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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal comprende un grupo de trastornos
inflamatorios crénicos, de etiologia no completamente esclarecida, que afectan el
tracto gastrointestinal. En México, aunque la evidencia epidemioldgica es limitada,
se ha descrito que la colitis ulcerosa se presenta con mayor frecuencia en adultos
jovenes y de mediana edad, con impacto sustancial en la calidad de vida, la
productividad y la utilizacion de servicios de salud. En el &mbito regional, es posible
que la contribucién relativa de factores como el patrén dietético, el uso de
antibidticos, los antecedentes de infecciones gastrointestinales, el tabaquismo, la
historia familiar de Ell y la presencia de comorbilidades difiera de lo reportado en
otras poblaciones. Con base en ello, el objetivo del presente estudio fue identificar
factores clinicos asociados al diagndéstico de colitis ulcerosa cronica idiopatica
(CUCI) en pacientes adultos.

Se realizd un estudio de casos y controles con proporcion 1 a 3, utilizando
informacioén disponible en expedientes clinicos. Se incluyeron 120 pacientes, de los
cuales 28 correspondieron a casos y 92 a controles, con una edad media
aproximada de 60 afios. En el analisis bivariado, se identific6 asociacién con CUCI
para el antecedente familiar de Ell y para el consumo de antibiéticos en el ultimo
afio. En el analisis multivariado, el anico predictor que permanecioé significativo fue
el antecedente de consumo de antibiéticos, con un OR de 3.73, IC95% de 1.27 a
10.90, p = 0.01.

La ausencia de asociacion estadistica para algunos de los factores evaluados no
debe interpretarse como evidencia concluyente de falta de relaciéon. Este resultado
puede estar influido por el subregistro en el expediente, la baja frecuencia de ciertas
exposiciones y las caracteristicas clinicas de la poblacion atendida. Pese a lo
anterior, los hallazgos aportan un antecedente local y delimitan variables prioritarias
para investigaciones posteriores con medicion mas detallada de exposiciones y

temporalidad.



Lista de abreviaturas

Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal
CU: Colitis Ulcerativa

EC: Enfermedad de Crohn
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1. Introduccién

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) engloba un conjunto de patologias
inflamatorias cronicas de origen desconocido que comprometen el tracto
gastrointestinal. Este grupo se divide principalmente en dos entidades: la colitis
ulcerativa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC)'. La colitis ulcerativa es una enfermedad
de tipo inflamatoria cronica e idiopatica la cual afecta la mucosa del recto, aunque con
frecuencia se extiende de manera proximal para comprometer segmentos adicionales
del colon. La ausencia de afectacion rectal se documenta en menos del 5% de los
pacientes adultos al momento del diagnéstico?. El curso de la enfermedad puede ser
impredecible y la presencia de remisiones y recaidas forman parte de su espectro’=.
Aungue la causa exacta de la enfermedad aun se desconoce, se ha identificado que
personas con predisposicion genética presentan una respuesta inmune exagerada
frente a factores ambientales y a la microbiota, lo que provoca inflamacion y dafio en la
mucosa intestinal'. La frecuencia y la aparicion de la enfermedad inflamatoria intestinal
(EIl) muestran una amplia variabilidad, influenciadas por diversos factores, como el
grupo étnico y la regién geogréafica®. Aproximadamente un millén de personas en
Estados Unidos y Europa se ven afectadas por esta condicion, y la cifra es
considerablemente mayor a nivel global’>. La incidencia de la patologia ha ido en
aumento en los Ultimos afios principalmente en Asia, Africa y América Latina-*°. Se
han reconocido cuatro formas evolutivas de la CU hasta el dia de hoy las cuales
consisten en las siguientes: 1) actividad inicial grave con una remisién posterior 0 un
curso leve; 2) inicialmente actividad leve con un posterior aumento en la severidad de
la sintomatologia; 3) actividad crénica continua; 4) actividad crénica intermitente®. Si
bien la enfermedad puede presentarse en cualquier momento de la vida, existe una
distribucion bimodal con un aumento en la incidencia con un pico en la segunda y
tercera década de la vida y otro entre los 50 y 80 afios?®. La colitis ulcerosa implica una
carga considerable de morbilidad, a pesar de que la tasa de mortalidad reportada es
baja. Los individuos con enfermedad activa presentan una mayor predisposicion a

trastornos psicologicos como la ansiedad y la depresion, ademas de enfrentar

1



dificultades en el ambito social y profesional, lo que puede afectar negativamente su
calidad de vida y desarrollo laboral®. La sintomatologia clasica esta caracterizada por
la presencia de rectorragia, tenesmo rectal y urgencia defecatoria®. Diversas
investigaciones han demostrado que determinadas caracteristicas clinicas y

demograficas podrian estar vinculadas a diferentes fenotipos y a un prondstico
desfavorable en la colitis ulcerosa®.



2. Antecedentes

2.1 Colitis ulcerosa

La CU es una enfermedad inflamatoria intestinal crénica caracterizada por inflamacién
difusa de la mucosa del colon, usualmente iniciando en el recto y extendiéndose de

forma continua hacia proximal’.

A diferencia de la enfermedad de Crohn, que puede afectar cualquier segmento del
tracto gastrointestinal de manera discontinua y transmural, la CU se limita al colon y
compromete principalmente la capa mucosa, provocando ulceraciones superficiales,
hemorragia y diarrea sanguinolenta crénica’®. Clinicamente, cursa con periodos de
remision y exacerbaciones, manifestandose tipicamente con diarrea con sangre y
moco, dolor abdominal tipo célico, tenesmo y, en casos severos, sintomas sistémicos

como fiebre y baja de peso.

La etiologia precisa de la colitis ulcerosa permanece desconocida; se considera una
enfermedad multifactorial donde convergen factores genéticos del huésped,

componentes del sistema inmunoldgico y diversas exposiciones ambientales®.

En individuos genéticamente susceptibles, ciertos desencadenantes ambientales
(p. ej., cambios dietéticos, microbiota intestinal, infecciones) pueden iniciar una
respuesta inmunitaria anormal contra la flora intestinal, llevando a una desregulacion
inflamatoria crénica en la mucosa colénica®!°, Estudios en modelos animales y
humanos respaldan que ninguna causa Unica explica el inicio de la CU; mas bien es la
interaccion compleja entre la predisposicion genética, los factores ambientales y un

sistema inmunitario alterado lo que subyace a su patogénesis?’.

Se postula, por ejemplo, que una disminucién en la tolerancia inmunoldgica hacia
antigenos luminales (como componentes del microbiota) contribuye a la activaciéon
sostenida de linfocitos T y produccion de citocinas proinflamatorias en la mucosa
intestinal. Esto resulta en dafio tisular, ulceracion y los sintomas clinicos caracteristicos

de la enfermedad®?.



En cuanto a la presentacion por edad, la colitis ulcerosa suele iniciar en adultos jévenes.
La distribucion de edad es a menudo bimodal: un primer pico de incidencia en la
segunda a cuarta décadas de vida, y un segundo pico mas pequefio en edades entre
los 50-70 afios*®. No obstante, estudios poblacionales sugieren variaciones regionales
en este patron. En series norteamericanas y europeas clasicas, la edad media al
diagnostico se sita alrededor de los 30 afios, mientras que en algunas cohortes
latinoamericanas se ha observado una media de edad algo mayor (alrededor de 37-45
afios)'®. Esto podria reflejar diferencias ambientales o demogréficas, asi como posibles
retrasos en el diagnostico. En lo que respecta al sexo, la prevalencia por género es
similar, sin un marcado predominio de hombres o mujeres; muchas series reportan
practicamente una distribucién 1:1'3. Asimismo, grupos étnicos de origen caucasico y
judio ashkenazi presentan tasas mas altas de CU en regiones occidentales, sugiriendo
gue factores genéticos étnicos y patrones culturales podrian influir (aunque en México

la composicion étnica y mestizaje hacen menos evidente esta diferencia)**.

Desde el punto de vista clinico y anatomopatologico, la CU suele clasificarse segun
extension y gravedad. Las formas extensas (pancolitis) se asocian a mayor actividad y
riesgo de complicaciones, mientras que la colitis distal o proctitis ulcerativa suelen tener
curso mas benigno. La gravedad clinica se evalla con criterios como la escala de
Truelove-Witts, categorizando la enfermedad en leve, moderada o grave segun
frecuencia de diarreas, hemorragia, fiebre, frecuencia cardiaca y anemia. Estas
clasificaciones no solo describen el fenotipo de la enfermedad sino que guian la terapia
(desde 5-aminosalicilatos en enfermedad leve hasta corticosteroides,

inmunosupresores o agentes biolégicos en casos moderados a graves)’.

Las complicaciones a corto plazo incluyen megacolon téxico y perforacion colénica en
brotes fulminantes, mientras que a largo plazo destaca el incremento en el riesgo de
cancer colorrectal asociado a la duracion y extension de la enfermedad (especialmente
tras >8-10 aflos de colitis extensa). Estos aspectos enfatizan la importancia de un
diagndstico temprano y un manejo adecuado de la CU, pero también subrayan la
relevancia de comprender sus factores predisponentes para eventualmente prevenir su

aparicién en poblaciones de riesgo’.



Epidemiolégicamente, la colitis ulcerosa histéricamente fue considerada una
enfermedad predominante de paises desarrollados (Europa occidental, Norteamérica y
Oceania) y relativamente rara en regiones en desarrollo. Las tasas de incidencia y
prevalencia varian ampliamente a nivel mundial, con las cifras mas altas reportadas en
Europa del Norte y Norteamérica. Por ejemplo, en Estados Unidos se ha documentado
una incidencia anual de CU entre ~2.2 y 14.3 casos por 100,000 habitantes, con una
prevalencia estimada de 37-246 por 100,000. En Europa, la incidencia es aun mayor
(8.7-11.8 caso0s/100,000) con gradiente norte-sur (tasas hasta ~40% mas altas en el
norte de Europa). Estas diferencias geograficas han llevado a categorizar a la CU como
una condicién asociada al estilo de vida “occidental” y a niveles altos de desarrollo

socioeconémico?1,

Sin embargo, en las Ultimas décadas se observa un marcado aumento en la incidencia
y prevalencia de la Ell en regiones tradicionalmente de baja frecuencia, incluyendo

partes de Europa del Sur, Asia, Africa y Latinoamérica®s.

Este fendmeno de “globalizacion” de la colitis ulcerosa se atribuye en parte a la
transicion epidemioldgica y socioecondémica: a medida que las sociedades adoptan
dietas industrializadas, urbanizacién e higiene mejorada (estilo de vida occidental), la
Ell emerge con mayor frecuencia. De hecho, se ha descrito un patron temporal en
paises en desarrollo que inicialmente presentan un aumento de casos de colitis
ulcerosa (fase temprana) seguido afios después por un incremento en enfermedad de
Crohn. Esto sugiere que la colitis ulcerosa tiende a ser la forma predominante de Ell en
poblaciones que recién atraviesan la industrializacion, posiblemente por la interaccion
inicial de factores ambientales con individuos genéticamente predispuestos, mientras
gue la enfermedad de Crohn se vuelve mas comun conforme la influencia occidental se

prolonga'®.

En Latinoamérica, aunque los datos epidemioldgicos histéricos son escasos, los
reportes recientes confirman la tendencia al alza en paises como Puerto Rico, Brasil,
Chile y México®'3. En Puerto Rico, por ejemplo, se notific6 una incidencia anual de
colitis ulcerosa de ~12.5 por 100,000 habitantes, comparable con regiones de

Norteamérical®.



En México, la colitis ulcerosa era considerada infrecuente hasta finales del siglo XX; no
obstante, hay evidencia de un crecimiento importante en las Gltimas décadas. Un
estudio llevado a cabo en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidén
“Salvador Zubiran” (tercer nivel, Ciudad de México) reportdé que el numero de casos
nuevos de CU practicamente se triplicé en la década de los 2000 con respecto a la
década previa (promedio ~76 pacientes diagnosticados por afio vs ~28 por afio en los
90s). De igual forma, en un hospital de referencia del noreste de México (Monterrey,
N.L.), la frecuencia de nuevos diagndsticos de CU aumentd significativamente entre
2004 y 2008, duplicandose la tasa ajustada de diagnosticos (de 2.3 a 4.1 casos por
1000 ingresos hospitalarios, p<0.05) en apenas cinco afos. Estos hallazgos confirman

gue la CU esta en ascenso en nuestro medio!®®,

Para efectos de esta investigacion, la colitis ulcerosa en adultos se entendera como la
colitis ulcerosa crénica idiopatica diagnosticada en personas de 18 afios 0 mas, con un
fenotipo clinico y patolégico caracteristico que se restringe a la mucosa colénica y
rectal, y que se diferencia de otras entidades inflamatorias del colon. Esta precision
excluye la CU pediatrica, donde la historia natural puede mostrar mayor extension, una
velocidad distinta de progresion y una mayor probabilidad de requerir terapia biolégica
en etapas tempranas, asi como variaciones en el crecimiento y la respuesta
inmunolégica propias del desarrollo. La delimitacion etaria se justifica porque
homogeniza el universo de factores de exposicion relevantes para la vida adulta
(hébitos, ocupacidén, urbanizacién, farmacoterapia crénica) y reduce la heterogeneidad
biolégica y conductual que afiade la etapa pediatrica. Del mismo modo, se excluyen las
colitis de etiologia no IBD (microscépica, isquémica, actinica), las colitis infecciosas y
las inducidas por farmacos, y se reserva un lugar aparte para IBD no clasificada, de

modo que el fendmeno en estudio conserve cohesion fisiopatoldgica y epidemioldgica.

2.2 Factores asociados

Diversos factores ambientales y de estilo de vida se han implicado en la patogénesis
de la colitis ulcerosa, ya sea aumentando el riesgo de desarrollar la enfermedad o, en
algunos casos, ejerciendo un efecto protector. Entre estos factores se incluyen la dieta,

la composicion de la microbiota influida por habitos de higiene y uso de antibioticos, el
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tabaquismo, exposiciones infecciosas, medicamentos como antiinflamatorios y
anticonceptivos, el estrés psicosocial, entre otros. A continuacion, se describen los
principales factores asociados segun la evidencia clinica y epidemiologica actual,

enfatizando aquellos de relevancia clinica y epidemioldgica'’-?".
2.2.1 Dieta 'y microbiota

Los cambios dietéticos relacionados con la occidentalizacién se han postulado como
uno de los motores del aumento de Ell en el mundo. Una dieta de estilo occidental,
tipicamente alta en grasas saturadas y carbohidratos refinados y baja en fibra, puede
alterar la microbiota y favorecer un estado proinflamatorio. Estudios epidemiol6gicos
sugieren que una ingesta elevada de azucares y alimentos ultra procesados se asocia
con mayor riesgo de desarrollar EII°. Por el contrario, el consumo abundante de fibra
dietética proveniente de frutas y verduras muestra un efecto protector significativo. Un
metaanalisis indico que las dietas ricas en frutas se asocian con menor probabilidad de
CU (OR ~0.69) y de Crohn (OR ~0.57), comparado con dietas pobres en fruta. Las
verduras también mostraron asociacion protectora para CU en algunos estudios (no asi
para Crohn). Un posible mecanismo por el cual la fibra protege es a través de la
produccién de acidos grasos de cadena corta (butirato, propionato) por fermentacion
bacteriana en el colon, los cuales tienen efectos antiinflamatorios y contribuyen a la

integridad de la barrera epitelial®.

En cambio, ciertos componentes de la dieta lipidica parecen nocivos: un alto consumo
de acidos grasos omega-6 (presentes en carnes rojas, grasas animales como la de
lacteos enteros o0 yema de huevo) se ha asociado con aumento en el riesgo de colitis
ulcerosa. Por ejemplo, una cohorte encontrd que la ingesta elevada de grasa de origen
vacuno y otros PUFA n-6 correlacioné con mayor incidencia de CU. En contraste, los
acidos grasos omega-3 de pescados (e.g., aceite de pescado rico en EPA/DHA)
podrian tener un rol protector o antiinflamatorio, habiéndose descrito una asociacion

inversa entre consumo de omega-3 y riesgo de CU°.

Ademas, aditivos alimentarios presentes en la dieta moderna, como los emulsificantes

(polisorbato-80, carboximetilcelulosa) empleados en helados, salsas y otros
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procesados, han demostrado afectar negativamente la microbiota: promueven una
microbiota con mayor actividad proinflamatoria (aumentan bacterias flageladas
agresivas, reducen mucus), lo que en modelos murinos incrementa la susceptibilidad a
colitis. Estos hallazgos apoyan la hipétesis de que la dieta occidental, al cambiar la
composicién microbiana intestinal (disbiosis) y los metabolitos producidos, contribuye

al desarrollo de CU en individuos predispuestos®.
2.2.2 Uso de antibioticos e infecciones intestinales

La exposicion a antibidticos, especialmente a edades tempranas, se ha implicado como
factor de riesgo de Ell debido a que disminuye la diversidad de la microbiota intestinal
y puede inducir dishiosis persistente. Estudios han encontrado que el riesgo de Ell (méas
pronunciado para enfermedad de Crohn) aumenta en relacion dosis-dependiente con
el nimero de cursos de antibiéticos recibidos, particularmente cuando estos se

administran en el primer afio de vida®.

La alteracion de la colonizacion intestinal en etapas criticas del desarrollo inmunoldgico
podria predisponer a respuestas autoinmunes posteriormente. Por otro lado,
antecedentes de ciertas gastroenteritis infecciosas también se han asociado con mayor
riesgo subsecuente de colitis ulcerosa. Un estudio poblacional mostré que haber tenido
una infeccién entérica significativa aumenta ~40% el riesgo de desarrollar Ell en los
afios siguientes (RR ~1.4). Patdégenos como Salmonella, Campylobacter y cepas
patdgenas de E. coli han sido implicados en detonar inflamacion persistente en

huéspedes susceptibles?.

Se postula que estas infecciones agudas pueden “romper la tolerancia” inmunoldgica
intestinal mediante mecanismos como produccién masiva de IL-6, activacién aberrante
de células T efectoras y disminucion de poblaciones reguladoras, iniciando asi un

proceso inflamatorio crénico aun después de erradicado el patégeno?s.

Curiosamente, a la inversa, la presencia de algunas infecciones cronicas puede ser
protectora: destaca el caso de Helicobacter pylori, cuya prevalencia ha disminuido con
la mejora sociosanitaria. Metaanalisis han encontrado que la infeccion por H. pylori se

asocia inversamente con la incidencia de EIl (OR ~0.43), es decir, las personas
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infectadas por este microorganismo tenian menor probabilidad de padecer CU. Se
especula que H. pylori induce una respuesta reguladora (aumenta linfocitos T
reguladores FOXP3+ en la mucosa gastrica) que podria atenuar la tendencia a
inflamacion intestinal sistémica®*?°. Este hallazgo va en linea con la llamada “hipotesis
de la higiene”: entornos con menor exposicidn microbiana en la infancia (por alta
higiene, saneamiento) no entrenan adecuadamente al sistema inmune hacia la
tolerancia, predisponiendo a enfermedades inmunomediadas como la CU. Asi, tanto el
uso indiscriminado de antibiéticos como la falta de exposiciébn a ciertos microbios
comensales/patégenos podrian aumentar la susceptibilidad a la colitis ulcerosa en

etapas posteriores.
2.2.3 Tabagquismo

El habito de fumar tiene un efecto paraddjico en las enfermedades inflamatorias
intestinales. A diferencia de muchas enfermedades donde el tabaco es exclusivamente
perjudicial, en la colitis ulcerosa se ha observado consistentemente un efecto protector
del tabaquismo, en contraste con su efecto deletéreo en la enfermedad de Crohn.
Multiples estudios caso-control y cohorte han documentado que los fumadores activos
tienen menor riesgo de presentar CU que los no fumadores. Un metaandlisis estimo
gue el tabaquismo reduce aproximadamente un 42% el riesgo de colitis ulcerosa (OR
= 0.58; IC 95%: 0.45-0.75). Inversamente, para Crohn fumar casi duplica el riesgo (OR

~1.76) en esos mismos analisis?®?’.

Ademas, se sabe que pacientes con CU que dejan de fumar a veces experimentan
aparicibn o exacerbacion de la enfermedad, y se ha explorado incluso la nicotina
transdérmica como terapia coadyuvante en CU refractaria, con resultados modestos.
Los mecanismos por los cuales el cigarrillo protege en CU no se comprenden del todo,
pero se han propuesto varias vias: el monoxido de carbono inhalado podria ejercer un
efecto inmunomodulador al inhibir la maduracion de células dendriticas y la
presentacion antigénica, reduciendo la produccion de citocinas proinflamatorias (IL-12,
TNF) y promoviendo citocinas antiinflamatorias. La nicotina, por su parte, activa
receptores colinérgicos a7 en macréfagos y células dendriticas que conllevan
disminucién de TNF e IL-1 (efecto antiinflamatorio). Asimismo, algunos componentes
9



del humo podrian aumentar la produccion de moco colénico o el flujo sanguineo
mucoso, protegiendo la barrera epitelial. En modelos experimentales murinos se ha
visto que la exposicion al humo exacerba la inflamacién en intestino delgado (anéalogo
a Crohn) pero reduce la colitis en el colon, sugiriendo un efecto local sitio-especifico
posiblemente ligado a la distribucion diferencial de componentes del cigarrillo en tracto

digestivo®.

Pese a esta evidencia, se debe aclarar que no fumar no deja de ser beneficioso para la
salud global del paciente. De hecho, un estudio reciente desafidé la nocion clasica y
sugirié que la ausencia de tabaquismo podria ser protectora tanto en CU como Crohn,
aunque esto contraviene la mayoria de los datos historicos y requiere mayor

confirmacion®.

En cualquier caso, desde la perspectiva clinica no se recomienda el tabaquismo como
prevencion dada sus numerosas consecuencias adversas (cancer, cardiovasculares);
pero el conocimiento de su efecto inverso en CU si aporta pistas fisiopatoldgicas
importantes. Cabe agregar que los exfumadores representan un subgrupo de riesgo
notable para colitis ulcerosa; a menudo se observa que la enfermedad inicia poco
tiempo después de suspender el cigarrillo en individuos predispuestos. Este detalle
sugiere que la nicotina u otros componentes tabaquicos suprimian temporalmente la

inflamacién que se manifiesta al cesar el habito?°.
2.2.4 Apendicectomia

La relacién entre la cirugia de apéndice y la colitis ulcerosa también es peculiar.
Numerosos estudios han encontrado que haber sufrido una apendicectomia temprana
(particularmente antes de los 20-30 afios) esta asociado a una reduccion sustancial en
la probabilidad de desarrollar colitis ulcerosa?®.

Se calcula que el antecedente de apendicectomia en la juventud puede reducir el riesgo
de CU en hasta ~50-80%. De hecho, la apendicectomia se considera uno de los
factores protectores mas consistentes contra CU, al punto que algunos autores han
explorado si la apendicectomia profilactica pudiera beneficiar a familiares de pacientes

de CU con alto riesgo (aunque este enfoque no esté justificado por los datos actuales).
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La base de esta asociacién no se conoce con certeza, pero se ha hipotetizado que el
apéndice cecal actia como un reservorio inmunoldgico que en personas predispuestas
facilita la activacion inmune aberrante. El apéndice contiene altas concentraciones de
tejido linfoide (GALT) con poblaciones de linfocitos T, y se ha visto que en CU temprana
a menudo hay inflamacion significativa en el mufién apendicular o cecal, lo cual sugiere
que podria ser un sitio “gatillo” de la respuesta inmune. La extirpacion del apéndice
removeria esta fuente de estimulacibn antigénica, atenuando asi la cascada

inflamatoria inicial.

Consistente con ello, pacientes postoperados de apendicectomia presentan menor
incidencia de CU vy, si desarrollan la enfermedad, tienden a tener formas menos
extensas. Este efecto protector aplica cuando la apendicectomia precede al inicio de la
colitis; por el contrario, hacer una apendicectomia después del diagnostico de CU no
mejora la evolucion e incluso en un estudio se asocié a mayor necesidad de colectomia
a largo plazo, posiblemente porque esos pacientes representaban casos mas agresivos

o refractarios®°,

Adicionalmente, la apendicectomia tiene un efecto opuesto en la enfermedad de Crohn,
lejos de ser benéfica, se ha observado que los postoperados de apendicectomia tienen
ligeramente mayor riesgo de Crohn (especialmente en el afio siguiente a la cirugia,
guiza por manifestacion incipiente no reconocida). Asi pues, la apendicectomia ilustra
nuevamente cdmo ciertos factores ambientales o anatomicos pueden tener influencias

divergentes en CU vs Crohn, reafirmando que son entidades distintas dentro de la EII*°.
2.2.5 Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

El uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) ha sido objeto de estudio como factor
gue podria influir tanto en el inicio como en la exacerbacion de la colitis ulcerosa,
aunque los resultados clinicos hasta ahora son mixtos. Un estudio prospectivo
multicéntrico de larga duracion hall6 que mujeres que utilizaron AINE durante mas de
guince dias al mes mostraban un riesgo mayor de aparicion de CU (RR = 1.87; IC 95
%: 1.16-2.99) en comparacion con quienes no los usaban, especialmente cuando las

dosis eran altas o el uso prolongado. De forma consistente, el mismo estudio reporto
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gue el uso frecuente de AINE, pero no de aspirina, se asociaba con incremento de

riesgo de CU incidente?®.

Por otra parte, en cuanto a la posibilidad de que los AINE provoquen exacerbaciones
en pacientes que ya tienen CU, una revision sistematica de 2023 concluy6 que no se
ha establecido una asociacion uniforme o concluyente entre el uso de AINE y el riesgo
de recaida de la enfermedad; los estudios revisados mostraron heterogeneidad grande
en definiciones de recaida, dosis, frecuencia de uso y tipo de AINE. En apoyo a esta
ambigiedad, un analisis retrospectivo amplio encontré que la exposicion a AINE se
asociaba con una probabilidad aumentada de exacerbaciones de enfermedad
inflamatoria intestinal (HR = 1.24; IC 95 %: 1.16-1.33), aunque los autores advierten
gue podria haber sesgos, incluyendo confusion residual y que los sintomas iniciales de

la enfermedad motiven el uso de AINE, y no al revés?%°,

Estudios méas antiguos, como el de Aberra et al. (2005), que us6 una base de datos de
practica general, no hallaron asociacion estadisticamente significativa entre uso
reciente de AINE (dentro de los 60 dias) y recidiva de CU cuando se ajustaba por otros
factores (OR = 1.18; IC 95 %: 0.90-1.56). En cuanto a mecanismos plausibles, se ha
sugerido que los AINE podrian dafiar la mucosa colénica mediante inhibicion de
prostaglandinas que protegen la barrera epitelial, aumento de la permeabilidad
intestinal, generacién de estrés oxidativo y alteraciones en la microbiota, lo que

facilitaria la activacion de respuestas inflamatorias latentess?.

Cuando hablemos de “factores asociados al desarrollo”, nos referiremos a
exposiciones, antecedentes o condiciones presentes antes, o en el mismo momento
del diagnéstico inicial, que modifiquen la probabilidad de que un individuo desarrolle
CU. En este constructo caben los factores de riesgo (aquellos que incrementan la
susceptibilidad) y los factores protectores (aquellos relacionados con menor frecuencia
de CU), como la paradoja epidemiolégica del tabaquismo activo o la apendicectomia
precoz, cuya asociacion inversa con la CU ha sido descrita repetidamente en estudios

poblacionales®.

En un adulto de nuestra region, resulta plausible un registro en el que, sobre un
trasfondo poligénico, se acumulan estimulos ambientales que inclinan la balanza hacia
12



la pérdida de tolerancia: una infancia en entornos urbanos mas higiénicos y con menor
diversidad microbiana; cursos reiterados de antibidticos por infecciones comunes; una
dieta moderna rica en carnes rojas, grasas saturadas y ultraprocesados, y pobre en
fibra fermentable de leguminosas, frutas y granos enteros; niveles persistentes de
estrés psicosocial y suefio fragmentado propios de estilos de vida urbanos; la ausencia
de tabaquismo activo y la conservacion del apéndice (dos condiciones que,
paradéjicamente, se han asociado a menor frecuencia de CU). El conglomerado de
estas exposiciones, mas que una causa Unica, configura un terreno biolégico donde la
microbiota reduce su diversidad y pierde actores clave productores de butirato, mientras
aumentan bacterias con potencial proinflamatorio o productoras de compuestos que
erosionan la barrera, entre ellas algunas Enterobacteriaceae o productoras de sulfuro.
La capa de mucina, con MUC2 como elemento central, adelgaza y se discontinla; las
uniones estrechas del epitelio pierden integridad; y los receptores de reconocimiento
de patrones, como TLR y NLR, captan con mayor facilidad sefiales de peligro

provenientes del lumen, amplificando respuestas que antes eran contenidas’=°.

En concreto, podemos conceptualizar que un paciente adulto en nuestra region que
desarrolle colitis ulcerosa probablemente poseia algun grado de susceptibilidad
genética de base (aunque no necesariamente conocida o con antecedentes familiares
evidentes). Sobre esa base, a lo largo de su vida estuvo expuesto a una serie de
influencias, es decir, quiza crecié en un entorno urbano con alta higiene (menor
exposicion microbiana), recibio antibioticos en la infancia (alterando su flora intestinal),
adopto una dieta rica en carnes rojas y pobres en fibra, y afronté altos niveles de estrés;
ademas, supongamos que no fuma y conserva su apéndice, eliminando dos factores

gue paraddéjicamente podrian haber mitigado la respuesta inmune colénica®®!3,

En ese contexto, un episodio gatillo (una gastroenteritis aguda, un tratamiento
antibidtico de amplio espectro, el uso intensivo de AINE o un pico de estrés) puede
desencadenar una respuesta de citocinas que rompe el equilibrio y abate la capacidad
homeostéatica de la mucosa para volver al estado anterior. Cuando el repertorio
regulador (en particular la funcién de células T reguladoras y la produccion local de

mediadores antiinflamatorios derivados de acidos grasos de cadena corta) es
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insuficiente, la inflamacion ya no depende del gatillo inicial; en cambio, se establece un
circuito de retroalimentacion entre disbiosis, permeabilidad aumentada y activacion
inmune que perpetla el dafio epitelial, incluso si el evento precipitante se resuelve. Esta
persistencia traduce la nocién de autoinflamacion mucosa: un estado en el que el
sistema inmune, al principio correctamente activado ante sefales de dafio, permanece
encendido y dirige su artilleria contra antigenos luminales relativamente constantes,
con ulceracion superficial, sangrado y, finalmente, la presentacion clinica que lleva al

diagnéstico®?.

Este modelo de interaccién huésped-ambiente-microbiota-inmunidad no implica que
cada individuo deba cumplir todos los eslabones descritos ni que exista una secuencia
universal; mas bien, propone que la CU emerge cuando la suma de susceptibilidad y
exposicidon supera cierto umbral de tolerancia. En el supuesto del tabaquismo activo y
la asociacion protectora de la apendicectomia temprana encajan en esa logica: el
primero, probablemente a través de modulaciones en el moco, el flujo sanguineo y la
respuesta citocinica; la segunda, quizd mediante la alteracion de nichos linfoides
apendiculares y repertorios de memoria que condicionan la reactividad frente a
antigenos luminales. Aun aceptando estas asociaciones, es indispensable subrayar
que un factor “protector” en términos epidemiolégicos no es automaticamente un
consejo clinico, ya que el tabaquismo conlleva dafios multiorgdnicos y no debe
proponerse como intervencion; la apendicectomia profilactica carece de sentido clinico

fuera de indicaciones quirlrgicas legitimas®: .

La investigacién de factores asociados al desarrollo exige anclar la temporalidad de las
exposiciones con la mayor precision posible. Las etapas perinatales y la primera
infancia ofrecen ventanas criticas de maduracion inmune y colonizacién microbiana; la
adolescencia y la adultez temprana consolidan hébitos dietéticos, de suefio y actividad
fisica; la adultez acumula farmacoexposiciones (antibiéticos, inhibidores de bomba de
protones, anticonceptivos, AINE) con efectos plausiblemente diferenciales segun dosis
y proximidad temporal al diagnostico. La calidad de esto se sostiene sobre como
medimos esas exposiciones: registros farmacéuticos y electronicos minimizan el sesgo

de recuerdo; cuestionarios alimentarios validados con estrategias de calibracion
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reducen la misclasificacion; parametros objetivos (serologia o pruebas de aliento para
H. pylori, historia quirdrgica verificable de apendicectomia) robustecen la asignacion de
estatus. La confusion, inevitable en exposiciones de la vida real, debe anticiparse
mediante un plan de ajuste que reconozca correlaciones entre dieta, nivel
socioecondmico, urbanidad, IMC, infeccidn previa y prescripcion de farmacos; y el
sesgo protopatico, particularmente relevante con AINE y antibioticos, se mitiga
definiendo ventanas de latencia y ejecutando analisis de sensibilidad que excluyan

periodos inmediatamente previos al diagndstico3?34,

Se puede describir la cadena como una ruta en la que la genética modula la integridad
de la barrera y la propension inflamatoria; las exposiciones a lo largo de la vida (dieta,
antibidticos, farmacos, infecciones, estrés y suefio) reconfiguran la microbiota y alteran
la permeabilidad; la microbiota y la barrera, a su vez, condicionan la intensidad de la
sefal luminal que llega al sistema inmune; y el sistema inmune, cuando la tolerancia
fracasa, fija un estado de inflamacién que define la CU. En esa trama, el tabaquismo
activo y la apendicectomia temprana ocupan la posicion de moduladores que, en
promedio, reducen la probabilidad de cruzar el umbral inflamatorio, mientras que el
conjunto de exposiciones modernas acelera el cruce. Operativamente, esta vision
conduce a ajustar por edad, sexo, nivel socioecondmico y urbanidad como confusores
omnipresentes; a tratar la dieta y los antibiéticos tanto como exposiciones primarias
como posibles mediadores; y a explorar la interaccién por sexo, edad al diagnéstico y

carga genética cuando los datos lo permitan?332,

El contexto regional introduce matices que fortalecen la pertinencia del estudio. En
Latinoamérica y México, la transicion nutricional y la rapida urbanizacion han modificado
patrones de dieta, actividad fisica y suefio, al tiempo que la disponibilidad de antibiéticos
(en ocasiones con barreras laxas) ha favorecido cursos repetidos en etapas tempranas
de la vida. La prevalencia aun apreciable de H. pylori y la presencia heterogénea de
parasitosis en ciertos estratos podrian conferir un “entrenamiento tolerogénico”
diferencial, con potenciales efectos de cohorte y gradientes urbano-rurales en el riesgo.
Las tasas de tabaquismo y de apendicectomia varian por generaciones y por region;

ambas podrian modular la carga poblacional de CU. Las desigualdades
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socioeconOmicas, ademas, establecen diferencias en la calidad del agua, el
saneamiento y la exposicidn a contaminantes, asi como en el acceso a dietas ricas en
fibra y alimentos frescos, generando mosaicos de riesgo que merecen ser capturados
con variables geograficas y de entorno. Incorporar estas dimensiones en el muestreo y
en el ajuste permite una lectura mas fiel de los hallazgos y facilita la traduccién del

conocimiento a politicas de prevencién contextualizadas!*?3.

La narrativa etiopatogénica de la CU en adultos deja de ser la de una causa Unica para
convertirse en la de un umbral biolégico: la enfermedad aparece cuando la combinacion
de susceptibilidad del huésped y presiones ambientales reconfigura de manera estable
la microbiota y la barrera, y cuando el sistema inmune, privado de sefiales tolerogénicas
suficientes, fija un estado de inflamacion autoperpetuante. Esta vision, lejos de diluir la
accion clinica o de salud publica, la orienta: la reduccion del uso innecesario de
antibidticos, el manejo juicioso de AINE, la promocion de dietas altas en fibra
fermentable y la atencién al suefio y al estrés se vislumbran como areas plausibles de
prevencion primaria o secundaria; con todo, conviene recordar que, en el terreno de las
exposiciones protectoras paraddjicas, no hay recomendacion clinica de inducirlas, y

gue la inferencia epidemiolégica no sustituye los juicios éticos y de seguridad3'3°
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3. Planteamiento del problema

La CU es una enfermedad inflamatoria intestinal de etiologia multifactorial que, aunque
histéricamente se consideraba de baja prevalencia en México, ha mostrado un
incremento progresivo en su incidencia en las Ultimas décadas. Este patron se observa
de manera similar en diversas regiones de Latinoameérica, coincidiendo con la transicion
epidemiologica, el aumento de la urbanizacion y la adopcion de estilos de vida de tipo

occidental.

En nuestro pais, los reportes epidemioldgicos, aungue limitados, indican que la CU se
presenta con mayor frecuencia en adultos jovenes y de mediana edad, afectando su
calidad de vida, capacidad laboral y generando una carga considerable para el sistema
de salud. La evidencia nacional también sugiere que la presentacion clinica, el perfil de
factores de riesgo y el comportamiento de la enfermedad pueden diferir de los descritos
en poblaciones europeas o norteamericanas, probablemente debido a particularidades
genéticas, ambientales y socioculturales de la poblacion mexicana.

El Hospital General ISSSTE de San Luis Potosi, como centro de segundo nivel que
atiende a derechohabientes de la region centro-norte del pais, recibe pacientes con
sintomatologia gastrointestinal cronica que, en multiples casos, corresponden a Ell. Sin
embargo, no se dispone de estudios locales que describan de manera sistematica los
factores asociados al desarrollo de CU en esta poblacion. Esta carencia de datos
dificulta la implementacién de estrategias de deteccion temprana, la identificacién de
subgrupos de riesgo y la aplicacion de medidas preventivas o de vigilancia mas

eficaces.

En el contexto regional, factores como el patron dietético, el uso de antibidticos, las
infecciones gastrointestinales previas, el tabaquismo, la historia familiar de Ell y la
presencia de comorbilidades podrian influir de manera diferente en comparacion con
otras regiones del pais o del mundo. Sin un analisis especifico en la poblacion que
atiende nuestro hospital, es imposible determinar el peso relativo de cada uno de estos

elementos en el desarrollo de la enfermedad.
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La falta de informacion local impide conocer si las estrategias diagndsticas y
preventivas basadas en evidencia internacional son plenamente aplicables a la realidad
epidemiologica y clinica de los pacientes del Hospital General ISSSTE San Luis Potosi.
Esto genera el riesgo de subdiagndstico, retraso en el inicio del tratamiento y mayor

frecuencia de complicaciones.

Por lo anterior, se hace necesaria la realizaciéon de un estudio que identifique y analice
los factores asociados al desarrollo de CU en pacientes adultos atendidos en esta
instituciéon. Esta informacién serd fundamental para disefiar intervenciones adaptadas
al contexto regional, optimizar el manejo clinico y contribuir a la generacion de evidencia

nacional sobre esta patologia.
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4. Pregunta de investigacion

¢,Cuales son los factores clinicos asociados al desarrollo de Colitis Ulcerosa Crénica
Idiopética (CU) en pacientes adultos atendidos en el Hospital General ISSSTE, San
Luis Potosi?
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5. Justificacion

La colitis ulcerosa representa un desafio creciente para los sistemas de salud por su
curso croénico, la necesidad de vigilancia sostenida y el potencial de complicaciones
graves (por ejemplo, megacolon téxico y cancer colorrectal) que incrementan la
morbimortalidad y el gasto sanitario. En México, los reportes que sugieren incremento
en incidencia y prevalencia se han multiplicado en la dltima década; sin embargo,
persiste un déficit de informacion epidemioldgica granular y confiable, con escasez de
datos comparables entre estados y dentro de los propios sistemas institucionales. Esta
brecha de conocimiento impide dimensionar con precision la carga real de la
enfermedad, estratificar el riesgo de forma contextualizada y orientar la asignacion de
recursos hacia las intervenciones con mayor impacto poblacional. La ausencia de
registros institucionales estandarizados, la heterogeneidad diagndstica y las diferencias
en acceso a colonoscopia y a terapias avanzadas se combinan para producir una vision
fragmentada que limita la planeacion estratégica y la evaluacion de resultados clinicos

a mediano plazo?'.

En el contexto del Hospital General ISSSTE de San Luis Potosi, la carencia de datos
locales sobre factores asociados al desarrollo de colitis ulcerosa en adultos se traduce
en un reto clinico y organizacional. La generacion de evidencia propia permitira
construir perfiles de riesgo con base en exposiciones y antecedentes predominantes en
nuestra poblacion, ajustados a la realidad demografica, ocupacional y ambiental del

estado.

Profundizar en los factores asociados dentro de una cohorte adulta atendida en esta
institucion tiene ademas un valor comparativo evidente. Permite contrastar la realidad
de San Luis Potosi con la de otras regiones del pais y con series internacionales, y
pone a prueba hipotesis sobre gradientes urbano-rurales, condiciones
socioecondmicas, patrones dietéticos, uso previo de antibidticos y acceso a servicios.
Detectar similitudes y discrepancias no es un ejercicio meramente descriptivo. Es el
punto de partida para adaptar recomendaciones que, aunque se basan en evidencia de
alta calidad, suelen derivarse de contextos con distinta infraestructura, prevalencia de
comorbilidades y composicién ambiental. La evidencia generada en el hospital puede

20



alimentar actualizaciones de guias internas, propuestas de adecuacion de protocolos
diagnosticos y de seguimiento, y contribuir a discusiones nacionales sobre priorizacion
de recursos y cobertura de tecnologias con base en resultados y necesidades locales.
De esta manera, el conocimiento producido de forma contextualizada facilita decisiones

realistas y sostenibles que preservan la calidad de la atenciéon®®2°.

El Hospital General ISSSTE de San Luis Potosi atiende una poblacion derechohabiente
con caracteristicas demogréficas y laborales particulares, expuesta a determinantes
sociales de la salud que no siempre se reflejan en series de centros de referencia de
alta especialidad. Conocer los patrones locales de riesgo permitira priorizar inversiones
en equipamiento endoscépico, optimizar la logistica de patologia para reducir tiempos
de reporte, planear el abasto de farmacos convencionales y avanzados con base en
proyecciones realistas, y preparar programas de capacitacion dirigidos al primer nivel
para reconocer signos de sospecha de manera oportuna. La investigacion, al insertarse
en la practica cotidiana, refuerza la cultura institucional de aprendizaje continuo y
provee indicadores de proceso y resultado medibles, creando un circulo virtuoso entre
generacion de conocimiento y mejora de la atencion que permanece mas alla del

periodo de estudio.

La construccion de una cohorte local con definiciones operativas claras, ancladas en la
temporalidad de exposiciones previas al diagnéstico, sienta las bases para lineas de
investigacion futuras. Entre las que se encuentran la validacién de puntajes de riesgo,
los estudios de costo efectividad de rutas de atencion, la evaluacion de la adherencia a

guias y el analisis de brechas en acceso a colonoscopia y tratamiento.

En ausencia de datos locales, las decisiones pueden replicar modelos de atencion
disefiados para contextos con distinta disponibilidad de recursos, lo que genera
ineficiencias y, en ocasiones, inequidades en el acceso a diagnostico y tratamiento. Un
estudio que identifique factores asociados al desarrollo de colitis ulcerosa en nuestra
poblacién adulta permitirA reconocer subgrupos sistematicamente rezagados (por
ejemplo, personas con barreras geograficas o laborales para acceder a colonoscopia o

seguimiento) y proponer respuestas organizativas acordes con esa realidad.
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La relevancia clinica es inmediata y se traduce en acciones concretas. El
reconocimiento de factores asociados previos al diagnostico permitira sensibilizar a los
equipos de primer contacto para elevar el indice de sospecha frente a sintomas
cardinales sutiles y persistentes, evitando diagnésticos diferenciales que prolongan la

incertidumbre y retrasan la colonoscopia.

El presente estudio responde a una necesidad real de informacion en nuestro entorno,
con potencial para mejorar la practica diaria, orientar politicas internas y contribuir a la
salud publica regional. Al identificar los factores asociados al desarrollo de colitis
ulcerosa en adultos de nuestra poblacién, la institucion avanzara hacia una atencién
mas oportuna, efectiva y equitativa, y consolidara su papel como referente técnico y

promotor de medicina basada en evidencia.
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6. Hipotesis

Existen factores clinicos especificos que se asocian de manera significativa con el
desarrollo de Colitis Ulcerosa Cronica Idiopatica en los pacientes adultos atendidos en
el Hospital General del ISSSTE de San Luis Potosi.
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7. Objetivos

7.1 Objetivo general

Identificar los factores clinicos asociados al desarrollo de colitis ulcerosa Cronica
Idiopética en pacientes adultos atendidos en el Hospital General ISSSTE, San Luis
Potosi.

7.2 Objetivos especificos

Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con

Colitis Ulcerosa (casos) y de los participantes sin la enfermedad (controles).

e Cuantificar la frecuencia de exposicion a los factores de riesgo de interés en el

grupo de casos.
e Cuantificar la frecuencia de exposicion a los mismos factores en el grupo control.

e Comparar la frecuencia de exposicion entre casos y controles para determinar la

fuerza de asociacion de cada factor con el desarrollo de Colitis Ulcerosa.
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8. Material y métodos

Estudio observacional analitico tipo casos y controles, retrospectivo, para determinar

factores clinicos asociados con la presencia de colitis ulcerosa cronica idiopatica.
8.1 Disefio

Estudio observacional, analitico, retrospectivo.
8.2 Lugar de realizacion

Hospital General ISSSTE, San Luis Potosi.
8.3 Universo del estudio

Pacientes adultos con antecedente de hospitalizacion en el Hospital General ISSSTE,

San Luis Potosi.

8.4 Seleccion de participantes

8.4.1 Criterios de inclusiéon

e Casos (CU)
o Edad: =18 anos.

o Diagnostico: Colitis ulcerosa confirmada por endoscopia e histologia

compatible.

o Presencia del diagnostico: Incidente (<24 meses); o prevalente con

documentacion en el expediente.

o Atencion en sede de por lo menos 1 consulta o procedimiento en el ISSSTE
SLP.
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o Residencia en SLP o colindantes.
e Controles (sin Ell)
o Edad =18 anos.
o Ausencia de Ell, sin antecedente ni sospecha clinica de Ell (CU/Crohn).

o Pacientes atendidos por causas no relacionadas con Ell (p. €j., chequeo,

patologia no inflamatoria intestinal).

o Residencia: SLP o colindantes.
8.4.2 Criterios de no inclusion

e Aplicables a casos

o Diagnostico alternativo: Colitis infecciosa documentada (p. €j., C. difficile,
Salmonella, Campylobacter) en el episodio inicial; colitis isquémica, colitis

por radiacion, colitis microscopica, colitis por AINE.

o Enfermedad de Crohn o colitis indeterminada tras revision clinica,

endoscopica o histoldgica.

o Colectomia total previa al periodo de exposicién evaluado.

o Imposibilidad para responder: Deterioro cognitivo severo sin cuidador

informante.

e Aplicables a controles

o Sintomas de alarma gastrointestinal no estudiados (sangrado rectal,
pérdida de peso involuntaria, anemia ferropénica) que impidan descartar
Ell.
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o Trastornos intestinales inflamatorios o infecciosos activos al momento de

la Ultima hospitalizacion.
o Historia de Ell en cualquier momento.
e Generales
o Embarazo actual.

o Negativa a firmar consentimiento.
8.4.3 Criterios de eliminacion

e Criterios de eliminacion

o Datosincompletos en variables primarias de exposicion (>20% de datos

faltantes en las variables en general).

o Reclasificacion diagndstica tras revision central.

8.5 Recoleccion de datos

Los datos fueron recolectados por medio de un formulario de extraccién de datos
elaborado en Google Forms, y posteriormente vaciados a una hoja de calculo de
Google Sheets. El formato de extraccién de datos fue codificado posteriormente por
medio del programa R Server, utilizando los paguetes estadisticos contenidos en el

repositorio “tidyverse”.
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9. Andlisis estadistico

9.1 Definicion de variables

Nombre de Definicion Definicion Unidad de _ )
_ _ L Tipo de variable
variable conceptual operacional medicién
Caso: diagnostico
confirmado de CU
o por endoscopia + o
Condiciéon de _ . 0=Control, Cualitativa
Caso/Control _ histologia; ) _
estudio _ 1=Caso dicotémica
Control: Ausencia
de diagnéstico de
CuU
Tiempodevida  Afos cumplidos al . Cuantitativa
Edad o _ Afos )
del participante  “fecha indice” continua
s Caracteristica Registrado en 1=Femenino Cualitativa
exo
biol6gica expediente (M/F)  2=Masculino nominal
Peso(kg)/talla(m)?, o
Estado _ o Cuantitativa
IMC o medido o ultimo kg/m2 )
nutricional _ continua
registro <3 meses
o - _ o Familiar de ler o
Historia familiar  Predisposicion 0=No Cualitativa
. grado con ] o
de Ell genética 1=Si dicotomica
CU/Crohn
. o Consumo actual o
Tabaquismo Exposicion a o 0=No Cualitativa
de =1 cig/dia ) _
actual tabaco 1=Si dicotomica

Ultimos 6 meses
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Nombre de Definicion Definicién Unidad de _ )
_ _ o Tipo de variable
variable conceptual operacional medicién

Historia previa de

Suspensioén de 2100 cig. viday 0=No Cualitativa
Exfumador _ _ ) _
tabaco abstinencia =6 1=Si dicotémica
meses
o Ingesta de alcohol o
Consumo de Exposicion . 0=No Cualitativa
_ en los ultimos12 ) _
alcohol etilica 1=Si dicotomica
meses
) Uso 23
Farmaco . o
_ dias/semana por  0=No Cualitativa
Uso de AINE potencial _ i ) _
=1 mes enultimos 1=Si dicotomica
desencadenante
12 meses

Tabla 1. Tabla de variables

9.2 Tipo de muestreo

9.3 Calculo de tamafno de muestra

Para el célculo de tamafio de muestra se utilizé la funcién ss_multreg del paquete
BiVariAn para R version 4.5.1, tomando en cuenta los datos reportados en la literatura,
con una prevalencia de exposicién de controles de 20%, y una raz6n de momios de 2.0,
unarelacion 4:1, con una potencia de 80%, se obtuvo un total de 165 pacientes minimos
para el estudio, de los cuales se contemplan 33 casos y 132 controles requeridos.
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9.4 Analisis de las variables

Las variables continuas se presentan como media y desviacion estandar cuando
siguieron una distribuciéon normal y como mediana y rango intercuartilico cuando
siguieron una distribucion diferente de la normal. Las variables dicotomicas y

categoricas se presentan con su frecuencia y porcentaje.

La normalidad de los datos se analiz6 mediante las pruebas de Shapiro-Wilk y se

corroboré mediante graficos QQ-Plot.

Se realizé un analisis estadistico por medio de dos fases. Inicialmente se realizaron
analisis bivariados de acuerdo con el tipo de variable y el cumplimiento de supuestos
para determinar la asociacion de cada factor evaluado con el desenlace de interés.
Aquellos factores con valores estadisticamente significativos o con relevancia clinica

justificable fueron introducidos a un modelo de regresion logistica.

El modelo inicial saturado de regresion logistica se evaludé para multicolinealidad y
supuestos de normalidad de los residuos y fue simplificado mediante la técnica de

stepwise backward utilizando tablas de ANOVA tipo 3.

El modelo final simplificado se reporta con estimadores (Odds Ratio) y sus intervalos
de confianza, asi como valores de p individuales y del modelo, en conjunto con el valor
de R2,

El andlisis estadistico se realiz6 utilizando la versiéon en nube de R Server version 4.5.1

para Linux.
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10. Aspectos éticos

El estudio se condujo respetando los principios establecidos en el Codigo de

Nuremberg, priorizando en todo momento la dignidad de los pacientes involucrados.

Se dio cumplimiento a lo dispuesto en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial, garantizando que la investigacion se oriente hacia el beneficio de los
pacientes, que los riesgos estén adecuadamente ponderados frente a los beneficios
esperados y que el protocolo haya sido previamente evaluado y aprobado por un comité

de ética en investigacion.

El protocolo se rige bajo los principios de beneficencia, no maleficencia, autonomia y
justicia. El estudio se orienta en generar conocimiento Gtil para la atencién de la colitis

ulcerosa.

El estudio implicé un riesgo minimo, dado que se basa en revision de expedientes
clinicos sin intervenciones invasivas adicionales. Los beneficios potenciales radican en
la generacion de evidencia local sobre factores asociados a colitis ulcerosa, lo que
puede mejorar la prevencion, diagndstico oportuno y tratamiento de pacientes en la

region.

Se garantiz6 la confidencialidad de los datos mediante la asignaciéon de cédigos
numeéricos a cada participante, evitando el uso de nombres u otros identificadores
personales en las bases de datos y resultados. La informacién permanece resguardada
en medios electrénicos con acceso restringido Unicamente al equipo investigador,

asegurando el anonimato en toda publicacion o difusion de los hallazgos.
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11. Factibilidad

Actividad

Revisién de literatura

Disefio del protocolo

Obtencion de
aprobaciones
Recoleccion de
datos

Andlisis de datos

Redaccion del

informe
Revision y edicion
del informe

Presentacion de
resultados

Responsable

Celia Liliana
Rojas Zavala

Celia Liliana

Rojas Zavala

Celia Liliana

Rojas Zavala

Celia Liliana

Rojas Zavala

Celia Liliana
Rojas Zavala

Celia Liliana
Rojas Zavala

Celia Liliana
Rojas Zavala

Celia Liliana
Rojas Zavala

Carolina

Carolina

Carolina

Carolina

Carolina

Carolina

Carolina

Carolina

Periodo de

tiempo

4 semanas

2 semanas

5 semanas

4 semanas

4 semanas

4 semanas

2 semanas

1 semana

Inicio

19/03/

2025

17/04/
2025

02/05/
2025

07/06/
2025

06/07/
2025

04/08/
2025

02/09/
2025

17/09/
2025

Fin

16/04/

2025

01/05/
2025

06/06/
2025

05/07/
2025

03/08/
2025

01/09/
2025

16/09/
2025

20/01/
2026
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12. Recursos

12.1 Recursos humanos
Investigador principal: Celia Liliana Carolina Rojas Zavala

Investigador asociado: José Luis Vega Fonseca

Asesor metodoldgico: José Luis Garcia Mendoza
12.2 Recursos materiales

Caja lapiceros (50pcs)

Caja de hojas (1500pcs)

Caja folder carta (100pcs)

Fotocopias
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13. Resultados

13.1 Estadistica descriptiva

El estudio incluyé un total de 120 pacientes, con predominio del sexo femenino con 77
(64.17%) pacientes, y 43 (35.83%) pacientes del sexo masculino. La edad media fue

de 60.23+14.55 afios, con una minima de 16 y una méxima de 88.

Respecto al peso, la muestra tuvo un promedio de 70.41+£16.58kg, con valor minimo de
35 y un valor maximo de 159. Asi mismo, la estatura media fue de 1.61+0.09 metros,
con un valor minimo de 1.41 y un valor maximo de 1.85. Por su parte, el indice de masa
corporal promedio de la muestra fue de 27.11+4.9 con un valor maximo de 48 y un
minimo de 14.02.

Respecto a la presencia de tabaquismo activo, 20 (17.86%) pacientes lo presentaron,
mientras que 92 (82.14%) no lo presentaron. Por otra parte, el antecedente de
exfumador se presentd en 8 (10%) pacientes, mientras que 72 (90%) pacientes no lo

presentaron.

El uso de AINE se documentd en 15 (13.16%) pacientes, mientras que el uso de

antibidticos en el Ultimo afio se documento6 en 20 (19.8%) pacientes.

De la muestra reclutada, 3 (2.86%) pacientes presentaron historia familiar de EII.
Ademas, 11 (10.68%) pacientes tuvieron antecedente de apendicitis, 53 (45.3%)
pacientes presentaron antecedente de enfermedades metabdlicas, 30 (25.42%)
pacientes presentaron antecedente de enfermedades inmunomediadas y 2 (5.13%)
pacientes presentaron manifestaciones extraintestinales. Las caracteristicas se

resumen en la tabla 2.

Control Caso Overall
(N=92) (N=28) (N=120)

Edad
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Control Caso Overall
(N=92) (N=28) (N=120)
Media (DE) 62.0 (14.3) 54.3 (14.1) 60.2 (14.6)
_ _ 65.0 [16.0, 54.0[19.0, 61.0 [16.0,
Mediana [Min, Max]
88.0] 84.0] 88.0]
Sexo
Femenino 60 (65.2%) 17 (60.7%) 77 (64.2%)
Masculino 32 (34.8%) 11 (39.3%) 43 (35.8%)
Peso
Media (DE) 71.3 (17.7) 67.5(12.1) 70.4 (16.6)
. . 70.5 [35.0, 65.6 [45.8, 69.5 [35.0,
Mediana [Min, Max]
159] 97.0] 159]
Estatura
Media (DE) 1.61 (0.0936) 1.60 (0.0983) 1.61 (0.0943)
. . 1.60[1.41, 1.60 [1.48, 1.60[1.41,
Mediana [Min, Max]
1.83] 1.85] 1.85]
Historia familiar de Ell
Si 0 (0%) 3 (10.7%) 3 (2.5%)
No 81 (88.0%) 21 (75.0%) 102 (85.0%)
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Control Caso Overall
(N=92) (N=28) (N=120)
Faltantes 11 (12.0%) 4 (14.3%) 15 (12.5%)
Tabaquismo activo
Si 17 (18.5%) 3 (10.7%) 20 (16.7%)
No 69 (75.0%) 23 (82.1%) 92 (76.7%)
Faltantes 6 (6.5%) 2 (7.1%) 8 (6.7%)
Exfumador
Si 6 (6.5%) 2 (7.1%) 8 (6.7%)
No 52 (56.5%) 20 (71.4%) 72 (60.0%)
Faltantes 34 (37.0%) 6 (21.4%) 40 (33.3%)
Uso de AINE
Si 10 (10.9%) 5 (17.9%) 15 (12.5%)
No 76 (82.6%) 23 (82.1%) 99 (82.5%)
Faltantes 6 (6.5%) 0 (0%) 6 (5.0%)

Uso de antibi6ticos en el tltimo afo

Si

No

10 (10.9%)

65 (70.7%)

10 (35.7%)

16 (57.1%)

20 (16.7%)

81 (67.5%)
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Control Caso Overall
(N=92) (N=28) (N=120)
Faltantes 17 (18.5%) 2 (7.1%) 19 (15.8%)
Antecedente de apendicectomia
Si 6 (6.5%) 5 (17.9%) 11 (9.2%)
No 74 (80.4%) 18 (64.3%) 92 (76.7%)
Faltantes 12 (13.0%) 5 (17.9%) 17 (14.2%)
Presenciade enfermedades
metabolicas
Si 46 (50.0%) 7 (25.0%) 53 (44.2%)
No 43 (46.7%) 21 (75.0%) 64 (53.3%)
Faltantes 3 (3.3%) 0 (0%) 3 (2.5%)
Presenciade enfermedades
inmunomediadas
Si 23 (25.0%) 7 (25.0%) 30 (25.0%)
No 67 (72.8%) 21 (75.0%) 88 (73.3%)
Faltantes 2 (2.2%) 0 (0%) 2 (1.7%)

Presenciade manifestaciones

extraintestinales
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Control Caso Overall

(N=92) (N=28) (N=120)
Si 0 (0%) 2 (7.1%) 2 (1.7%)
No 13 (14.1%) 24 (85.7%) 37 (30.8%)

Faltantes 79 (85.9%)

indice de Masa Corporal

Media (DE) 27.4 (5.27)
_ _ 27.1[14.0,
Mediana [Min, Max]
48.0]

2 (7.1%)

26.2 (3.36)

26.2 [18.9,
33.1]

81 (67.5%)

27.1 (4.90)

26.7 [14.0,
48.0]

Tabla 2.  Tabla de caracteristicas de la poblacion

13.2 Estadistica inferencial

Respecto a la estadistica inferencial, se realizaron analisis individuales para determinar

la asociacion entre cada variable y el diagndéstico positivo de CU.

Para la variable sexo, el nivel de referencia fue femenino, y se evalué la asociacion

mediante la prueba Chi cuadrada, la cual mostrd un valor de p = 0.834, con frecuencias

esperadas minimas de 10.033, OR = 0.824 IC%% [0.345, 1.97] (Figura 1).
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Distribucion de Sexo

50.0%

60
@
e 40- Tipo de Caso
)
> 26.7% [ control
L&)
@ |:| Caso
Lo

20 14.2%

9.2%
0_

1 1
Femenino Masculino

Sexo
Figura 1. Distribucion de la variable sexo entre casos y controles
Respecto al antecedente familiar de Ell, la asociacion se evalu6 mediante la prueba

exacta de Fisher obteniendo un valor de p = 0.011, con frecuencias esperadas minimas

de 0.686, con estimador OR no estimable (Figura 2).
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Distribucion de
antecedente familiar de Ell

7%

797

©
E 50- Tipo de Caso
3 |:| Control
Q@ |:| Caso
L 55— 20%
3%
0- I 1
1 1
Si No

Antecedente Familiar De El|

Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Figura 2. Distribucion de antecedente familiar de Ell entre casos y controles
A su vez, la asociacion de tabaquismo se evalué mediante la prueba exacta de Fisher

la cual mostré valor de p = 0.399, con frecuencias esperadas minimas de 4.643 y
estimador OR = 0.529 IC%% [0.142, 1.972] (Figura 3).
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Distribucion de tabaquismo
80

61.6%

60

©
§ Tipo de Caso
S5 407 I:l Control
L&)
@ I:l Caso
LL 20.5%
204 15.2%
2. 7%
0_ ]
1 1
No Si

Tabaquismo
Figura 3. Distribucion de tabaquismo entre casos y controles
La asociacién de tabaquismo previo se evalué mediante la prueba exacta de Fisher

mostrando un valor de p = 1, con frecuencias esperadas minimas de 2.2 y estimador
OR =0.867 IC®" [0.161, 4.656] (Figura 4).
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Distribucion de tabaquismo previo

60
65.0%
@ .
2 40 Tipo de Caso
% I:l Control
@ I:l Caso
= 25.0%
L 20
7.5%
2 5%
0_ |
1 1
Si No

Tabaquismo Previo
Figura 4. Distribucion de tabaquismo previo entre casos y controles
La asociacion entre el consumo de AINE y desarrollar CU se evalué mediante la prueba

exacta de Fisher la cual mostré valor de p = 0.519, con frecuencias esperadas minimas
de 3.684 y estimador OR = 1.652 IC%% [0.513, 5.326] (Figura 5).
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Distribucion de
consumo de AINE

66.7%
75
o
e 50 Tipo de Caso
% |:| Control
@ C
L o5 20.2% B coso
8.8%
4.4%
U_ I
| 1
No Si

Consumo De AINE

AINE: Antiinflamatorios no estercideos

Figura 5. Distribucion de antecedente de consumo de AINE entre casos y controles
Por su parte, la asociacion del consumo de antibiéticos con CU se evalué mediante la

prueba Chi cuadrada la cual mostrd valor de p = 0.013, con frecuencias esperadas
minimas de 5.149 y estimador OR = 4.062 IC%% [1.446, 11.416] (Figura 6).
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Distribucion de consumo de antibioticos

64 4%
60
@
2 i Tipo de Caso
% 40 I:l Control
@ I:l Caso
L
20 15.8%
99%  9.9%
0_
1 1
No Si

Consumo De Antibidticos

Figura C. Distribucion de antecedente de consumo de antibioticos entre casos y

controles

El antecedente de apendicectomia y su asociacién con desarrollo de CU se evalué
mediante la prueba exacta de Fisher la cual mostré valor de p = 0.065, con frecuencias
esperadas minimas de 2.456 y estimador OR = 3.426 IC®% [0.94, 12.493] (Figura 7).



Distribucién de
antecedente de apendicectomia

80 71.84%
© 607
2 Tipo de Caso
@O
3 40 I:l Control
Q@ I:l Caso
L
20- 17.48%
2:83% 4 85%
0_
I I
No Si

Antecedente De Apendicectomia

Figura 7. Distribucion de antecedente de apendicectomia previa entre casos y

controles

Respecto a la presencia o ausencia de enfermedades metabdlicas, la asociacion se
evalu6 mediante la prueba Chi cuadrada la cual mostré valor de p = 0.024, con
frecuencias esperadas minimas de 12.684 y estimador OR = 0.312 IC%% [0.12, 0.807]
(Figura 8).
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Distribucion de
antecedente de enfermedades

metabdlicas
80+
61.6%
@ 60
Q Tipo de Caso
g 407 I:l Control
|8
@ 20 5% [ caso
L 5p- 15.2%
2 7%
0_ ]
| 1
No Si

Antecedente De Enfermedades
Metabdlicas

Figura 8. Distribucion de antecedente de enfermedades metabdlicas entre casos y

controles
La presencia de enfermedades inmunomediadas y su asociacién con CU se evalu6

mediante la prueba Chi cuadrada la cual mostr6 valor de p = 1, con frecuencias
esperadas minimas de 7.119 y estimador OR = 0.971 1C®% [0.365, 2.582] (Figura 9).
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Distribucion de

diagnostico de enfermedades

Tipo de Caso

I:l Control
I:l Caso

inmunomediadas
804
56.8%
60
o
[ & ]
®
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Figura S. Distribucion de diagnodstico de enfermedades inmunomediadas entre casos y

controles

Finalmente, la presencia de manifestaciones extraintestinales y su asociacion con CU

se evalué mediante la prueba exacta de Fisher la cual mostré valor de p = 0.544, con

frecuencias esperadas minimas de 0.667 y estimador OR no calculable (Figura 10).
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Figura 10. Distribucion de presencia de manifestaciones extraintestinales entre casos y

controles
Respecto a las variables continuas, la diferencia entre casos y controles para la edad

se evalué mediante la prueba T de Student obteniendo un valor de p = 0.014 con
diferencia de medias de -7.7 IC%% [-13.786, -1.615] (Figura 11).
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Box plot de Edad por Tipo de caso
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Figura 11. Box plot de edad por tipo de caso
La diferencia de peso entre grupos se evalué mediante la prueba U de Mann Whitney

obteniendo un valor de p = 0.289 con diferencia de medias de -3.8 con IC%% [-10.884,
3.284] (Figura 12).
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Box plot de Peso por Tipo de caso
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Figura 12. Box plot de peso por tipo de caso
La diferencia de estatura entre grupos se evalué mediante la prueba U de Mann Whitney

obteniendo un valor de p = 0.657 con diferencia de medias de -0.005 con IC%% [-0.045,
0.036] (Figura 13).
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Box plot de Estatura por Tipo de caso
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Figura 13. Box plot de estatura por tipo de caso
La diferencia de indice de Masa Corporal entre grupos se evalué mediante la prueba U

de Mann Whitney obteniendo un valor de p = 0.278 con diferencia de medias de -1.226
con IC%% [-2,901, 0.449] (Figura 14).
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Box plot de Indice de Masa Corporal
por Tipo de caso
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Figura 14. Box plot de indice de masa corporal por tipo de caso

13.3 Analisis de regresion

Para el analisis de regresion se utilizd6 un modelo de regresion logistica que incluyo las
variables sexo, tabaquismo, consumo de AINE, consumo de antibiéticos, antecedentes
de apendicectomia, enfermedades metabdlicas, enfermedades inmunomediadas, edad
e indice de masa corporal como predictores. El ajuste del modelo se resume en la tabla
3.

Tipo de caso

Predictores Odds Ratios IC 95% p

(Intercepto) 0.69 0.01-33.13 0.855
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Sexo: Masculino 1.39 0.46 - 4.20 0.571
Tabaquismo activo: 0.54 0.13-2.32 0.412
Si

Uso de AINE: Si 1.35 0.27 -6.71 0.726
Uso de antibidticos 4.07 1.28-12.95 0.018
en el

ultimo afo: Si

Antecedente de 3.22 0.78 - 13.29 0.116
apendicectomia: Si

Presencia de 0.75 0.26 - 2.14 0.602
enfermedades

metabolicas: Si

Presencia de 1.88 0.62 -5.66 0.274
enfermedades

inmunomedidadas:

Si

Edad 0.97 0.94-101 0.107
indice de Masa 1.02 0.91-1.14 0.796

Corporal

Observaciones

R2

82

0.178
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Tabla 3. Tabla de resumen del modelo de regresion saturado

Posteriormente el modelo fue simplificado utilizando el método de pasos hacia atras
utilizando un valor de p umbral de 0.05 mediante tablas de ANOVA tipo 3. El modelo
final solo incluyé la variable de consumo de antibiéticos como Unico predictor
significativo. El ajuste del modelo se muestra en la siguiente tabla de resumen (Tabla
4).

Tipo de caso
Predictores Odds Ratios IC 95% p
(Intercepto) 0.24 0.13-0.45 <0.001
Uso de antibidticos enel 3.73 1.27-10.90 0.017
altimo afio: Si
Observaciones 82
R? 0.075

Tabla 4. Tabla de resumen del modelo de regresion simplificado

A su vez, se comparé el Criterio de Informacion de Akaike entre ambos modelos
resultando para el modelo saturado un valor de 30.347 y para el modelo simplificado

7.72. Mostrando un mejor ajuste posterior a la simplificacion.

54



55



14. Discusion

En este estudio de casos y controles se incluyeron 120 adultos atendidos en un hospital
de seguridad social, con predominio del sexo femenino y una edad media global
cercana a la sexta década. Este perfil es compatible con series hospitalarias, donde la
carga de comorbilidad y el patron de referencia tienden a concentrar la atencion en
adultos mayores, aun cuando la CU presenta una distribucién bimodal con un segundo
pico de incidencia en edades avanzadas y particularidades clinicas que pueden

modificar la oportunidad diagnéstica®6-3€.

Aungue la muestra mostré predominio femenino, el sexo no se asocié con CU en el
analisis bivariado, lo cual es congruente con evidencia epidemiolégica que describe
diferencias por sexo no uniformes y moduladas por edad y region, ademas de la

influencia de sesgos de utilizacién de servicios en cohortes hospitalarias®®4°,

El perfil antropométrico basal mostré6 un IMC promedio en rango de sobrepeso. Sin
embargo, peso, estatura e IMC no difirieron entre casos y controles, lo que sugiere que
estas variables, por si solas, probablemente no discriminan el diagnéstico de CU en
esta poblacion. En la literatura, la relacion entre adiposidad, IMC vy el inicio de EIl ha
sido heterogénea, con asociaciones mas consistentes para fenotipos distintos a CU o
con resultados nulos en CU, por lo que el sobrepeso observado puede interpretarse
principalmente como una caracteristica del entorno poblacional y no como un

determinante especifico**3,

De forma relacionada, la frecuencia elevada de enfermedades metabdlicas en la
muestra es coherente con la edad y el contexto asistencial. Aun asi, el andlisis bivariado
mostroé una asociacion inversa entre antecedente de enfermedades metabdlicas y CU.
Una interpretacion plausible es la presencia de sesgo de seleccién del grupo control,
ya que en ambitos hospitalarios los controles pueden estar sobrerrepresentados por
condiciones metabdlicas que motivan consultas y seguimiento, ademas de confusién
residual por edad, medicacion concomitante y patrones dietarios no medidos. En
contraste, la literatura describe coexistencia no despreciable entre Ell y sindrome
metabdlico, con variaciones por edad y fenotipo, y también se han propuesto relaciones
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inversas a nivel genético entre predisposicion a diabetes tipo 2 y riesgo de CU, lo que
sugiere que la direccidon del efecto puede depender del disefio, de las caracteristicas

del universo de estudio y del marco causal evaluado**4°,

En cuanto a la historia familiar de Ell, se identificO una asociacion estadisticamente
significativa con CU, aunque con OR no estimable. A pesar de la imprecision, la
direccion del hallazgo es biologica y clinicamente plausible, ya que la historia familiar
refleja susceptibilidad genética y exposiciones ambientales compartidas. Estudios
poblacionales han documentado incrementos relevantes del riesgo de Ell en familiares
de primer grado, lo que respalda el valor del antecedente familiar como marcador de
riesgo en la evaluacion clinica, aun cuando en esta serie su frecuencia global fue

baja3446,

El principal hallazgo asociativo y el mas consistente a través de analisis fue el
antecedente de consumo de antibidticos en el uUltimo afio. En el analisis individual
mostré un OR cercano a 4 vy, tras el ajuste multivariado, permanecié como el Unico
predictor significativo en el modelo final con un OR alrededor de 3.7. Esta consistencia
interna respalda la hipotesis de una asociacion independiente entre exposicion reciente
a antibiéticos y CU. Una explicaciébn compatible es que los antibidticos favorecen
disbiosis sostenida, pérdida de funciones microbianas protectoras y alteraciones de la
inmunorregulacion de la mucosa, lo que puede facilitar inflamacion en sujetos
susceptibles. La literatura previa, incluyendo cohortes poblacionales y metaandlisis, ha
reportado incremento del riesgo de EIll y también de CU posterior a exposicion
antibidtica, con sefiales de dependencia temporal y, en algunos reportes, relacion con
intensidad de exposicion*’-*°, No obstante, esta asociaciébn debe interpretarse
considerando sesgo por indicacién, ya que sintomas prodromicos o manifestaciones
iniciales de CU pueden ser tratados como procesos infecciosos o inflamatorios
inespecificos, aumentando la probabilidad de antibidticos antes del diagndstico formal.
Por ello, el consumo de antibioticos puede comportarse como un marcador de fase

temprana o de trayectorias de atencién, ademas de un posible factor contribuyente“®.

Respecto al tabaquismo, ni el consumo activo ni el antecedente de exfumador se
asociaron con CU. Este resultado puede explicarse por el bajo nimero de fumadores y
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exfumadores, la falta de granularidad sobre intensidad y exposicion acumulada, y la
dificultad para asegurar temporalidad entre abandono e inicio de sintomas. Aun asi, el
hallazgo es relevante porque la literatura ha descrito de manera consistente una menor
probabilidad de CU en fumadores activos y un posible incremento del riesgo o cambios
en el curso tras la suspensién, con mecanismos propuestos relacionados con nicotina,
inmunidad mucosa, permeabilidad y microbiota. La ausencia de asociacion en esta
muestra puede reflejar limitaciones de poder, clasificacion de la exposicion y confusion
por comorbilidades en una cohorte de mayor edad®®-*2.

El consumo de AINE no se asocio con CU. Aunque los AINE pueden inducir lesion de
mucosa y se han relacionado con exacerbaciones o actividad en algunos contextos, su
papel como determinante de CU de novo es menos consistente y susceptible a
confusion por indicacién, especialmente en poblacién con dolor cronico y polifarmacia.
La falta de significancia estadistica en este estudio es compatible con revisiones que
Nno encuentran asociaciones consistentes, particularmente para CU, cuando se

consideran ventanas de exposicion y variabilidad en el uso*’->.

El antecedente de apendicectomia mostré asociacion limitrofe con un OR elevado e
intervalo de confianza amplio. Este resultado contrasta con evidencia clasica que
describe un efecto protector de la apendicectomia sobre el riesgo de CU, especialmente
cuando ocurre por apendicitis y a edades tempranas. La discrepancia puede depender
de la definicion operativa y de la ausencia de informacién sobre edad al evento,
indicacion quirdrgica y temporalidad respecto a inicio de sintomas, ademas de sesgos
de seleccion y confusién residual relacionados con historia de dolor abdominal,
contactos con el sistema de salud o diagnésticos diferenciales previos. Por ello, el
hallazgo debe considerarse exploratorio y dependiente de una mejor caracterizacion

temporal de la exposicion>*-6,

La edad, como variable continua, mostro diferencia significativa entre casos y controles,
con casos de menor edad promedio. Esta observacion puede ser coherente con la
presencia del pico de inicio en adultos mas jovenes dentro de una muestra globalmente

envejecida, y también puede estar influida por la composicién del grupo control, donde
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la acumulacion de comorbilidades y la mayor utilizacion de servicios puede desplazar

la edad hacia valores mas altos3’-38,

Respecto a la presencia de enfermedades inmunomediadas no se observé asociacion
con CU y las manifestaciones extraintestinales fueron infrecuentes, sin asociacion
estadistica. Esto es esperable si se considera que las manifestaciones extraintestinales
suelen depender de la duracion, actividad y severidad de la Ell, ademas de la intensidad
diagnostica y del subregistro en expediente, por lo que su utilidad como factores
predisponentes es limitada en un disefio retrospectivo, indicando un probable

subregistro en las notas médicas®’~°.

Entre las fortalezas del estudio destaca que la poblacion analizada corresponde a un
escenario de practica clinica habitual en nuestro hospital, con edad promedio elevada,
sobrepeso frecuente y una proporcion importante de comorbilidades metabdlicas, lo
gue favorece la validez externa y extrapolacion de los hallazgos para la atencién de
adultos con sospecha de CUCI en contextos similares. Asimismo, se incluyeron
variables y exposiciones de uso rutinario en la anamnesis y la valoracion inicial, como
tabaquismo, consumo de AINE, antibidticos en el Uultimo afio, antecedente de
apendicectomia, historia familiar de EIl y coexistencia de enfermedades
inmunomediadas, lo que permite integrar los resultados a la entrevista clinica sin
requerir mediciones complejas. En este sentido, la persistencia del antecedente de
antibidticos como predictor significativo tras el ajuste multivariado aporta coherencia
interna y apoya su relevancia como antecedente a indagar tal antecedente en pacientes
con sintomas compatibles con CUCI, particularmente en aquellos con trayectorias de

atencion previas por cuadros gastrointestinales.

Entre las limitantes, la caracterizacion de exposiciones fue amplia y puede no reflejar
con precision la intensidad, duracion, temporalidad o indicacion clinica, elementos que
condicionan el significado de variables como antibiéticos, AINE y tabaquismo. La
ausencia de detalle sobre tipo de antibi6tico, nimero de cursos y motivo de prescripcion
limita la discriminacion entre una exposicion potencialmente relacionada con disbiosis
y un tratamiento administrado por sintomas prodromicos de la propia CUCI, situacion
frecuente cuando las primeras manifestaciones se interpretan como gastroenteritis o
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colitis infecciosa. De forma similar, el registro de tabaquismo sin cuantificacion de carga
tabaquica ni tiempo desde la suspension puede diluir las sefiales epidemioldgicas
conocidas y reducir la capacidad para distinguir el efecto del tabaquismo activo frente
al abandono, particularmente en cohortes de mayor edad donde la suspension puede
ser comun por comorbilidades cardiovasculares o respiratorias. El antecedente de
apendicectomia, al no incorporar edad al evento ni indicacion quirdrgica, dificulta
contrastar el hallazgo observado con el efecto protector descrito principalmente para
apendicectomia por apendicitis en edades tempranas, y abre la posibilidad de
heterogeneidad clinica dentro de la misma categoria de exposicion. Ademas, la baja
frecuencia de historia familiar de Ell y de manifestaciones extraintestinales limita la
inferencia sobre estos componentes, que en la practica suelen depender de la calidad
del interrogatorio dirigido y del momento de captura respecto al curso de la enfermedad,
por lo que es posible subregistro o una identificacion incompleta de expresiones
extraintestinales iniciales. Finalmente, al tratarse de una cohorte hospitalaria, la
composicion de controles puede concentrar comorbilidades metabdlicas y otros motivos
de atencion no relacionados con CUCI, lo que puede influir en la direccion de algunas
asociaciones, como la relacion inversa observada con enfermedades metabdlicas, la
cual puede reflejar principalmente el perfil clinico del grupo control mas que un vinculo

bioldgico directo con la susceptibilidad a CUCI.

Pese a esto, controlar las limitantes en el disefio metodoldgico o estadistico implicaria
por una parte, un universo de estudio reducido (al controlar los factores en criterios de
seleccion) o tamafios de muestra elevados (al controlarlos dentro del analisis
estadistico), por lo que los resultados obtenidos pueden aportar un antecedente local y
delimitar las variables prioritarias para investigaciones posteriores con medicion mas

detallada de exposiciones y temporalidad.
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15. Conclusiones

La muestra incluyé 120 pacientes, con predominio del sexo femenino (64.17%) y una
edad media de 60.23 + 14.55 afios.

En los andlisis bivariados de variables categoricas, se observo asociacion
estadisticamente significativa con CU para el antecedente familiar de Ell (p = 0.011) y
para el consumo de antibiéticos en el Gltimo afio (p = 0.013, OR = 4.062, IC%®% 1.446 a
11.416).

En los andlisis bivariados, no se observé asociacion estadisticamente significativa con
CU para sexo (p = 0.834), tabaquismo activo (p = 0.399), antecedente de exfumador (p
= 1), consumo de AINE (p = 0.519), enfermedades inmunomediadas (p = 1) y

manifestaciones extraintestinales (p = 0.544).

El antecedente de apendicectomia no mostrd asociacion significativa con CU en el
analisis bivariado, aunque con valor de p limitrofe (p = 0.065, OR = 3.426, 1IC95% 0.94
a 12.493).

La presencia de enfermedades metabdlicas mostré asociacion estadisticamente
significativa con CU en el analisis bivariado (p = 0.024, OR = 0.312, IC95% 0.12 a
0.807).

La edad present6 diferencia estadisticamente significativa entre casos y controles (p =
0.014, diferencia de medias = -7.7, IC95% -13.786 a -1.615).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre casos y controles

para peso (p = 0.289), estatura (p = 0.657) e indice de masa corporal (p = 0.278).

Tras la simplificaciéon del modelo de regresién logistica, el Unico predictor que
permanecio significativo fue el consumo de antibiéticos (OR = 3.73, IC%% 1.27 a 10.90,
p =0.017, R? = 0.075).
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