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Resumen

La incidencia y la prevalencia de la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) estdn aumentando a nivel
mundial, principalmente en los paises en desarrollo. Las
tendencias en las tasas de hospitalizacién y cirugia a lo
largo del tiempo pueden proporcionar una descripcion
general sobre la progresion de la Ell en todo el mundo
y sugerir el papel de la introducciéon de nuevas terapias
para modificar la evolucién natural de la enfermedad,
reducir el dafio estructural y, en consecuencia, reducir
las hospitalizaciones y cirugias. Este trabajo demostro
que todos los avances observados, principalmente en las
Ultimas 3 décadas, expresados a través de la reduccion de
las tasas de hospitalizacién y cirugia en la mayoria de las
regiones del mundo, corroboran que el manejo general de
los pacientes con Ell ha evolucionado, y postulan que los
cambios drasticos en la farmacoterapia podrian influir.
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Abstract

The incidence and prevalence of inflammatory bowel
disease (IBD) are increasing globally, mainly in developing
countries. Trends in rates of hospitalization and surgery
over time can provide an overview about the progression
of IBD worldwide and suggest the role of introduction of
new therapies in modifying natural evolution of disease,
reduce structural damage and consequently reduce
hospitalizations and surgeries. This work demonstrated that
all the advances observed, mainly in the last three decades,
expressed through the reduction of hospitalization and
surgery rates in most regions of the world, corroborate that
the general management of patients with IBD has evolved,
and postulate that drastic changes in pharmacotherapy
could play a role.
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INTRODUCCION

Las enfermedades inflamatorias del intestino (Ell) son
morbilidades crénicas del tracto gastrointestinal que se
caracterizan por la presencia de un proceso inflamatorio
mediado inmunolégicamente, cuya etiologia aun no se
ha establecido. Se cree que tiene un probable origen
multifactorial, en el que la predisposicion genética se
asocia a factores ambientales o de exposicién, ademas
de posibles cambios en la microbiota intestinal, actuando
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como desencadenante del desarrollo de la enfermedad.1
3.4

La evolucién natural de las Ell esta marcada por periodos
de actividad inflamatoria intercalados con periodos de
remision, con tendencia a desarrollar dafio estructural

intestinal. > ® Estos dafios pueden ser irreversibles,
desde el punto de vista del tratamiento farmacolégico,
estando indicada la cirugia. La cirugia no es curativa,
ya que son enfermedades sistémicas, pero estd indicada
para el tratamiento de complicaciones y refractariedad al

) L7,
tratamiento clinico. " .

El riesgo de hospitalizacionesy cirugias relacionadas con
la Ell se ha asociado a estos fenotipos complicados de las
enfermedades, con peor evolucién y pronoéstico a largo

plazo. 6910 | alcance, la ubicacion y la gravedad del dafio
estructural, los fenotipos complicados, la falta de respuesta
a los corticoides y/o inmunosupresores, la dependencia de
los corticoides y el tabaquismo se consideran factores de

. L 11,1213
riesgo para la cirugia.

Hay un predominio de pacientes jovenes con Ell y
las recaidas de la enfermedad generan un gran impacto
en la productividad laboral y la calidad de vida como
consecuencia del ausentismo, las hospitalizaciones y las

cirugias. 415 Los costos directos e indirectos se vuelven
progresivamente significativos tanto para el Sistema de
Salud (tratamientos farmacolégicos, hospitalizaciones y
cirugias) como para el sistema de seguridad social (licencias

del trabajo y jubilaciones anticipadas) 16 Considerando
la diversidad regional, tanto socioeconémica como
epidemioldgica, de las Ell en Brasil, la implementacién de
estrategias de salud publica, una mejor distribucion de
recursos e inversiones es fundamental, con el objetivo de
reducir los costos publicos en el mediano y largo plazo.

Hay un aumento gradual en la incidencia y prevalencia

mundial de las Ell en las dltimas décadas. '’ , lo que
lleva a un creciente interés en los diversos aspectos de
la enfermedad. Asi, la evaluacion temporal de la variacién
en las tasas de hospitalizacién, procedimientos quirdrgicos
relacionados con la enfermedad, introducciéon de nuevos
farmacos, cambios en las estrategias terapéuticas, en
diferentes poblaciones y regiones del mundo, permitiria
proyectar cdmo estan evolucionando las Ell en las Ultimas
décadas.

Se trata de una revisién narrativa con una busqueda
bibliografica en las bases de datos MEDLINE y EMBASE,
que hace referencia a estudios transversales de poblacion
y de cohorte de cualquier pais/regién donde se incluyan
datos clinicos/epidemiolégicos sobre hospitalizaciones y
cirugias en pacientes con Ell, si existe una fecha limite
de publicacion, publicados en inglés. Se excluyeron los
estudios que utilizaron poblaciones en el grupo de edad
pediatrica.

2

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LAS Ell

Los estudios de poblacién muestran que en el siglo XX
la incidencia de Ell estaba aumentando en los paises
occidentales o industrializados. Desde principios del siglo
XXI, se puede observar un aumento progresivo de la
incidencia de Ell en paises en vias de desarrollo, como los
de América Latina, algunos paises de Asia y Norte de Africa,

ademas de Australia. '819:20:21:22 sjpy embargo, existe una
clara discrepancia cuantitativa, con predominio de estudios
realizados en paises desarrollados (principalmente EE. UU.,
Canada y Europa Occidental), cuando se comparan con
paises en vias de desarrollo.

Al analizar los paises de América Latina, estudios
individualmente por pais/region, hay una falta de estudios
poblacionales en el pais, pero los estudios regionales
realizados han mostrado un aumento en la prevalencia y

una tendencia a un aumento en la incidencia de las Ell. %

,24,25,26,27 28,29 :
. A pesar de la heterogeneidad de los datos
existentes, podemos destacar dos revisiones sistematicas

22,30 que incluyeron estudios realizados hasta 2018, en
América Latina y el Caribe, que confirman el aumento en la
incidencia y prevalencia de las Ell, con lugares donde estas
tasas se han duplicado. Mas recientemente, un estudio a
nivel nacional que utilizé una base de datos publica en
Brasil estimé una tendencia hacia la estabilizacién en la tasa
de incidencia y un aumento significativo en la prevalencia

de las Ell (ECy CU)>".

Sin  embargo, las hospitalizaciones y cirugias
relacionadas con las Ell tienen datos epidemiologicos
controvertidos, debido a la heterogeneidad de los estudios,
es decir, la variabilidad de la poblacion estudiada y la

, - 9 32 ,33 34 ,35 36 .
metodologia utilizada. Pero existe
una tendencia mundial hacia la reduccién de las tasas

quirurgicas en las ultimas décadas 37 asi como la letalidad
asociada con las hospitalizaciones y cirugias de estos

. 38,39 ,40
pacientes .

Un estudio reciente realizado por nuestro grupo en
Brasil, utilizando la base de datos del Sistema Unico de
Salud, fuente oficial del Ministerio de Salud, mostré una
reduccion significativa en la Ultima década con respecto a
las tasas de hospitalizacion (24%), cirugias relacionadas con
las Ell (35%) y letalidad relacionadas con las cirugias (15%)

durante un periodo de 11 afios 4
CIRUGIAS

La enfermedad de Crohn es responsable de una proporcién
de cirugias mayor que la de la CU, y su riesgo acumulado

de cirugia es mayor que en la CU a2 Aproximadamente, el
50% de los pacientes son operados en los primeros 10 afios
de la enfermedad y entre el 70% y el 80% esto ocurre a lo

. 7,8,43, 44
largo de sus vidas. 8,43,

Los factores de riesgo para la cirugia en las Ell descritos
en la literatura son poco consistentes y tienen una gran
variabilidad, con algunos sesgos por la realizaciéon de
estudios en centros de referencia * o por el pequefio
ndimero de muestra. . En cuanto a la EC, se consideran
posibles factores de riesgo aislados asociados a la
primera intervenciéon quirdrgica, mayor extensién de la

. . N 44,46
enfermedad, fenotipo complicado y localizacién ileal. .
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En la CU, la extension de la enfermedad se ha
considerado un factor de riesgo importante para la cirugia,
con mayor probabilidad de colectomia en colitis izquierda

y extensa. %47 Estudios que involucraron a pacientes
diagnosticados en las décadas de 1960 y 1980, las tasas
se acercaron al 20%-30% en los primeros 10 afios de la

enfermedad. *° Estudios més recientes mostraron valores
mas bajos, alrededor del 10%. 648,49

Sin embargo, se hizo evidente que el riesgo de cirugia

ha ido disminuyendo en las Ultimas décadas. 8 44,50, 51, 52
Considerando la revision sistematica y metaandlisis sobre el
riesgo de cirugia en pacientes con Ell, que incluyé estudios

poblacionales de Canada, EE. UU. y paises de Europa, se
demostrd una reduccién en la tasa de cirugia para ECy CU,
siendo mas significativa en EC, si se consideran las ultimas
cinco décadas. El andlisis del riesgo de cirugia segun la
duracion de la enfermedad (1, 5y 10 afios) mostrd que
en ese grupo cuyo diagndstico ocurrié después de 1990, el
riesgo de cirugia en 5y 10 afios de evolucion fue del 27,7% y

del 38,7% para ECy 9,9% vy 13,7% para CU, respectivamente
37

La mayoria de los trabajos en la literatura son estudios
transversales que caracterizan la evolucién temporal de
las tasas de hospitalizacion y cirugias en pacientes con Ell,
utilizando bases de datos estadisticas del pais, regién o
centro de referencia, como se muestra enla Tabla 1.

Tabla 1. Tasas de cirugias en enfermedades inflamatorias intestinales segln revision de la literatura

T fio d
Estudio Fuente de datos Pais Afios amano ce Tasas Resultados
la peblacién
Base de datos de
Ita de todas | Dismil 6 3,5% i
i a = O_as 2= . 2002- 3,8/100 personas por Ismmuw, " parane
MaCetal | hospitalizacionesen | Canada 2010 981 afio (solo cirugias de
un condado emergencia)
(Calgary)
[ .
& [ Ramadas et | Cohorte poblacicnal 1986- o
al de Cardiff Gales 2003 341 593 25% (1y 5 afios) Las tasas disminuyeron
30%, 22% y 18% (riesgo El riesgo disminuyd en
Registros 1088 de primera cirugia en 5 | pacientes diagnosticados
Mguyen et al | computarizados de Canada 2008 3403 afios, en 3 cohortes después en comparacién
Manitoba Health temporales, con los diagnosticados
respectivamente) antes de 1996
B - Tamafio de
Estudio Fuente de datos Pais Afios i Tasas Resultados
la poblacién
Base de datos de _—
alta hospitalaria en . 1997- 5,4a32,3/100.000 Tasas disminuidas 7',4%}
Kaplan et al Canada 775 . pero no a colectomia
un centro de 2008 personas por afio
emergente
referencia
wlg Regﬂ:;::gf‘:‘a’ 2005, 17-21% (1y 3 afios) | Disminuyd 3,1% por afio,
‘@ Worley et al o N Inglaterra 17580 después de ingresos de pero no a colectomia
2 Servicio Nacional de 2018 emergencia amergente
S salud € e
a Histarial médico Mavor rieszo d
2 vinculado a clinicas y 1970- 3,8%, 13,1%, 18,9% (1,5 =ver 'r|asgo E,
2 Samuel et al usa 369 " colectomia en recién
2 hospitales de un 2004 y 10 afios) nacidos
condado (Olmsted)
B o Tamafio de
Estudio Fuente de datos Pais Afios . Tasas Resultados
|z poblacion
| e
Andersen et o & Dinamarca 513 29% de ECy 12% de CU Mo significative
» (Registre de datos 2011
danés)
Meregaglia Registros de alta \talia 2005- 109657 12,4% a 14,6% para ECy | Aumento del 17% para EC y
etal hospitalaria nacional 2011 5,8% a B,0% para CU del 26% para CU
Registro Nacional de . e
1979- 44,7% a 19,6% para ECy | Disminucidn significativa
2[R t al P tes di D 48967
O | Rungoe et acientes oe INBMAMES ap11 11,7% a 7,5% para CU con el tiempo
; Dinamarca
w Base de datos del
Palacioetal | SistemaPublicode | Brasl  oor 47669 | Totsl de88%a57% Tesa general de
~ 2015 disminucién 35,2%
Salud de Brasil
Datos de la Encuesta 1950- 2,882 5,0 por 100.000 Las tasas se mantuvieron
Bewtra et al Nacional de Altas usa 2003 1846730 personas paraECy 1,63 estables para ambas
Hospitalarias 3,4 para CU enfermedades
Base de datos de
Bernstein et |nforrm?c|on Canadi 1984- 73815 Total de 48% para ECy Estable para EC, aumento
al sanitaria de 2001 54,8% para CU para CU
Statistics Canada

En cuanto a CU, estudios canadienses °' y, mas
recientemente, ingleses %3 han demostrado una reduccién
general en las tasas de colectomia en las Ultimas dos
décadas, sin embargo, sin una reduccién en las cirugias de
emergencias. En la EC, ademas de una reducciéon general

de las cirugias, estas son cirugias predominantemente

electivas >*.

HOSPITALIZACION

En cuanto a las tasas de hospitalizacién, los datos son
controvertidos. Un estudio de poblacién reciente comparé
las tasas de hospitalizacién en los paises occidentales con
las de los paises recientemente industrializados, mostrando
tasas mas altas en los paises occidentales, con una
tendencia hacia la estabilizacién o la reduccién. En algunos

de los paises industrializados recientemente incluidos, la
tasa de hospitalizacién ha ido en aumento, concomitante

. . 56
con la creciente prevalencia de la enfermedad .
Contradictoriamente, hay estudios de paises desarrollados,
como Portugal, que identificaron un aumento en las tasas

de hospitalizacién en las ultimas dos décadas 32 de 12,7
a 16,1 casos por 100.000 habitantes, atribuido al aumento
de la prevalencia de la enfermedad en el pais, sumado al
envejecimiento de la poblacion.

La literatura ha sugerido que la enfermedad perianal y
el fenotipo no inflamatorio en la EC, asi como la pancolitis
ulcerosa > # predictores del riesgo de hospitalizacion,
similares a los de la cirugia. Vester-Andersen MK et al
demostraron que los pacientes noruegos con EC tenian
una mayor tasa de hospitalizacion en comparacién con el

3
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grupo de CU (66% vs 47%), principalmente en el primer afio
después del diagnéstico de la enfermedad, y disminuyendo
con el tiempo (en EC 7y 0,9 dias/persona por afio en afio en
1% afio yen 5° afio, respectivamente, y la CU 4,7 y 0,7 dias/
persona por afio en 1% afio yen 5° afio, respectivamente
? . Un estudio canadiense mostré que las cirugias eran la
principal indicacion de hospitalizacién en pacientes con CU

en comparacién con la EC 3 Un estudio de poblacién
hidngara evalué la prevalencia de hospitalizaciones en
331 pacientes con EC, detectando tasas relativamente

altas desde el primer afio después del diagnéstico, pero
aumentando hasta 5 afios después del diagnéstico, siendo
32,3%, 455% y 53,7%, respectivamente. Estos autores
concluyeron que el fenotipo no inflamatorio, penetrante, la
enfermedad perianal, la necesidad de inmunosupresores y
de cirugias en la EC son factores de riesgo de hospitalizacién

similares a los de la cirugia 43 Las internaciones en 1° afio
de enfermedad se asociaron con la realizacion de cirugia en

4 . .
el 27% de los casos **, que puede considerarse una media
similar a la encontrada en otros trabajos. La Tabla 2 resume
los principales estudios evaluados en esta revision.

Tabla 2. Tasas de hospitalizaciones en enfermedades inflamatorias intestinales segun revision de la literatura

Estudic

Fuente de datos

Pais

Afios

Tamafio de la

Tasas

Resultados

poblacién
No hay tendencias
0,7,0,8 y 0,6 por persona v
o - consistentes en las
o Registros 1988 por afio (tasa de tasas d
. - . - asas de
Nguyen etal computarizados de Canada 3403 hospitalizacién a 5 afios en )
2008 hospitalizacién entre
Manitoba Health 3 cohortes temporales,
s las cohortes de
respectivamente) A
diagnéstico.
. " Tamafio de la
Estudic Fuente de datos Pais Afios " Tasas Resultades
poblacién
5} Historial médico
3 " L
vinculado a clinicas y 1970- Total de 47% / 134 a 88 por Tendencia a la
s letal usa 369 M L
mueleta hospitales de un 2004 1000 pacientes per afio reduccidn
condado (Olmsted)
. " Tamafio de la
Estudic Fuente de datos Pais Afios " Tasas Resultades
poblacién

Vester-
Andersen etal

HOSPITALIZACIONES

Dias et al

ECYCU

Cohorte poblacional de
Copenhague (Registra
de datos danés)

Base de datos de alta
de hospitales publicos a
nivel nacional

Dinamarca

Portugal

2003-

2011

2000-

2015

25732

Total de 66% EC y 47% CU

12,7 a 16,1 por 100.000
habitantes

Disminuyd para EC
&n 7 dias por
persona por afio a
09yded4,7a0,4
para CU

Incrementado para
EC, estable para CU

Tendencia

Meregaglia et Relstros de alta Italia 2005- 108657 Totalde 47.6% ECy524% | 4 ccienteen CUy
al hospitalaria nacional 2011 cu . N
estabilizacion en EC
palacio et al :;s:r::::;ﬁf::[z Brasi 2005- 47688 3,722 2,83 por 100.000 | Disminucidn general
N 2015 habitantes de la tasa 24%
Salud de Brasil
Datos de la Encuesta 1990 9,3 a 17,1 por 100.000 Aumento
Bewtra et al Nacional de Altas Usa 2003 1846730 personas para ECy8,2a | significativo para EC
Hospitalarias 12,4 para CU pero no para CU
Base de datos de 1994 29,2 2 26,9 por 100.000 Ligera disminucién
Bernstein etal | informacién sanitaria Canad4 2001 73615 para ECy 12,6 a 13,3 por para EC y tasas
de Statistics Canada 10.000 para CU estables para CU
Recientemente, el Comité de Epidemiologia de

European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) concluyé
que los datos sobre las tasas de hospitalizacién son
heterogéneos y contradictorios, pero en relacién con las

cirugias, hay una reduccion constante en sus tasas >

IMPACTO DE LA TERAPIA CON DROGAS EN LAS TASAS DE
CIRUGIA Y HOSPITALIZACION

Las Ell mas graves conllevan un mayor numero de
hospitalizaciones, cirugias, aumento de la morbilidad con
peor calidad de vida y mayores costos directos e indirectos
para el sistema de salud. La introduccion de nuevos
medicamentos, los cambios en las estrategias terapéuticas,
lainclusién de nuevos parametros diagndsticos y evolutivos
tienden a promover cambios en la historia natural de la

enfermedad”.

Los agentes biologicos introducidos hace mas de
dos décadas han demostrado que pueden modificar la
evolucién natural de la historia de las Ell, reduciendo el
dafio estructural si se introducen temprano. Esta terapia
esta indicada para el tratamiento de la EC y en la CU con
actividad moderada a severa, en la EC perianal penetrante

. . . . . 42
o en presencia de manifestaciones extraintestinales ™.
Se postula que la introducciéon de nuevos farmacos

(inmunosupresores y biolégicos) asi como el aumento
progresivo de su uso estd asociado a cambios temporales

en las tasas de cirugias y hospitalizaciones. 8,10, 46, 50, 52,
4

8 Sin embargo, estos cambios no siempre son similares
en diferentes paises o regiones, ya que dependen de la
disponibilidad de medicamentos, el acceso a especialistas
y la demora en el diagnéstico y/o inicio del tratamiento.

Estudio retrospectivo realizado por Cosnes et al. 47
compuesto por una cohorte de 565 pacientes con EC
seguidos durante un periodo de 25 afios, con el objetivo de
evaluar el impacto del uso de inmunosupresores sobre la
necesidad de cirugias. No hubo cambios significativos en
el riesgo acumulado de cirugias, habiendo variado de 0,29
a 0,17 durante el periodo de estudio. La tasa general de
cirugias en el estudio fue del 34%.

El estudio de Schnitzler et al > compuesto por una
cohorte mas robusta de 614 pacientes con EC que utilizan
biolégicos, provenientes de un centro de referencia en
Bélgica, evalud las tasas de hospitalizacién a partir de las
cirugias durante un periodo de 5 afios. Se ha demostrado
una reduccién en estas dos tasas en los respondedores
primarios a Infliximab. En este grupo, la necesidad de
cirugia se redujo de 7,41 por 100 pacientes por afio a 3,2
por 100 pacientes por afio durante un periodo de 5 afios. En
los grupos de pacientes que interrumpieron la terapia por
pérdida de respuesta o no respondedores primarios, por
el contrario, hubo un aumento en la necesidad de cirugia:
6,98 a 16,33 por 100 pacientes por afio y 9,33 a 18,35 por
100 pacientes por afio, respectivamente. La tasa total de
cirugias detectadas en este estudio fue del 23,5%.
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La revision sistematica de Mao EJ et al. al estudiar la
efectividad de los biolégicos, a excepcién del vedolizumab,
se demostré una reducciéon significativa en las tasas de

hospitalizacién y cirugia % Un estudio sueco reciente
(2020) con 200 pacientes con Ell que tomaban infliximab
concluyd que el biolégico redujo la necesidad de cirugias
y tuvo un impacto positivo en la calidad de vida de los

pacientes. €0 sin embargo, un estudio canadiense realizado
por Murthy et al. concluyé que el uso frecuente de anti-TNF
(Infliximab) no redujo las tasas de hospitalizacién y cirugias
relacionadas con las Ell para ambas enfermedades. Este
resultado puede deberse al uso inadecuado de la droga o
al inicio tardio de su uso o su subutilizacién, en el caso de

cu 61

En la revision de la literatura realizada no se detect6
reducciéon significativa de las tasas de cirugias de
hospitalizacién tras la introducciéon de anti-TNF, siendo
interesante la existencia de una reduccién paulatina
de estas tasas incluso antes de la introduccion de la
terapia bioldgica. Este hecho indica que otras variables
deberian tener un efecto potencial en las tasas de
cirugia y hospitalizacién, tales como: perfil clinico de la
muestra, fenotipo de la enfermedad, tiempo de inicio
de terapia biolégica, acceso a terapia biolégica, acceso a
pruebas diagndsticas y centros de referencia. Estos mismos
parametros también pueden justificar, en el caso de CU,
una reduccién solo en la tasa de cirugias electivas, pero
no de las emergencias. Otra limitacién importante es la
ausencia de cohortes a largo plazo, lo que dificulta evaluar
el impacto de diferentes bioldgicos en las tasas de cirugia y
hospitalizacion, lo que justifica estudios prospectivos.

CONCLUSION

Todos los avances observados, principalmente en las
Ultimas 3 décadas, expresados a través de la reduccién de
las tasas de hospitalizacién y de cirugias en la mayoria de
las regiones del mundo, corroboran que el manejo general
de los pacientes con Ell ha evolucionado, y postulan que los
cambios drasticos en la terapia medicamentosa han sido
fundamentales.

Diagnéstico y tratamiento medicamentoso precoces y
adecuados, derivacion a Centros Especializados en Ell,

identificacién de factores de riesgo de mala evolucion,

valoracién de tasas de hospitalizacion y cirugia 947,62 5o

elementos fundamentales para establecer estrategias de
salud para una mejor atencion a los pacientes con Ell.
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