
no se encontraron reportes de prescripcion de infliximab
de primera intencion.

Tratamiento quirurgico

El tratamiento quirurgico fue similar para ambos grupos,
como consecuencia de la falta de respuesta terapéutica al
infliximab para el grupo mexicano, y al esteroide en el
grupo méxico-americano. Se realiz6 proctocolecomia en
5.8% de los mexicanos, con un porcentaje similar para
los méxico-americanos. Con respecto a la colectomia
con anastomosis ileo-rectal la frecuencia fue 4.4% para
los mexicanos y 2% para los méxico-americanos, sin
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Figura 5. Tratamientos usados en pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal. Infliximab fue el agente bioldgico usado. *p<0.05.
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diferencias estadisticas entre los grupos (Figura 6). Las
indicaciones para realizar procedimientos quirirgicos en
los pacientes mexicanos evaluados fueron, principalmente,
falta de respuesta al tratamiento farmacoldgico con este-
roides e infliximab.

Extensién de la enfermedad

Los pacientes mexicanos tuvieron, en general, mayor
frecuencia de afeccion. E1 44.1% de ellos mostrd proctitis
contra 32% de lo reportado para los méxico-americanos.
Con respecto a la colitis izquierda, se encontrdé que los
pacientes mexicanos mostraron una frecuencia de 30.8%
contra 0% reportado en la poblacién méxico-americana.
Este altimo hallazgo mostrd diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05). Con respecto a la pancolitis, las
poblaciones tuvieron un comportamiento similar: 22.5%
en mexicanos vs 21% en méxico-americanos (Figura 7).

Mortalidad

La mortalidad fue de 7.3% en pacientes mexicanos vs 2.0%
en méxico-americanos, segun se reporta en la bibliografia
estadounidense. En datos crudos, éstos corresponden a
siete individuos mexicanos fallecidos. Estos pacientes fa-
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Figura 6. Tratamiento quirurgico. Mex: Mexicanos; Mex-Am:
Mexico-Americanos.
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Figura 7. Extension de la enfermedad. La colitis izquierda es mas
frecuente en mexicanos. *p=0.02.

llecieron, principalmente, por complicaciones infecciosas
y dafio multiorganico (incluidas alteraciones respiratorias
y renales), contra dos fallecidos en la poblacion méxico-
americana, que fallecieron por afecciones infecciosas. A
pesar de la diferencia numérica tan importante, no existie-
ron diferencias estadisticas (p>NS) (Figura 8).

Antecedentes familiares

So6lo en dos casos hubo antecedente familiar de colitis
ulcerosa cronica inespecifica. No se encontraron datos de
antecedentes familiares en la poblacion méxico-americana.
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Figura 8. Mortalidad en pacientes mexicanos vs méxico-america-
nos. El analisis estadistico no evidencié diferencias entre los grupos.
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DISCUSION

Nuestro estudio evalué el comportamiento clinico, el
tratamiento realizado a dos poblaciones genética y cultu-
ralmente similares, pero que viven en diferentes latitudes;
la intencidn fue demostrar la importancia del ambiente en
el comportamiento clinico de la enfermedad inflamatoria
intestinal. A la fecha, no se habian realizado estudios que
compararan tal comportamiento entre estas dos poblacio-
nes y los resultados obtenidos confirman la importancia
de las exposiciones ambientales a multiples factores sobre
ciertas caracteristicas clinicas y, por ende, en la forma de
tratamiento.

Estas dos poblaciones muestran como el entorno, in-
cluidos los cambios culturales, dietéticos y ambientales,
pueden influir en los individuos; sin embargo, su realiza-
cion de forma prospectiva, es logisticamente dificil, por lo
que una comparacion de estudios similares puede arrojar
resultados interesantes.

Factores como la raza son importantes para la forma
clinica de la enfermedad inflamatoria intestinal; por
ejemplo, los pacientes de raza blanca y negra muestran
con mayor frecuencia enfermedad de Crohn, mientras
que los méxico-americanos tienen con mayor frecuencia
colitis ulcerosa. De la misma manera, se ha reportado que
la historia familiar de enfermedad inflamatoria intestinal
es mas frecuente en blancos que en afro-americanos o en
méxico-americanos.® Sin embargo, los factores genéticos
o étnicos asociados con estas diferencias se desconocen.

Aunque nuestro pais muestre una raza mestiza tipica,
cultural y social, puede afirmarse que cuenta con carac-
teristicas que la hacen distinta de cualquier otra region
del mundo. De hecho, importantes estudios genémicos
evidencian nuestra pluralidad y la presencia de subpo-
blaciones dentro poblaciones mestizas mexicanas, lo que
hace aun mas dificil el estudio de enfermedades complejas
en nuestro pais.” Los estudios previos realizados con pa-
cientes méxico-americanos hacen referencia a individuos
nacidos en México y que migraron a Estados Unidos o que
son hijos de padres mexicanos. Los pacientes mexicanos
hacen referencia a una poblacion diagnosticada con colitis
ulcerosa cronica inespecifica que nacid y vividé en México
y que fue atendida en una institucion de tercer nivel en
la Ciudad de México. Se considera, entonces, que los
pacientes incluidos en este estudio son representativos de
la poblacion mexicana. La mayoria de los pacientes fue

referida por médicos de segundo nivel o por gastroente-
rologos externos a nuestra institucion y seguidos durante
mucho tiempo.

En el caso de la distribuciéon de la enfermedad in-
flamatoria intestinal por género, se ha reportado mayor
prevalencia de colitis ulcerosa cronica inespecifica en
hombres que en mujeres, mientras que en la enferme-
dad de Crohn la relacion es inversa.? Otros estudios han
encontrado una relacion mas consistente en el caso de
la enfermedad de Crohn, pero al parecer depende de la
region geografica estudiada y del grupo de edad.® En este
trabajo se encontrdé un porcentaje mayor de mujeres con
colitis ulcerosa cronica inespecifica en comparacion con
hombres, lo que concuerda con hallazgos de otros grupos.*

Los hallazgos de nuestro estudio sugieren, también,
que probablemente nuestra poblacion cumple criterios de
severidad en forma mas frecuente que la poblacion méxi-
co-americana, dado principalmente por mayor mortalidad,
elevada frecuencia de manifestaciones extra-intestinales
y de complicaciones detectadas por colonoscopia, como
la proctitis y la pancolitis, lo que pudiera sugerir formas
clinicas mas agresivas, menor acceso a tratamientos tem-
pranos y apropiados. Igualmente, nuestro estudio mostrd
que la poblacion mexicana tiene mayor extension de la
enfermedad, de tal manera que la colitis izquierda sélo se
presentd en la poblacién mexicana.

Otros estudios han mostrado que poblaciones como
los afro-americanos tienden a tener menor incidencia de
enfermedad de Crohn ileo-célica y mayor frecuencia de
manifestaciones articulares.’ Asi mismo, en otros estudios
se ha encontrado que los pacientes de raza negra tienen
mayor enfermedad de Crohn con complicaciones tipo
fistula que otras poblaciones.'?

En nuestro medio y en el grupo étnico méxico-ameri-
cano existe una baja incidencia de enfermedad de Crohn
y cada vez se observa menor numero de pacientes que re-
quieren cirugia, tanto en nuestro centro como en pacientes
méxico-americanos y, al igual que en la poblacién méxico-
americana, la mortalidad es baja. Esto probablemente esté
asociado con mejor tratamiento médico y mejores esque-
mas de tratamiento; ademas de mejor entendimiento de
la fisiopatogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal.

Los resultados acerca del tratamiento médico mos-
traron que los pacientes mexicanos fueron tratados con
agentes biologicos (infliximab) de manera mas elevada
que la poblaciéon méxico-americana, lo que sugiere nue-
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vamente una enfermedad mas agresiva. Una cuestion
importante a plantear es que el estudio comparado se
realizo en el aiio 2005, cuando atn no se habia extendido
la prescripcidn de agentes bioldgicos para el tratamiento
de la enfermedad inflamatoria intestinal, lo que puede
estar influyendo en estas diferencias reportadas. Estos
nuevos farmacos tratan de bloquear de forma selec-
tiva la respuesta inmune excesiva, que resulta dafiina
para la mucosa y son un avance muy importante en el
tratamiento de la colitis ulcerosa cronica inespecifica,
en las formas complicadas de la enfermedad, como la
cortico-dependencia y la cortico-resistencia. Este tipo de
medicamentos se reserva para los casos complicados y
las indicaciones son muy precisas. De ellos destaca el in-
fliximab, que es un anticuerpo quimérico contra el TNF-a
que esté indicado en pacientes con ambas enfermedades;
es decir, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa cronica
inespecifica moderadas a graves que no responden al
tratamiento convencional, basados en los resultados de
los estudios ACT1, ACT2 en colitis ulcerosa crénica
inespecifica y CLASSIC Iy 2 en la enfermedad de Cro-
hn.!12 En México se han realizado esfuerzos importantes
basados en evidencias clinicas, para difundir y aplicar de
manera correcta este tipo de tratamientos, lo cual muy
probablemente se refleje en mejor tratamiento y menores
complicaciones en la poblaciéon mexicana afectada por
la enfermedad inflamatoria intestinal.!?

La poblacion méxico-americana tiene mayor seropo-
sitividad a p-ANCAs; sin embargo, este dato se evalta
poco en nuestro medio y, por supuesto, no fue solicitado
en nuestro grupo de estudio. Otros estudios han mostra-
do resultados variables con respecto a este factor.'*!> En
conclusion, encontramos que poblaciones étnicamente
similares, con tradiciones similares, antecedentes socio-
culturales similares y en dos ambientes diferentes, pueden
tener un comportamiento clinico distinto y, por lo tanto,
requieren otras formas de tratamiento y que las conse-
cuencias clinicas van a diferir de manera significativa.
Por lo tanto, nuestros resultados recalcan la importancia
de seguir estudiando los factores medioambientales que
puedan afectar la presentacion clinica de la enfermedad

inflamatoria intestinal, sobre todo en nuestra region y en
nuestra poblacion.
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