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Enfermedad inflamatoria intestinal
en pacientes mayores de 60 afios
ses una enfermedad diferente?
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Differences by age in clinical features
of inflammatory bowel disease

Background: Approximately, 15% of patients with Inflammatory Bowel
Disease (IBD) are diagnosed at 60 years of age or more. Aim: To characterize
and compare clinical variables between patients with IBD aged 60 years or more
and their younger counterparts. Material and Methods: Retrospective study
based on a registry of IBD patients diagnosed between the years 1976 and 2014.
Results: Four hundred and nine IBD patients were included. Among them, 294
had Ulcerative Colitis (UC), 104 had Crohn’s Disease (CD) and eleven had an
indeterminate IBD. Forty-six patients (11.2%) were older than 60 years and
16 (3.9%) had been diagnosed after this age. When comparing patients by age,
those aged 60 years or more had a higher frequency of CD and indeterminate
IBD (p < 0.01) and a lower ileocolic location in CD (p = 0.02). Both groups
were similar in terms of hospitalization due to IBD flare, surgery, use of steroids,
immunosuppressive or biological therapies and drug-related adverse events.
When analyzing age at diagnosis of IBD, patients diagnosed at ages of 60 years
or more had a lower frequency of UC (p < 0.01), a higher frequency of exclusive
colonic involvement (p = 0.01), and lower use of mesalamine (p < 0.01). There
were no differences in drug-related adverse events, hospitalizations due to IBD
flares and surgery according to age at diagnosis. Conclusions: In this population,
clinical features of IBD in older patients were similar to those in younger patients.
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lobalmente, la incidencia y prevalencia
Gde la enfermedad inflamatoria intestinal

(EII) ha aumentado durante las dltimas
décadas'. Frecuentemente, el diagndstico de Ell es
realizado entre los 20 y 40 afios, sin embargo, entre
9y 15% se diagnostica después de los 60 afios**.
Esta situacion es importante, ya que la poblacién
> 65 afios es el grupo demogréfico con mayor
crecimiento y el afio 2030 se espera que represente
el 20% de la poblacién®. Esta tendencia también

estd ocurriendo en Chile. De acuerdo al censo de
2002, la poblacién > 60 afios representa 11,4%
de la poblacién®. La incidencia de enfermedad de
Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU) en pacientes
> 60 afnos es de 3-11/100.000 y 4-16/100.000,
respectivamente®. Recientemente, Benchimol et
al mostraron que, aunque la incidencia total de
EIl aumenté entre 1999-2008, esta se mantuvo
estable en poblacién geridtrica’. La informacién
sobre el curso natural de la EII en este grupo de
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pacientes es escasa, sobre todo cuando se com-
para con pacientes mds jovenes. A pesar de esto,
recientemente un estudio mostré que pacientes
mayores presentaron un comportamiento me-
nos severo comparado con el grupo de pacientes
pediatricos®. Estudios recientes han sugerido que
las manifestaciones de EII en pacientes > 60 afios
difieren al compararlas con las vistas en poblacién
menor, presentando un curso menos agresivo y
con menor necesidad de inmunosupresores®. Sin
embargo, otros estudios han demostrado que esta
poblacién tiene una presentacién mds severa, con
un mayor riesgo de complicaciones post-cirugiay
mortalidad intrahospitalaria®.

Ademds, la edad al diagndstico de la EIl puede
determinar su fenotipo y extensién, como es de-
mostrado por del Val en una reciente publicacién,
donde pacientes diagnosticados sobre los 60 afios
tienen un drea comprometida de menor extensién
y un fenotipo menos agresivo, comparado con
pacientes diagnosticados a una menor edad'.

Debido a la diversidad y heterogeneidad con
respecto a pacientes con EII de mds de 60 anos de
edad, y su progresivo y sostenido aumento en el
tiempo, el objetivo de este estudio es caracterizar
esta poblacién, comparando las manifestaciones
clinicas y el tratamiento con aquellas presentadas
en pacientes menores a 60 afios.

Métodos

Estudio retrospectivo, de una cohorte hist4-
rica de pacientes con EII atendidos en nuestra
institucién entre enero de 2008 y agosto de 2014.
Este registro incluye pacientes > 15 afios con
diagnoéstico confirmado de EII, clasificada en EC,
CU y Ell no clasificable, de acuerdo alos hallazgos
clinicos, endoscépicos, histolégicos y radiolégicos
(enterografia por tomografia computarizada [TC]
o resonancia magnética [RM] de abdomen-pelvis
y RM de pelvis). El diagnéstico de otras colitis
fue descartado mediante examen clinico y de
laboratorio. El registro incluye pacientes diagnos-
ticados entre los anos 1976 y 2014, describiéndose
caracteristicas demograficas e informacion clinica
de los pacientes; habito tabdquico, antecedentes
familiares de EII, manifestaciones extraintestina-
les, tratamiento médico recibido, eventos adversos
asociados al tratamiento para la EII'?, hospitali-
zaciones o cirugias a causa de la EII, todas ellas
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reportadas desde el aio del diagnéstico a la fecha.
Se utiliz6 la Clasificacién de Montreal para des-
cribir la extension y fenotipo de la enfermedad®.

Tanto el registro de pacientes con EII, como
este estudio, fueron aprobados por el Comité de
Etica de Investigacién de nuestra institucién.

Para el andlisis de los datos, los pacientes fue-
ron estratificados en dos grupos: Grupo 1 (G1)
incluyé a los pacientes con edad > 60 afos al
momento del analisis (edad actual) y el Grupo 2
(G2) incluy6 a los pacientes < 60 afios.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el softwa-
re STATA 12 (StataCorp, Texas, USA). Para el
andlisis descriptivo de las variables categéricas se
utiliz6 frecuencia relativa y porcentaje, y para las
variables continuas, mediana e intervalo, ya que
no distribuyeron normal. El andlisis estadistico
comparativo de variables categdricas y continuas
fue realizado a través de chi-cuadrado y Mann
Whitney, respectivamente. El valor p de signifi-
cancia estadistica se fijé en < 0,05.

Resultados

Andlisis por edad actual

Entre enero de 2008 y agosto de 2014, 409
pacientes con EII fueron enrolados en el registro;
175 hombres (42,7%) y una mediana de edad de 35
afios (intervalo: 15-86). De ellos, 294 con diagnds-
tico de CU, 104 con ECy 11 con Ell no clasificable.
Cuarenta y seis pacientes fueron incluidos en el G1
(11,2%), de los cuales 24 presentaban CU, 19 EC
y 3 EIl no clasificable.

Hubo diferencias significativas en el tipo de
Ell entre los grupos, con una mayor frecuencia de
ECy Ell no clasificable en el G1 (41,3% vs 23,4%
y 6,5% vs 2,2%, respectivamente; p = 0,004). Al
comparar las frecuencias de hédbito tabdquico,
manifestaciones extraintestinales, eventos adver-
sos a medicamentos y hospitalizaciones por crisis
de EII no hubo diferencias. Las caracteristicas
demogrificasy clinicas de los pacientes por grupo
se describen en Tabla 1.

En relacién a la extensién de la CU, en ambos
grupos (Gl y G2), aproximadamente, 50% de
los pacientes presentaban colitis extensa. En la
localizaciéon de EC, el compromiso ileocolénico
fue mas frecuente en el G2 (G1 5,3% vs G2 30,6%,
p =0,022). Al analizar el fenotipo dela EC, en el G1
tres pacientes (15,8%) presentaban enfermedad
perianal comparado con 26 pacientes (30,6%) en
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con Ell por edad actual

n = 409 Grupo 1 (G1) Grupo 2 (G2) Valor p
Ell > 60 anos Ell < 60 anos
n = 46 (%) n = 363 (%)
Diagnéstico
cu 24 (52,2) 270 (74,4)
EC 19 (41,3) 5 (23,4) 0,004*
Ell no clasificable 3 (6,5) 8 (2,2)
Edad al diagnéstico (mediana; intervalo) 56 (29-75) 30 (5-59) < 0,001*
Anos de enfermedad (mediana; intervalo) 10 (1-38) 6 (0-33) < 0,001*
Habito tabaquico
No fumador 5 (76,1) 282 (77,7)
Fumador activo 3 (6,5) 2 (11,6) 0,282
Ex fumador 8 (17,4) 3 (10,7)
Antecedentes familiares de Ell 4 (8,7) 36 (9,9 0,792
Manifestaciones extraintestinales 1 (45,7) 138 (38) 0,316
Articulares 7 (36,9) 122 (33,6)
Dermatoldgicas 2 (4,3) 6 (1,6)
Oculares 0 (0 9 (2,5
Otras 3 (6,5 9 (2,5

Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal; CU: Colitis Ulcerosa; EC: Enfermedad de Crohn. *Estadisticamente significativo.

el G2, y el fenotipo fistulizante fue mas frecuente
enel G1(21,1% vs 8,3%), aunque estas diferencias
no fueron significativas (Figura 1).

En relacién al tratamiento recibido en cada
grupo, no hubo diferencias en el uso de inmu-
nosupresores, agentes biol6gicos, mesalazina ni

esteroides segun diagnéstico (CU y EC). En re-
lacién a la cirugfa en EC, hubo mayor frecuencia
de reseccion intestinal en el G1 (36,8% vs 15,3%,
p =0,031), pero menor porcentaje de cirugia pe-
rianal en los pacientes > 60 afios (10,5% vs 17,6%,
p =0,031) (Tabla 2).
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Tabla 2. Tratamiento médico y quirargico de los pacientes con Ell segun diagnoéstico (CU o EC)
por edad actual

n = 398 (o) EC
G1EIl G2 Ell Valor p G1Ell G2 Ell Valor p
= 60 anos < 60 anos = 60 anos < 60 anos
n=24 n = 270 n=19 n =85
(%) (%) (%)
Tratamiento médico
Agentes bioldgicos 0 (0) 14 (5,2) 0,253 4 (21,1) 38 (11,8) 0,704
Mesalazina 24 (100) 267 (98,9) 0,603 14 (73,7) 300 (92,9 0,544
Corticoides 14 (58,3) 157 (58,1) 0,985 10 (52,6) 20,2 (62,5) 0,088
Inmunosupresores 7 (29,2) 84 (31,1) 0,843 12 (63,2) 132 (40,9) 0,709
EA a medicamentos 5 (20,8) 32 ,9) 0,203 4 (21,1) 44 (13,6) 0,548
Hospitalizacion por crisis de Ell 5 (20,8) 87 (32,2) 0,248 10 (52,6) 121 (37,5) 0,678
Cirugia por Ell 0 (0) 20 4) 10 (52,6) 34  (40) 0,239
Reseccion intestinal 19 ) 7 (36,8) 13 (15,3) 0,009*
Cirugfa perianal 0 ) NA 2 (10,5) 15 (17,6) 0,031*
Ambas 1 ,3) 1 (53) 6 (7,1) 0,448
Anos enfermedad al momento
de la cirugia (mediana; intervalo) 3(1-11) 0 (0-28) 0 (0-7) 0,533

CU: Colitis Ulcerosa; EC; Enfermedad de Crohn; Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal; EA: evento adverso; *Estadisticamente

significativo.

Andlisis por edad al diagnéstico de EII

Al analizar alos pacientes por edad de diagnds-
tico de la EII, 16 pacientes fueron diagnosticados
sobre los 60 afios (3,9%), 185 entre 31-59 afos
(45,2%) y 208 antes de los 30 afios (50,8%).

Los pacientes diagnosticados sobre los 60
afios presentaban una mayor frecuencia de EC
y EII no-clasificable (vs CU) al compararlos con
aquellos diagnosticados a menor edad (56,2%
vs 24,2% vy 12,5% vs 2,3%, respectivamente; p =
0,0003) (Tabla 3).

En EC, los pacientes diagnosticados sobre los
60 afios tenian una mayor frecuencia de compro-
miso exclusivo de colon (77,8% vs 35,8%, p =
0,013), sin diferencias en el fenotipo, predomi-
nando un fenotipo inflamatorio en ambos grupos.

En relacién al tratamiento médico, un menor
porcentaje de pacientes diagnosticados con EII
después de los 60 anos habia utilizado mesalazina
en comparacién con aquellos diagnosticados a
una edad mds temprana (p = 0,0003). No hubo
diferencias significativas al analizar eventos ad-
versos relacionados al tratamiento para la EII,
hospitalizaciones ni cirugias por EIIl entre ambos
grupos (Tabla 3).

Hubo s6lo dos pacientes que desarrollaron
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cancer colorrectal; una paciente de género feme-
nino con diagnéstico de EC y céncer de colon
al mismo tiempo (75 afios) y otro paciente de
género masculino de 65 afios con diagnéstico de
CU extensa de 30 afios de evolucidn.

Discusiéon

El diagnéstico de EII puede ser dificil. Esta
afirmacién es muy cierta en pacientes sobre 60
afios, donde se debe considerar que la presentacién
de la EII puede ser atipica y otras enfermedades,
incluyendo isquemia, colitis segmentaria con
diverticulosis y neoplasias, son mds prevalentes
en este grupo y necesitan ser consideradas en el
diagndstico diferencial®'"'*'¢. Entender cémo se
presenta la EII en pacientes con mds de 60 afios es
importante, ya que ayuda a realizar un diagnds-
tico mds precoz en estos pacientes, el cual puede
traducirse en un tratamiento mds especifico y con
mejores resultados.

En este estudio, encontramos que pacientes >
60 anos pueden desarrollar una EIl y que el curso
natural de su enfermedad parece ser similar cuan-
do se compara con pacientes diagnosticados antes

Rev Med Chile 2015; 143: 689-696
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas, clinicas y de tratamiento de los pacientes con Ell
por edad de diagnoéstico

n = 409 > 60 anos al diagnodstico < 60 anos al diagnodstico Valor p
n = 16 (%) n = 393 (%)
Diagnéstico
cu 5 (31,2) 289 (73,5) .
EC 9 (56,2 95 (24,2) 0,0003
Ell no clasificable 2 (12,5 9 (2,3)
Extensién de CU
E1: Proctitis 2 (40) 86 (29,8) 0.872
E2: Colitis izquierda 1 (20) 58 (20,1) !
E3: Colitis extensa 2 (40) 145 (50,2)
Localizaciéon EC
L1: {leon terminal 2 (22,2) 32 (33,7) 0,483
L2: Colon 7 (77,8) 34 (35,8) 0,013*
L3: lleocoldnica 0 (0) 7 (28,4) 0,063
L4: Gastrointestinal superior 0 (0) 4 (1) 0,685
Fenotipo EC
B1: Inflamatorio 7 (77,8) 78 (83)
B2: Estenosante 1 (11,1) 9 (9,6) 0,909
B3: Fistulizante 1 (11,1) 7 (7,4)
p: Perianal 2 (22,2) 27 (28,4) 0,691
Tratamiento médico
Agentes bioldgicos 1 (6,2) 42 (10,7) 0,570
Mesalazina 11 (68,8) 366 (93,1) 0,0003*
Corticoides 8 (50) 238 (60,6) 0,397
Inmunosupresores 10 (62,5 153 (38,9) 0,059
EA a medicamentos 3 (18,8 54 (13,7) 0,570
Hospitalizacion por crisis de Ell 5 (31,2 141 (35,9) 0,704
Cirugfa Ell 3 (18,8 1 (15,5) 0,727

CU: Colitis ulcerosa; EC: Enfermedad de Crohn; Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal; EA: Eventos Adversos. *Estadisticamente

significativo.

de esa edad. Ademds, nuestro estudio demuestra
una frecuencia significativamente mayor de EII no
clasificable en pacientes > 60 afios, confirmando
lo dificil que puede ser determinar el tipo de EII
dado la heterogeneidad de la presentacién en
este grupo.

Si la edad del paciente determina el curso
clinico o severidad de la EIl, es una afirmacién
que aun no estd aclarada en pacientes > 60 afios.
En nuestro estudio, el compromiso colénico en
EC fue la localizacién mads frecuente, tanto en
pacientes > 60 afios como en aquellos diagnos-
ticados antes de esa edad. Estos resultados son
similares a los publicados en la literatura®>!7-1%,
con excepcion Juneja et al., quienes determinaron
un mayor porcentaje de compromiso de intestino
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delgado®. Ademds, el fenotipo no penetrante/no
estenosante (inflamatorio) fue més frecuente en
pacientes > 60 afios (73,7%) y también en pacien-
tes que son diagnosticados sobre esa edad (77,8%),
entendiendo que el fenotipo inflamatorio es el
menos agresivo>>!!. Un estudio reciente mostrd
que durante el seguimiento, sélo 30% de los pa-
cientes mayores presentaron un cCOmpromiso mas
severo comparado con mds de 50% en poblacién
pedidtrica®. En nuestro estudio, el compromiso
perianal fue similar al analizar los pacientes por
edad actual, y tiende a ser similar también cuando
evaluamos compromiso perianal en pacientes
diagnosticados sobre los 60 afios?'. Otros estudios
han demostrado que pacientes con diagndstico
tardio tienen menos compromiso perianal, el cual
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es conocido por ser un factor de mal prondstico
en pacientes con EI[>*!'"?2, La diferencia puede ser
explicada por el menor nimero de pacientes > 60
afos incluidos en nuestro estudio.

Con respecto a la extensiéon de la CU, nuestros
resultados son coincidentes con estudios recien-
tes?"*?*, siendo la colitis extensa y la proctitis las
localizaciones mds frecuentes de la enfermedad
en la poblacién > 60 afios (54% y 33%, respecti-
vamente), aunque otros han seilalado una mayor
frecuencia de colitis izquierda®®*.

En relacién a las manifestaciones extraintesti-
nales, no se observaron diferencias significativas
entre el grupo de pacientes con EII diagnosticados
después de los 60 afios comparado con aquellos
diagnosticados antes de esa edad, confirmando los
resultados de estudios previos'>*>%.

Los pacientes con EII > 60 afios, generalmente,
presentan mds morbilidad (duracién de la enfer-
medad o cantidad de patologias), en general tienen
polifarmacia y son psicolégicamente definidos
como fragiles, por lo que la principal preocupa-
cién con respecto a ellos es el riesgo quirtrgico y
los resultados funcionales de un reservorio ileoa-
nal?”*%. Se ha determinado que en esta poblacion
existe una mayor morbilidad postoperatoria,
mortalidad hospitalaria y mayor disfuncién del
reservorio, por lo que se podrian considerar como
pacientes con mayor riesgo'®'¢8. Sin embargo, en
nuestra poblacién no hubo diferencias entre los
grupos con respecto a la necesidad de cirugiania
hospitalizaciones debido a crisis durante el curso
de su enfermedad. Debe ser considerado, como
fue descrito por Lakatos et al, que la edad sobre
60 anos es un factor asociado a la necesidad de
cirugia precoz desde el momento del diagnéstico?.

En relacién a las opciones de tratamiento, el
uso de inmunosupresores y agentes biol6gicos
fue similar en ambos grupos, independiente de
la edad. El uso exclusivo de esteroides fue menor
en pacientes con EC > 60 afos, aunque esto no
fue significativo. El menor uso de esteroides en
este grupo etdreo puede reflejar una mayor pre-
ocupacion de los médicos acerca de los eventos
adversos asociados a estos firmacos, tales como
infeccion, osteoporosis e hiperglicemia®. En re-
lacién a la terapia anti-TNF, estos firmacos son
usados sélo en 2-9% de los pacientes > 60 afnos
con EII*. En nuestro estudio, s6lo un paciente >
60 anos (6,2%) fue tratado con terapia bioldgica.
Aungque no existen estudios controlados con dis-
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tribucién aleatoria sobre la eficacia terapéutica de
las tiopurinas y terapia biol6gica en pacientes > 60
anos con EII, hay estudios que han sefialado que
en pacientes > 60 afios con EC, la frecuencia de
respuesta anti-TNF fue de 61% comparado con
83% en pacientes mas jévenes’'. Sin embargo, las
prescripciones de los diferentes firmacos difieren
entre paises. La razon de estas discrepancias es-
tarian relacionadas probablemente por las dife-
rencias entre los servicios de salud y las normas
regulatorias de cada pais y a la heterogeneidad
en la visién de los gastroenterdlogos acerca de
las indicaciones sobre el uso de estos fairmacos’.
La presencia de eventos adversos no presenté
diferencias significativas entre los grupos. En
consecuencia, en nuestra opinién las estrategias
farmacoldgicas no deben ser modificadas como
resultado de la edad del paciente, destacando que
la subutilizacién de estos fairmacos puede estar
asociada a un mal control de la enfermedad en la
poblacién geridtrica®. Pese a esto, se debe tener
presente los cambios fisioldgicos en la biodispo-
nibilidad de los esteroides®, ya que ellos pueden
aumentar los eventos adversos en este grupo
etario®. Junto con ello, es necesario considerar
que la edad ha sido sefialada como un factor de
riesgo de linfoma y cdncer de piel no-melanoma
en pacientes expuestos a firmacos inmunosupre-
sores™?, y de severas infecciones en pacientes
que se encuentran con terapia inmunosupresora
y biolégica®™*®. Cottone et al., sefialaron que en
pacientes > 60 afos con EII tratados con terapia
bioldgica, 11% desarrollé infecciones severas y
10% fallecid, comparado con 2,6% y 1% respec-
tivamente en pacientes > 60 afios con EII sin tra-
tamiento con terapia bioldgica®. Debido al hecho
que pacientes > 60 afios tienden a presentarse y
progresar con una enfermedad mads leve que los
pacientes jovenes, tiopurinas y bioldgicos podrian
considerarse como una segunda opcién en este
grupo de pacientes, prefiriendo terapias mds
seguras aunque potencialmente menos efectivas
como los 5-aminosalicilatos.

La importancia de nuestro estudio radica
en que existe informacién contradictoria en la
literatura acerca del aumento en la incidencia de
los pacientes con EII > 60 afos segin lo reporta-
do por un grupo', mientras otros han sefialado
una frecuencia estable de EII en este grupo de
pacientes’. Seguin nuestro conocimiento, este es
el primer estudio en Sud-América que caracte-
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riza a los pacientes > 60 afios con EII. Aunque la
Organizaciéon Mundial de la Salud defini6 como
poblacién mayor a aquellos sobre 65 afios, noso-
tros elegimos pacientes con EII > 60 afios, para
permitir una comparacién de nuestros resultados
con otros estudios que tengan el mismo corte de
edad>**'82427 En nuestra poblacidn, el porcentaje
de este grupo de pacientes es menor que lo descrito
en la literatura, lo cual puede ser parcialmente ex-
plicado por la falta de conocimiento de la EII como
diagnéstico diferencial de causas més frecuente de
colitis en poblacién mayor.

Existen varias limitaciones en nuestro estudio.
Pacientes con EII > 60 afos correspondieron sélo a
3,9% de nuestra poblacion, de esta manera algunos
resultados pueden estar sesgados. Por otro lado,
al ser un estudio retrospectivo, la informacién
acerca de cambios de fenotipo, hospitalizaciones
previas, cirugias y firmacos puede estar sujeta a
sesgos de memoria. Sin embargo, el menor uso de
esteroides en pacientes con EC > 60 afios es una
muestra indirecta para inferir un mayor periodo
de remisién en este grupo de pacientes.

En conclusidn, la EII debe ser considerada en
el diagnoéstico diferencial de pacientes > 60 anos
que presenten un cuadro clinico compatible. No
se encontraron diferencias entre los pacientes >
60 afios con EII y la poblacién més joven. Estu-
dios prospectivos y con distribucion aleatoria de
pacientes mayores son necesarios para aumentar
nuestro conocimiento de la EII en este grupo de
pacientes y obtener mds informacién acerca de su
correcto manejo.
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