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Resumen

Introduccion: La incidencia y prevalencia de enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell), tanto de colitis ulcerativa (CU) como enfermedad de Crohn (EC) estan
aumentando a nivel mundial, este incremento se ha visto también en paises en via
de desarrollo como el nuestro. Por lo tanto, es necesario actualizar datos

epidemioldgicos, fenotipo y tratamiento actual en nuestros pacientes con ElI.

Metodologia: Este es un estudio observacional descriptivo y retrospectivo, en el
que se evaluaron sistematicamente historias clinicas de individuos con diagnéstico
de EIll que consultaron al Hospital Pablo Tobén Uribe de Medellin-Colombia, entre

agosto de 2001 y junio de 2017.

Resultados: Un total de 649 pacientes presentan diagnéstico de Ell, 478 individuos
con CU (73.7%), 159 pacientes EC (24.5%) y 12 con EIll no clasificable (1.8%). La
relacion CU/EC es de 3.0:1. La razén mujer-hombre en CU es de 1.3:1 (56.3% vs
43.7%), mientras que en EC la razén es inversa 1.0:1.5 (39.0% vs 61.0%). La edad
promedio al diagnostico en EC es 41.0 afios (Rango: 8-85) y en CU es 39.9 afios
(Rango: 5-82), esta diferencia no fue significativa (P=0.062). El tiempo entre inicio
de sintomas y el diagnéstico fue de 13.5 meses para EC (1-158 meses) y 11.8
meses para CU (1-204 meses), no hubo diferencia significativa (P= 0.101). Los
pacientes con CU presentaron mas diarrea 89.5% vs 72.3% (OR: 3.26, IC 95% 2.07-
5.13 P=0.00) y sangrado 84.1% vs 56.6% (OR: 4.04, IC 95% 2.71-6.00 P= 0.00),
comparado con sujetos con EC. Las manifestaciones extraintestinales (MEI) fueron
mas frecuentes en EC (47,8%) que en CU (39.7%), esta diferencia fue significativa

(OR: 1.44, 1C 95% 1.01-2.07 P= 0.04). En cuanto a la distribucion endoscépica de



CU, 24.2% presentaban proctitis, 32.7% colitis izquierda y 43.1% colitis extensa. En
EC, la localizacién anatomica fue ileal aislado 37.1%, coldnica 21,2%, ileocolonica
37.7% y tracto digestivo superior 4.0%. El comportamiento de EC fue inflamatorio
en 37.0%, estenosante 26.6%, penetrante 19.7% y perianal 16.7%. Con respecto al
tratamiento de CU, 94.6% reciben 5-ASA, 41.4% azatioprina, 55% esteroides y
21.3% terapia biologica. En EC, 37.4% con 5-ASA, 57.9% azatioprina, 66%
esteroides (21.1% budesénida) y 46.5% terapia biolégica. Los sujetos con EC
recibieron més terapia biolégica que los pacientes con CU (OR: 3.20, IC 95% 2.19-
4.69 P=0.00). 39.6% de los pacientes con EC han sido llevados a cirugiay 12.1%
con CU, esta diferencia fue significativa (OR: 4.75, IC 95% 3.12-7.23 P=0.00). Los
sujetos con CU extensa requirieron mas colectomia que los pacientes con proctitis
(OR: 5.06, IC 95% 2.08-12.2 P= 0.00) y colitis izquierda. (OR: 5.01, IC 95% 2.28-
11.0 P= 0.00). Los pacientes con CU severa requirieron mas colectomia que
aquellos con actividad leve (OR: 20.04, IC 95% 3.88-103.49 P= 0.00), y moderada
(OR: 5.51, IC 95% 2.36-12.87 P= 0.00). Los pacientes con EC se hospitalizaron en
promedio 2.0 veces y los de CU 1.3 veces, esta diferencia fue significativa (IC 95%
0.27- 1.18, p=0.00). Los pacientes con EC inflamatorio (B1) requirieron menos
terapia bioldgica, hospitalizacion y cirugia. 1,5% de los pacientes con CU fallecieron

y 5.0% de los sujetos con EC.

Conclusion: Este nuevo estudio triplica el nUmero de pacientes con Ell reportados
previamente en nuestro centro, indicando un incremento en la frecuencia de esta
enfermedad. La relacién CU/EC se ha acortado indicando una tendencia a un mayor

diagnostico proporcional de EC en los ultimos afios. Los pacientes con CU con



actividad severa y con colitis extensa tienen mayor riesgo de colectomia. Los
individuos con EC con comportamiento inflamatorio (B1) tienen mejor prondstico.
Es necesario redoblar esfuerzos para realizar un diagnostico temprano en sujetos

con Ell.
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ABSTRACT

Introduction: The incidence and prevalence of inflammatory bowel disease (IBD),
both ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD) are increasing worldwide, and
lately this increase has been seen in developing countries such as ours. Therefore,
it is necessary to update epidemiological data, phenotype and current treatment in

our patients with IBD.

Methodology: This is a descriptive and retrospective observational study that
systematically evaluated clinical histories of patients with IBD who consulted the
Pablo Tobén Uribe Hospital in Medellin, Colombia, between August 2001 and June

2017.

Results: A total of 649 patients had a diagnosis of IBD, 478 individuals had UC

(73.7%), 159 patients had CD (24.5%) and 12 patients had unclassifiable 1BD



(1.8%). The UC / CD ratio is 3.0: 1. The female-male ratio in UC is 1.3: 1 (56.3% vs
43.7%), while in the CD the ratio is inversely 1.0: 1.5 (39.0% vs 61.0%). The mean
age at diagnosis in CD is 41.0 years (range: 8-85) and in UC is 39.9 years (range:
5-82), this difference was not significant (P = 0.062). The time between symptom
onset and diagnosis was 13.5 months for CD (1-158 months) and 11.8 months for
UC (1-204 months); there was no significant difference (P = 0.101). Patients with UC
had more diarrhea, 89.5% vs 72.3% (OR: 3.26, 95% CI 2.07-5.13 P = 0.0000) and
bleeding 84.1% vs 56.6% (OR: 4.04, 95% CIl 2.71-6.00 P = 0.0000); compared with
subjects with CD. Extraintestinal manifestations (EIM) were more frequent in CD
(47.8%) than in UC (39.7%), this difference was significant (OR: 1.44, 95% CI 1.01-
2.07 P = 0.0431). Regarding the endoscopic distribution of UC, 24.2% had proctitis,
32.7% left colitis and 43.1% had extensive colitis. In CD, the anatomical location was
ileal isolated 37.1%, colonic 21.2%, ileocolonic 37.7% and upper digestive tract
4.0%. The behavior of CD was inflammatory 37.0%, stenosing 26.6%, penetrating
19.7% and perianal 16.7%. Regarding UC treatment, 94.6% received 5-ASA, 41.4%
azathioprine, 55% steroids and 21.3% biological therapy. In CD, 37.4% received 5-
ASA, 57.9% azathioprine, 66% steroids (21.1% budesonide) and 46.5% biological
therapy. Subjects with CD received more biological therapy than patients with UC
(OR: 3.20, 95% CI 2.19-4.69 P = 0.0001). 39.6% of the patients with CD had surgery
and 12.1% with UC, this difference was significant (OR: 4.75, 95% CIl 3.12-7.23 P =
0.0001). Subjects with extensive UC required more colectomy than patients with
proctitis (OR: 5.06, 95% CIl 2.08-12.2 P = 0.0001) and left colitis. (OR: 5.01, 95% CI
2.28-11.0 P = 0.0000). Patients with severe UC required more colectomy than those

with mild (OR: 20.04, 95% CI 3.88-103.49 P = 0.0000), and moderate activity (OR:



5.51, 95% CI 2.36-12.87 P = 0.0000). Patients with CD were hospitalized on average
2.0 times and UC patients 1.3 times, this difference was significant (95% CI 0.27-
1.18, p =0.006). Patients with inflammatory CD (B1) required less biological therapy,
hospitalization and surgery. 1.5% of patients with UC died and 5.0% of patients with

CD.

Conclusions: This new study triples the number of patients with IBD previously
reported in our center indicating an increase in the frequency of IBD. UC / CD ratio
has narrowed indicating a trend towards greater proportional diagnosis of CD in
recent years. Patients with severe UC and extensive colitis have an increased risk
of colectomy. Individuals with EC with inflammatory behavior (B1) have a better
prognosis. It is necessary to redouble efforts to make an early diagnosis in IBD

subjects.
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INTRODUCCION:

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) comprende dos entidades, colitis
ulcerativa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC), los cuales son patologias
inflamatorias croénicas del tracto gastrointestinal, poco comunes, que afectan
primordialmente el colon e intestino delgado. Su curso clinico se caracteriza por
presentar multiples recaidas, y durante los ultimos afios se ha detectado un
aumento en la frecuencia de aparicion a nivel mundial (1,2). La causa de la
enfermedad no se conoce, pero resulta de una interaccion compleja entre el
genotipo del huésped, la microbiota intestinal y factores ambientales, que
desencadenan una alteracion en la respuesta inmunoldgica intestinal (3).
Histéricamente, los estudios con mayor prevalencia de Ell provienen de los paises
escandinavos, Reino Unido y Norteamérica. La EIll afecta aproximadamente a 5
millones de personas en el mundo, entre ellos 1.4 millones en Estados Unidos y
cerca de 3 millones de personas en Europa (4). Una revision sistematica de estudios
epidemioldgicos en Ell, encontr6 una prevalencia en CU de 4.9-505 por 100.000 en
Europa, 37.5-248.6 por 100.000 en Norteamérica y 4.9-168.3 por 100.000
habitantes en Asia. La prevalencia de EC encontrada en Europa fue de 0.6-322 por
100.000, 16.7-318.5 por 100.000 en Norteamérica y 0.88-67.9 por 100.000
habitantes en Asia. Se demostré un incremento en la incidencia con el tiempo, en
75% de los estudios en EC y en 60% de los estudios de CU (5). Recientemente,
determinamos la prevalencia de CU y EC en Colombia, a través de informacién
obtenida de cubos de datos del Sistema Integral de Informacién de Proteccion

Social (SISPRO) del Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia. La



prevalencia en nuestro pais en poblacién adulta de CU es 51.77/100,000 (IC 95%,

50.77-52.78) y la de EC, 5.85/100,000 (IC 95%, 5.52—6.20) (6).

Existen muy pocas publicaciones en Latinoamérica, que describan la epidemiologia
de individuos con EIl. En Colombia, se publicé un estudio en 1991, con 108 casos
de EIl, 98 con CU y 10 con EC, diagnosticados entre 1968 y 1990 en Bogota
(Colombia) (7). Un estudio mejicano encontré un incremento en el namero de
pacientes nuevos con CU, estudiados durante un periodo de seguimiento de 20
afos (1987-2006) (8). Nuestro grupo en el Hospital Pablo Tobén Uribe en Medellin
(Colombia) publicé en 2010, las caracteristicas epidemiolégicas de 202 pacientes
con Ell diagnosticados entre 2001-2009, encontrando 80.7% de los pacientes con
CU, 15.8% con EC y 3.5% EIll no clasificable, para una relacion CU/EC de 5.1:1 (9).
Una serie retrospectiva con 252 pacientes con EIll en el norte de Brasil, encontré
una distribucion de 60.3% para CU y 39.7% con EC, para una proporcion de 1.5:1.0
(10). Un estudio descriptivo de un registro de 716 pacientes en Chile fue
recientemente publicado, encontrando 71% con CU, 27% con EC y 2% con EIl no

clasificable, para una relacion CU/EC de 2.6:1 (11).

Con el objetivo de determinar cudl ha sido el comportamiento de la Ell en los ultimos
afios en nuestro centro de referencia, teniendo en cuenta el incremento global en la
frecuencia de esta enfermedad, la disponibilidad de nuevos métodos diagndsticos
(endoscépicos, radioldgicos, serolégicos, biomarcadores fecales), y la posibilidad
de utilizar nuevos tratamientos médicos en nuestro pais, decidimos realizar este
estudio para determinar las caracteristicas epidemiolégicas, fenotipicas, clinicas y

tratamiento actual de nuestros pacientes con Ell en el Hospital Pablo Tobon Uribe.



MATERIALES Y METODOS
Area de estudio

El Hospital Pablo Tobdn Uribe se encuentra en la ciudad de Medellin, es un hospital
de alta complejidad, cubre un alto porcentaje de la poblacion de la ciudad y es centro
de referencia de patologias complejas y de dificil manejo como la Ell. Desde el afio
2001, creamos la Clinica de Ell, con el objetivo de brindar atencién prioritaria, con
manejo integral y de calidad a los pacientes con CU y EC, llegando a ser con el
transcurso de los afios, centro de referencia no solo local sino nacional, para el

manejo de estas entidades.

Criterios diagnosticos

Las recientes guias de ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation) para el
diagndstico de CU y EC, describen que un “patron de oro” para el diagnéstico de
CU vy EC no existe, y que el diagndstico debe ser establecido por hallazgos clinicos,
laboratorios, imagenes, endoscopicos e histopatoldgicos. No recomiendan el uso de
pruebas genéticas ni seroldgicas para el diagnostico (12, 13). Para nuestro estudio
utilizamos los siguientes criterios diagndésticos para CU, los cuales se basan en la
presencia de tres de los siguientes cuatro criterios, después de exclusion de
patologia infecciosa, isquémica y neoplasica (14): 1. Historia tipica con diarrea y/o
sangrado y/o moco en las deposiciones por mas de 6 semanas o en episodios
repetidos. 2. Hallazgos tipicos en colonoscopia con mucosa granular, friable, con o

sin ulceraciones. 3. Hallazgos histologicos compatibles con Ell dado por inflamacion
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aguda o cronica, con criptitis y distorsibn de criptas, asociado a infiltrado
linfoplasmaocitario, sin granulomas. 4. No sospecha de EC por estudios radiol6gicos
de intestino delgado, ileocolonoscopia o biopsias. La severidad de la CU se definié
por lo clasificacién de Truelove & Witts (15) (Tabla 1) y la extension se determind
por los hallazgos en colonoscopia y se definieron segun la Clasificacion de Montreal

(16) (Tabla 2).

Para el diagnostico de EC, nos basamos en la presencia de 2 6 mas de los
siguientes criterios (17): 1. Sintomas tipicos que incluyan dolor abdominal, diarrea
y pérdida de peso por mas de seis semanas. 2. Apariencia macroscopica en
endoscopia o en cirugia de lesiones segmentarias, discontinuas o en parches, con
0 sin compromiso rectal, tipo ulceraciones aftosas, fisuras o lesiones penetrantes o
estenosantes. 3. Evidencia radioldgica de estenosis en intestino delgado, colitis
segmentaria o presencia de fistulas. 4. Evidencia histologica de inflamacién focal o
transmural o granulomas epiteliales con células gigantes. La localizacion y el
comportamiento de EC se determinaron segun la Clasificacion de Montreal (Tabla

3).

Los pacientes que, a pesar de hallazgos clinicos, radiolégicos, endoscépicos,
histolégicos y seroldgicos, no cumplan los criterios establecidos previamente para

CU y EC, se denominaron sujetos con Ell no clasificable (16, 18).

Tipo de estudio

Observacional descriptivo.
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Poblacion de estudio

Se incluyeron todos los pacientes con EIl que asistieron por urgencias,
hospitalizados o por la consulta externa de Ell del Hospital Pablo Tobon Uribe desde
agosto de 2001 hasta junio de 2017. Se revisaron los diagndésticos de CU y EC en
las historias clinicas, teniendo en cuenta los siguientes codigos: K500 EC de
intestino delgado, K501 EC del intestino grueso, K508 otros tipos de enfermedad de
Crohn, K509 EC no especificada, K519 CU sin otra especificacion y K518 otras
Colitis Ulcerativa. Se recolectaron datos de todos los pacientes que tuvieran dichos
diagnésticos revisando las historias clinicas. El diagndstico final lo determin6é un
gastroenterdlogo clinico con experiencia en el diagnostico y manejo de Ell, basado
en los criterios diagnosticos aceptados internacionalmente y sefalados
anteriormente; los pacientes que no cumplian criterios estrictos para EC y CU se

asignaron como Ell no clasificable.

Recolecciéon de datos

En una base de datos con formato Excel, se recolectaron los siguientes datos de
cada paciente para el analisis:1. Tipo de Ell (CU, EC y Ell no clasificable). 2. Edad
al inicio de sintomas y edad al diagndstico. 3. Sexo del paciente. 4. Manifestaciones
clinicas predominantes. 6. Presencia de manifestaciones extraintestinales (MEI). 7.
Extension anatdmica y severidad de la enfermedad en CU. 8. Localizacion y
comportamiento de la enfermedad en EC. 9. Tabaquismo. 10. Antecedente de

apendicectomia. 11. Antecedentes familiares de EIl en primer grado. 12.
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Tratamiento médico (5-ASA, esteroides, inmunosupresores, terapia bioldgica). 13.

Tratamiento quirdrgico. 14. Frecuencia de hospitalizacion. 15. Mortalidad.

Aspectos estadisticos

Se emplearon frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas y para
las variables cuantitativas se utilizaron media y desviacion estandar o mediana y
rango intercuartilico (P2s-75) previa verificacion del supuesto de normalidad con las

pruebas Kolmogorov-Smirnov

Para comparar dos medias independientes se hizo uso de la prueba de Levene para
igualdad de varianzas y de la prueba t de Student, si la variable distribuia normal,

en caso de no serlo, se usé la prueba U de Mann Whitney.

Para comparar dos proporciones se utilizé la prueba Chi cuadrado de independencia
y se estimo el Odds Ratio (OR) con su respectivo intervalo de confianza del 95% En
todos los casos se tuvo en cuenta un nivel de significacion estadistica cuando el

valor p <0.05. Se empleo el paquete estadistico Epidat version 3.1

Aspectos éticos

Los investigadores del proyecto se adhieren a los principios internacionales de la
declaracion de Helsinki versién 2013 en Fortaleza — Brasil y la resolucién 008430
de 1993 ministerio de salud nacional de Colombia. Segun esta ultima resolucion es

una investigacion sin riesgo, ya que se revisaran las historias clinicas de los
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pacientes y se garantizard la confidencialidad y privacidad de la informacion
recogida. El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica en Investigaciones del

Hospital Pablo Tobon Uribe.
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RESULTADOS

Caracteristicas epidemioldgicas

Este es un estudio observacional descriptivo, donde se evaluaron sisteméticamente
649 historias clinicas de pacientes que cumplian criterios diagnosticos de Ell, de los
cuales 338 eran mujeres (52.1%) y 311 hombres (47.9%) hombres, para una razén

de 1,1:1.

478 individuos presentan CU (73.7%), 159 pacientes EC (24.5%) y 12 EIll no
clasificable (1.8%) (Figura 1). La razon CU/EC es de 3.0:1. La razén mujer-hombre
en CU esde 1.3:1 (56.3% vs 43.7%); mientras que en EC larazén es inversa 1.0:1.5

(39.0% vs 61.0%).

La edad promedio al diagnéstico en EC es de 41.0 afios (Rango: 8-85) y en CU es
39.9 afios (Rango: 5-82), esta diferencia no fue significativa (P=0.06). 49.1% de los
pacientes con EC y 53.4% de los pacientes con CU son diagnosticados antes de los
40 afos. Segun la Clasificaciéon de Montreal en cuanto a la distribucion por edad en
EC al momento del diagndstico, el mayor porcentaje (50.9%) se encuentran en A3
(> 40 anos), A1 (< 16 anos) corresponde solo el 5.0% y A2 (16-10 afios) al 44,1%.

En CU, solo 2.3% de los pacientes son < 16 afios y 46.8% > 40 afios.

El tiempo entre inicio de sintomas y el diagnostico fue de 13.5 meses para EC (1-
158 meses) y 11.8 meses para CU (1-204 meses). No hubo diferencia significativa

(P=0.10).
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Manifestaciones clinicas

En cuanto a la presentacion clinica de la Ell, el sintoma mas frecuente fue la diarrea
(85.2%), seguido por sangrado digestivo inferior (77.2%), dolor abdominal (65.0%)
y pérdida de peso (25.7%). Por tipo de Ell, los pacientes con CU presentaron mas
diarrea 89.5% vs 72.3% (OR: 3.26, IC 95% 2.07-5.13 P=0.00) y sangrado 84.1% vs
56.6% (OR: 4.04, IC 95% 2.71-6.00 P= 0.00), comparado con sujetos con EC. Los
individuos con EC consultaron méas por dolor abdominal 72.7% vs 62.8% (OR: 1.59,
IC 95% 1.07-2.36 P=0.02) y pérdida de peso 35.2% vs 22.8% (OR: 1.84, IC 95%
1.24-2.71 P=0.00), que los pacientes con CU. Las diferencias fueron significativas

(Figura 2).

Adicionalmente, se document6 que 18.9% de los pacientes con EC y 16.5% con CU
son fumadores activos. En cuanto al antecedente de apendicectomia, a 10.1% de
los sujetos con EC y 4.6% se les ha realizado apendicectomia. Solo 0.6% de los
pacientes con EC y 1.1% de los sujetos con CU, presentaban antecedente familiar

en primer grado de EII.

Manifestaciones extraintestinales (MEI)

El porcentaje de pacientes con Ell que presentaron MEI fue 40.8% (265/649). 9.7%
presentaron dos y 2.2% tres MEI. La distribucion segun el tipo de Ell fue 47,8% en
ECy 39,7% en CU, esta diferencia fue significativa (OR: 1.44, IC 95% 1.01-2.07 P=

0.04).
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Las MEI documentadas en EC fueron en orden de frecuencia: anemia 27% (30%
severa), articulares 14.5%, eritema nodoso 2.5%, ulceras orales 1.9%, colangitis
esclerosante primaria 1.3%, uveitis 0.6%, pioderma gangrenoso 0.6%. Las MEI
presentadas en los sujetos con CU en orden de frecuencia fueron: anemia 19.5%
(17.6% severa), articulares 11.3%, eritema nodoso 2.7%, colangitis esclerosante
primaria 2.7%, ulceras orales 1.5%, uveitis 1.1%, pioderma gangrenoso 1.1%. Un

resumen de las caracteristicas demograficas y clinicas se presentan en la Tabla 4.

Caracteristicas anatdmicas y comportamiento clinico

En cuanto a la distribucion endoscépica de CU, 24.2% presentaban proctitis, 32.7%
colitis izquierda y 43.1% colitis extensa (Figura 3). Segun la clasificacion de
Montreal, la severidad de los pacientes fue: asintoméaticos luego de actividad inicial
al diagndstico (S0) 8.1%, actividad leve (S1) 20.0%, moderada (S2) 25.5% y severa

(S3) 46.4%.

En EC, la localizacion anatémica encontrada fue: ileal aislado 37.1%, coldnica
21,2%, ileocolonica 37.7% y tracto digestivo superior 4.0% (Figura 3). El
comportamiento de EC segun la clasificacion de Montreal fue: inflamatorio (B1)

37.0%, estenosante (B2) 26.6%, penetrante (B3) 19.7% y perianal 16.7%.

Tratamiento médico

En cuanto al tratamiento médico, 5.2% de los pacientes con CU no reciben ningan

tipo de tratamiento y se encuentran asintomaticos, 94.6% reciben manejo con
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medicamentos 5-ASA, 41.4% con azatioprina y 55% con esteroides. 21.3% de los
sujetos recibieron terapia biolégica, 4.6% han recibido mas de un bioldgico y 0.8%

hasta 3 biolégicos. La terapia bioldgica mas utilizada ha sido infliximab (68.6%).

En EC, 5.0% de los individuos no estan con tratamiento y estan asintomaticos,
37.4% reciben 5-ASA, 57.9% azatioprina y 66% esteroides (21.1% budesonida).
46.5% de los pacientes han recibido terapia biolégica, 5.7% dos bioldgicos y 0.6%

hasta 3 bioldgicos. La terapia biolégica mas utilizada ha sido infliximab (56.7%).

Comparando los tipos de tratamiento, los pacientes con CU recibieron mas 5-ASA
comparados con EC (OR: 6.37, IC 95% 3.77-10.76, P= 0.00), esta diferencia fue
significativa. No hubo diferencia significativa entre el uso de esteroides en CUy EC
(OR: 0.96, IC 95% 0.67-1.38, P= 0.83). Los pacientes con CU recibieron menos
azatioprina comparados con EC (OR: 0.51, IC 95% 0.35-0.74, P=0.00). Los sujetos
con EC recibieron mas terapia biologica que los pacientes con CU (OR: 3.20, IC

95% 2.19-4.69, P=0.00), estas diferencias fueron significativas (Figura 4).

De otro lado, teniendo en cuenta la extension de CU y el uso de terapia bioldgica,
no hubo diferencia significativa entre el uso de terapia biologica entre pacientes con
colitis extensa y colitis izquierda (OR: 1.51, IC 95% 0.89-2.55 P= 0.11), pero si se
encontro diferencia significativa entre el uso de dicha terapia entre pacientes con

colitis extensa y proctitis (OR: 2.18, IC 95% 1.16-4.09 P=0.01).

Relacionando severidad de CU vy terapia biolégica, se encontré una diferencia

significativa con el uso de terapia biologica entre pacientes con colitis severa y
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moderada (OR: 3.00, IC 95% 1.65-5.47 P=0.00), y con actividad leve (OR: 6.99, IC

95% 2.92-16.74 P= 0.00).

De otra parte, en cuanto al comportamiento de la EC y terapia biolégica, hubo
diferencia significativa entre el uso de terapia biolégica entre pacientes con EC
penetrante comparado con EC inflamatoria (OR: 8,31, IC 95% 3.16-21.83 P=0.00).
No hubo diferencia significativa entre el uso de terapia biolégica entre pacientes con
EC penetrante y estenosante (OR: 2.44, IC 95% 0.90-6.59 P= 0.07). Relacionando
la localizacion de la EC y el uso de terapia biol6gica, hubo una diferencia
significativa entre pacientes con EC ileocolénica comparado con ileal aislada (OR:
2.66, IC 95% 1.31-5.4 P= 0.00). No hubo diferencia significativa entre el uso de
terapia biologica entre pacientes con EC ileocoldnica y coldnica (OR: 1.42, IC 95%

0.62-3.24 P=0.11).

Tratamiento quirdrgico

En cuanto al tratamiento quirdrgico, 39.6% de los pacientes con EC han sido
llevados a cirugia, y 12.1% con CU, esta diferencia fue significativa (OR: 4.75, IC

95% 3.12-7.23 P= 0.00).

La tasa de cirugia en pacientes con CU segun extension es: colitis extensa (21.4%),
izquierda (5.5%) y proctitis (5.6%). Los sujetos con CU extensa requirieron mas
colectomia que los pacientes con proctitis (OR: 5.06, IC 95% 2.08-12.2 P=0.00), y
colitis izquierda. (OR: 5.01, IC 95% 2.28-11.0 P= 0.00), las diferencias fueron

significativas.
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De otra parte, la tasa de cirugia en CU segun severidad fue: actividad severa
(28.2%), moderada (5.2%) y leve (1.1%). Los pacientes con CU severa requirieron
mas colectomia que aquellos con actividad leve (OR: 20.04, IC 95% 3.88-103.49 P=
0.00), y moderada (OR: 5.51, IC 95% 2.36-12.87 P= 0.00), las diferencias fueron

significativas.

De los pacientes con EC que fueron llevados a cirugia segun localizacion fueron:
ileal 23.2%, colonica 59.4% e ileocolonica 43.8%. Los pacientes con EC lleocoldnica
requirieron mas cirugia que los pacientes con EC ileal (OR: 3.00, IC 95% 1.42-6.35
P= 0.00). No se encontré diferencia significativa en cuanto a cirugias entre EC

ileocoldnico y coldnico (OR: 0.61, IC 95% 0.27-1.39 P=0.24).

Adicionalmente, 3.7% de los individuos con EC inflamatoria fueron llevados a
cirugia, 55.3% con EC estenosante, 79.3% penetrante y 54.2% con EC perianal.
Los pacientes con EC estenosante y penetrante requirieron mas cirugia que los

pacientes con EC inflamatorio (OR: 71.17, IC 95% 17.9-282.43 P=0.00).

Hospitalizacion

Los pacientes con EC se hospitalizaron en promedio 2.0 veces y los de CU 1.3

veces, esta diferencia fue significativa (IC 95% 0.27- 1.18, p=0.00).

En CU, 55.4% de los pacientes se hospitalizaron, 69.8% con colitis extensa, 51.4%
con colitis izquierda y 34.8% con proctitis. Los individuos con colitis extensa tienen

mayor riesgo de hospitalizacion comparado con los pacientes con proctitis (OR: 4.32
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IC 95% 2.64-7.07, P= 0.00) y con colitis izquierda (OR: 2.18 IC 95% 1.40-3.4 P=

0.00), las diferencias fueron significativas.

En cuanto a severidad en CU, el porcentaje de hospitalizacion fue 21.9% en sujetos
con actividad leve, 17% moderada y 91.9% en aquellos con actividad severa. Los
pacientes con CU severa tienen mayor riesgo de hospitalizacion comparado con
aguellos con actividad leve (OR: 55.5 IC 95% 26-96-114.30, P= 0.00) y moderada

(OR: 33.02 IC 95% 17.48-62.37 P=0.00), las diferencias fueron significativas.

En EC, 69.5 % de los pacientes se hospitalizaron, 59.4% con compromiso ileal
aislado, 77.7% coldnico y 76.1% ileocol6nico. Segun el comportamiento de EC, se
hospitalizaron 45.5% EC inflamatoria, 68.2% estenosante, 100% penetrante y
93.3% de EC perianal. Los pacientes con EC ileocolénico se hospitalizan mas que
los pacientes con EC ileal aislada (OR: 2.81, IC 95% 1.02-4.64 P= 0.03). No hubo
diferencia significativa en frecuencia de hospitalizacion entre sujetos con EC
ileocoldnica y colonica (OR: 0.91, IC 95% 0.34-2.42 P= 0.53). En la Tabla 5, se

comparan tratamiento medico, quirdrgico y hospitalizacion entre EC y CU.

Mortalidad

7 pacientes con CU han fallecido (1.5%) y 8 pacientes con EC (5.0%). Las causas
de muerte de los 7 pacientes con CU fueron: TBC meningea CU extensa severa
con terapia bioldgica, Cancer de recto avanzado en CU izquierda, Cancer de cérvix

en CU extensa, sangrado digestivo inferior masivo en CU izquierda severa, sepsis
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abdominal en CU extensa severa, Cancer de vesicula avanzado con CU extensa

severa, accidente cerebrovascular en CU extensa severa.

Las causas de muerte de pacientes con EC fueron: sindrome mieolodisplasico en
EC ileocolonica y perianal, linfoma de Hodgking en EC penetrante, sepsis
respiratoria en EC ileocolonico, 4 pacientes con sepsis abdominal con EC

complicados y de 1 paciente no se tienen datos.
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DISCUSION

El nimero de pacientes incluidos en este nuevo registro, triplica los reportados en
nuestra publicacion previa (9), esto se podria explicar porque somos centro de
referencia a nivel local y nacional y cada vez nos remiten mas pacientes a la clinica
de EIll. La relacibn CU/EC en nuestro estudio previo en 2009 fue de 5.1:1, en esta
nueva serie la relacién es de 3.0:1, lo que indica una mayor proporcion de casos
detectados de EC con respecto a CU, acercandonos a lo documentado en paises
desarrollados. Nuestros datos son similares al estudio chileno previamente
mencionado (11), encontrando 71% de pacientes con CU, 27% con EC y 2% EIl no
clasificable, para una relacion CU/EC de 2.6:1. Otros estudios en regiones con
mayor prevalencia de EIll como el grupo IBSEN noruego (14, 17), reportan 61,5%
de pacientes con CU, 28,1% con EC y 10,5% de Ell no clasificable. Un registro
multicéntrico europeo (EC-IBD), encontré 62,6% con CU, 32,0% ECy 7,4% con Ell
no clasificable (19, 20). Un estudio holandés (21), encontré una proporcion menor
de CU (53,0%), comparado con EC (40,1%), y 6.8% de EIl no clasificable. Una
reciente publicacion de Hong Kong con un registro de 2.575 pacientes con Ell entre
1981-2014, reportan 59.8% de sujetos con CU, 38.2% con EC y 2.0% con EIll no
clasificable, encontrando una reduccion en la relacion CU/EC de 8.9:1 en los afios
80s, a 1.03:1 en los 30 afos transcurridos (22). Lo anterior puede ser explicado por
una mayor sospecha diagnostica de EC, una mayor conciencia por parte de los que
realizan colonoscopias de la necesidad de intubacion ileal en pacientes con diarrea

cronica y anemia; y por ultimo, un mayor acceso a métodos diagndsticos para el
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estudio de patologias de intestino delgado en nuestro medio como la céapsula
endoscopica y entero-resonancia nuclear magnética.

Llama la atencién en nuestro estudio, un predominio del sexo masculino en EC
(Relacion H:M 1.5:1.0), esto contrasta con la tendencia en EC por el sexo femenino,
con un radio de 1.2 a 1.4 observada en poblaciones de alta prevalencia. Sin
embargo, lo anterior presenta variacion geografica y en poblaciones de baja
prevalencia como en Japon y China se observa predominio del sexo masculino en
EC, invirtiéndose la relacion (0.45:1 y 0.7:1, respectivamente). Algunos relacionan
lo anterior con el mayor consumo de tabaco en hombres comparado con mujeres
en dicha poblacién (23). Lo anterior se documenté también en el estudio brasilero
mencionado previamente, donde reportan mayor porcentaje de EC en el sexo
masculino (54% vs 46%) (10), y en el registro de Hong Kong, donde encontraron un
predominio del sexo masculino (Relacion H:M 1.8:1) en EC (22).

De otra parte, uno de los mayores retos en Ell, es la deteccion temprana de la
enfermedad tanto en CU como en EC. El tiempo entre aparicion de sintomas y el
diagnostico de CU fue de 11.8 meses y 13.5 meses para EC, muy similar a lo
reportado en nuestro estudio previo (9), lo que significa que no ha cambiado en los
altimos afos. Comparando con otras series, en una cohorte suiza con 1591
pacientes, se encontré un retraso en el diagnostico de CU de 4 meses, pero en 25%
de los casos fue mayor a 12 meses. En EC el tiempo de retraso en el diagndstico
fue de 9 meses y en 25% de los casos fue superior a 24 meses, esto ultimo se
asocié a mayor tasa de estenosis intestinal y cirugia (24, 25). Un estudio italiano
reciente, encontro un retraso diagnoéstico de 8 meses en 83 pacientes con EC, el

cual se asocid en forma significativa a colonoscopias incompletas (26). Una serie
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francesa, encontrd un retraso de 5 meses en el diagnostico de EC en 497 pacientes,
aquellos con méas de 13 meses de retraso en el diagnostico presentaron una mayor
tasa de cirugia (27). Consideramos que es importante un diagnostico temprano en
Ell, para lograr esto debemos insistir en la educacién médica continuada, no solo a
nivel de gastroenterdlogos, sino a médicos de cuidado primario, internistas,
cirujanos, para detectar temprano a estos pacientes. En este estudio, un alto
porcentaje de los pacientes presenta diarrea, sangrado, dolor abdominal y en menor
proporcién pérdida de peso. Por lo tanto, en pacientes con diarrea crénica, anemia
de causa no conocida, sangrado digestivo inferior, pérdida de peso no explicada y

dolor abdominal, debe descartarse Ell.

En cuanto a MEI, 40.8% de los pacientes con Ell las presentaron, siendo mas
prevalentes en EC (47.8%) que en CU (39,7%), en esta ocasion incluimos a la
anemia como una MEI, seguin recomienda el ultimo consenso de ECCO sobre
anemia y Ell, recientemente publicado (28). La MEI mas frecuente encontrada fue
anemia, seguida por el compromiso articular. Un estudio suizo con 950 pacientes
reporta también un predominio de MEI en EC (43%), comparado con 31% en CU,
siendo la manifestacion articular la mas frecuente, sin embargo, ellos no incluyeron

anemia como MEI (29).

La localizacién anatémica de los pacientes con CU fue 24.2% proctitis, 32.7% colitis
izquierda y 43.1% colitis extensa, comparando con nuestra publicacion previa
encontramos mas individuos con colitis extensa. Nuestros datos son similares a
otras series, donde en promedio se distribuye la localizacion por tercios. El estudio

chileno previamente mencionado en 508 pacientes con CU describe 28% proctitis,
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22% colitis izquierda y 50% colitis extensa (11). Un estudio hungaro, en 220
pacientes con CU reportd proctitis 26.8%, colitis izquierda 50.9% y extensa 22.3%
(30). El estudio noruego del grupo IBSEN encontré proctitis en 32,9%, colitis
izquierda 35% y colitis extensa en 32,1% (14). El estudio asiatico de Hong Kong

reportd proctitis 34,5%, colitis izquierda 32.0% Yy colitis extensa en 33.5% (22).

La localizacién anatomica en EC en esta serie (ileal aislado 37.1%, coldnica 21,2%,
ileocoldnica 37.7%) también es similar a la reportada en otros estudios, donde se
distribuyen en promedio por tercios. El estudio hangaro (30), report6 localizaciéon
ileal (20.2%), colbnica (35.6%) e ileocolonica (44.2%). El registro de Hong Kong
reportd localizacion ileal (24.5%), colbnica (32.3%) e ileocolonica (43.1%) (22). En
el estudio chileno encontraron localizacion ileal (27%), col6nica (44%) e ileocolonica
(28%) (11). Otro estudio holandés encontré6 compromiso de ileon terminal 31%,
colonica 27% e ileocoldnica 31% (21). El grupo IBSEN de Noruega reporté 27.0%
de localizacion en ileon terminal, 48.5% solo en colon y 22.7% ileocol6nica (17).

En cuanto al comportamiento de EC en nuestro medio encontramos
comportamiento inflamatorio en 37.0%, estenosante 26.6%, penetrante 19.7% y
perianal 16.7%. Estos resultados son un poco diferentes a los encontrados en
paises desarrollados. El grupo IBSEN de Noruega determiné que el 62,0% de sus
pacientes presentaba comportamiento inflamatorio, 27,0% estenosante y 11%
penetrante al momento del diagndstico (17). En el estudio holandés, 76% de los
pacientes presentaba comportamiento inflamatorio, 14% estenosante, y solo 7%
penetrante, al diagndstico (21). En el estudio de Hong Kong, determinaron 65.2

inflamatorio, 25.1 estenosante, 16.1 penetrante y 24.5% perianal (22). El estudio
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hangaro ya sefalado, presenta comportamiento inflamatorio 64.4%, estenosante
17.8%, penetrante 17.8% y 11.1% perianal, al momento del diagndéstico. En la serie
de Chile en 196 pacientes con EC, 80% presentaban comportamiento inflamatorio,
10% estenosante, 9% penetrante y 28% perianal (11). Lo anterior puede explicarse
debido a que nosotros establecemos el comportamiento de la EC segun el dltimo
contacto con el paciente, y no en el momento del diagndstico inicial, adicionalmente
se podria explicar por el tiempo prolongado entre el inicio de sintomas y el
diagndstico en nuestros pacientes con EC (13.5 meses), como mencionamos
previamente, lo cual facilita la progresion de la enfermedad.

De otra parte, la gran mayoria de pacientes con CU reciben manejo con
medicamentos 5-ASA (94.6%), pero 37.4% de los pacientes con EC aun reciben
manejo con 5-ASA, a pesar de la poca evidencia clinica que existe para su
utilizacion en esta entidad, de acuerdo con recomendaciones internacionales (13).
En comparacién con nuestro estudio previo (9), hubo un incremento en la utilizacion
de terapia bioldgica en pacientes con CU de 7.4% a 21.3%, en EC el uso de terapia
biolégica se mantuvo estable de 46.9% a 46.5% (Figura 5). En el estudio de Hong
Kong ya sefialado, 95.5% de los pacientes con CU han recibido 5-ASA, 15.3% de
los sujetos con EC recibieron terapia bioldgica comparado con solo 1.3% con CU
(22). El estudio COIN en Holanda, reportd uso de terapia bioldgica en 22.7% de
pacientes con EC y 4% en CU (31). Un estudio reciente basado en un registro
nacional en Hungria (32), donde estratifican por poblacion pediatrica, adulta y
ancianos, el uso de terapia biologica en EC fue 15,9y 2% y en CU fue 4, 3y 1%,
respectivamente. En el estudio chileno, el uso de terapia biolégica en EC fue 34% y

en CU 7% (11). Un estudio danés, con 48.967 pacientes con EIll diagnosticados
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entre 1979-2011, el porcentaje de uso de anti- factor de necrosis tumoral (anti-FNT)
en los primeros 9 afos en EC es 23% y en CU 9% (33). Un estudio reciente del
registro nacional francés en 201.001 pacientes con Ell, encontré que la probabilidad
de uso de terapia anti-FNT a 5 afios en EC fue de 33.8% como monoterapia y 18%
como terapia combinada con inmunosupresor, en CU fue 12.9% y 7.4%,
respectivamente (34).

Una de las explicaciones al alto porcentaje de utilizacion de terapia biolégica en
nuestros pacientes, es que al ser centro de referencia local y nacional, nos llegan
pacientes con EC complicada con estenosis y fistulas, en los que la primera eleccién
de tratamiento es terapia bioldgica, y el porcentaje de individuos con EC inflamatorio
es inferior al de otras series, como mencionamos arriba. Adicionalmente, en CU
tenemos mas pacientes con colitis extensa y severa, comparado con nuestro
estudio previo, los cuales son factores de riesgo para un curso complicado y muchos
de ellos van a requerir terapia bioldgica.

El porcentaje de pacientes con EC que requirieron manejo quirdrgico en nuestro
estudio es de 39.6%, la cual es menor a la reportada en nuestro estudio previo
(50%) (9). 12.1% de nuestros pacientes con CU fueron llevados a colectomia,
porcentaje superior al reporte previo (6.0%) (9) (Figura 6). Nuestros pacientes con
CU extensa y severa presentaron mayor riesgo de colectomia y los individuos con
EC no inflamatorios tuvieron mayor riesgo de cirugia. Resultados similares son
reportados por el grupo IBSEN donde se encontrd que la tasa de colectomia en CU
en pacientes con colitis extensa fue del 19%, comparado con 8% en colitis izquierda
y 5% en pacientes con proctitis a 10 afios de seguimiento (14). En el estudio

hangaro, la probabilidad de colectomia en CU a 5 afios es 5%, y de cirugia en EC
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fue 9.8%, 18.5% y 21.3%, después de 1, 3, y 5 afios de seguimiento (30). El registro
multicéntrico europeo (EC-IBD) report6é una tasa acumulada de cirugia en EC a 10
afos de 31,6% (19), y en el grupo noruego IBSEN la tasa de cirugia en EC
encontrada fue de 13,6%, 27,0% y 37,9% a 1, 5 y 10 afios de seguimiento, el
comportamiento estenosante y penetrante fueron factores de riesgo independientes
para cirugia, similar a lo encontrado en nuestra serie (17). Una revision sisteméatica
basada en estudios poblacionales encontré que el riesgo de cirugia en EC fue
16.3%, 33.3% y 46.6% a 1, 5 y 10 afios de seguimiento. En CU, el riesgo de
colectomia fue 4.9%, 11,6% y 15.6%, en 1, 5y 10 afios de seguimiento (35).

En CU, 55.4% de los pacientes se hospitalizaron, siendo mayor en pacientes con
CU extensa y severa. Una reciente revision sistematica de factores de riesgo de
colectomia en CU con 20 estudios, encontré que colitis extensa (OR 3.68 IC 95%
2.39-5.69) y hospitalizacion OR 4.13 (3.23- 5.27), son factores de riesgo (36). Por
su parte, en EC 69.5 % de los pacientes se hospitalizaron, con una mayor
proporcibn en EC con comportamiento no inflamatorio. La frecuencia de
hospitalizacion en el estudio chileno (11) fue 55% en EC y 35% en CU, cabe
recordar que nuestros pacientes con Ell eran mas severos.

En cuanto a mortalidad, 1,5% de los pacientes con CU fallecieron y 5.0% de los
pacientes con EC. El porcentaje de mortalidad en el estudio de Hong Kong (22) fue
1.2% en CU y 0.7% en EC. El estudio holandés encontré una tasa de mortalidad de
4% para EC y 7% en CU durante el seguimiento (21).

En conclusion, en este nuevo estudio triplicamos el nimero de pacientes con Ell en
nuestro centro de referencia durante 8 afos adicionales de seguimiento, con

respecto a publicacion previa (9). A pesar de encontrar un mayor porcentaje de CU,
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la relacion se ha ido acortando con respecto a EC teniendo en cuenta nuestros datos
previos, lo mismo esta sucediendo en otros paises latinoamericanos, y cada vez
nos parecemos Mas a los paises desarrollados de alta prevalencia de Ell, donde la
proporcién de pacientes con CU y EC es muy similar. No es posible precisar si lo
anterior es secundario a cambios en factores ambientales, estilo de vida y dieta
propios de la vida moderna, como la polucién, una mejor higiene y un mayor
consumo de grasa en la dieta, como también cambios en la microbiota intestinal
asociado al uso y abuso de antibiéticos.

Este estudio encontr6 que no estamos diagnosticando a los pacientes con Ell en
forma temprana, el tiempo entre el inicio de sintomas y el diagnéstico es muy
prolongado y es necesario acortarlo, es un reto que tenemos todos los médicos
involucrados en la atencion de este tipo de pacientes. Esto explica en parte, que la
mayoria de pacientes con EC presentan comportamiento no inflamatorio, y
requieran mas terapia biolégica y tratamiento quirdrgico, aunque este ultimo ha
disminuido comparado con datos previos. La localizacién anatdmica en CUy EC es
similar a la reportada en la literatura universal. En esta serie confirmamos que los
pacientes con CU extensa y severa requieren mas terapia bioldgica y tienen mayor
riesgo de cirugia y hospitalizacion, sugiriendo un mal pronostico, como se ha
demostrado en otros estudios. Dentro de las limitaciones consideramos que es un
estudio retrospectivo lo cual implica un sesgo de seleccion en la recoleccion de
datos, y el hecho de realizarse en un centro de referencia, que implica el manejo de

muchos pacientes con EIll complicados.
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Tabla 1. Actividad de la enfermedad en CU [adaptado de Truelove & Witts10].

Moderada
‘entre leve y
Leve severa’ Severa
Deposiciones con
sangre al dia <4 4-5 26
Pulso <90 Ipm <90 Ipm > 90 Ipm
Temperatura < 37.5°C <37.8°C > 37.8°C
>11.5 <105
Hemoglobina g/dl >10.5 g/dI g/dl
<20 > 30
VSG mm/h <30 mm/h mm/h
PCR Normal < 30 mgl/l > 30 mg/I

Tabla 2. Clasificacion de Montreal:
extension de colitis ulcerativa (15)

Extension de colitis Anatomia
ulcerativa

E1 Proctitis ulcerativa Limitado a recto (15 cms), distal union

rectosigmoides
E2 Colitis izquierda Compromiso distal al angulo esplénico

E3 Colitis extensa Se extiende proximal al &ngulo esplénico



Tabla 3. Clasificacion de Montreal
enfermedad de Crohn (15).

Montreal

Edad diagnéstico Al: menor de 16 afios

A2: entre 17 y 40 afios

A3: mayor de 40 afios
Localizacion L1:ileal

L2: colonico

L3: ileocolénica

L4: digestivo superior aislado
Comportamiento B1: no estenosante, ni penetrante

B2: estenosante

B3: penetrante

P: enfermedad perianal

TABLA 4, CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS CU Y EC

CuU: 478 EC: 159 P
Edad promedio: 39,9+/- 15,0 aflos 41,0+4/- 17,0 afios P=0.06
Proporcian por sexo 1,3:1 1:1,5
(Mujer:Hombre)
Manifestaciones clinicas:
1. Diarrea 89,5% 72,3% P=0.00
2. Sangrado 84,1% 56,6% P=0.00
3. Dolor abdominal 62,8% 72,7% P=0.00
4. Pérdida de peso 22,8% 35,2% P=0.00
Tabaquismo 16,5% 18,9%
Apendicectomia 4,6% 10,1%
Antecedente familiar de Ell 1,1% 0,6%
Extraintestinales: 39, 7% 47.8% P=0.04
- Anemia 19,5% 27,0%
- Articular 11,3% 27,0%
- Eritema nodoso 2,7% 2,5%
- Colangitis esclerosante 2, 7% 1,3%
- Ulceras orales 1,5% 1,9%

- Uveitis 1,1% 0,6%



TABLA 5. TRATAMIENTO, HOSPITALIZACION Y CIRUGIA.

CuU: 478 EC: 159 P
5-ASA 94,6% 37,4% P=0.00
Esteroides 55,0% 66% P=0.83
Azatioprina 41,4% 57,9% P=0.00
Bioldgico 21,3% 46,5% P=0.00
Cirugfa 12,1% 39,6% P=0.00
Hospitalizaciones 55,4% £69,5% P=0.00

FIGURA 1: DISTRIBUCION POR
TIPOS DE EII
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FIGURA 4: TRATAMIENTO MEDICO EC-CU
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FIGURA 5: USO TERAPIA BIOLOGICA
EC-CU 2009-2017
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FIGURA 6: TRATAMIENTO
QUIRURGICO EC-CU 2010-2017
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