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RESUMEN

INTRODUCCION: Con los estudios poblacionales disponibles
conocemos poco sobre factores predictivos en el curso clini-
co de la enfermedad de Crohn (EC). El tnico factor consis-
tente es el mayor indice de recurrencia quiridrgica de los pa-
cientes fumadores. El objetivo de este estudio fue valorar la
necesidad de cirugia, asi como las distintas variables clinicas
que actian como factores de riesgo y/o protectores respecto
a la indicacion quirirgica de una cohorte incidente de pa-
cientes con diagnostico de EC en Aragén.

MATERIAL Y METODOS: Basandonos en los resultados de un
estudio poblacional y prospectivo incidente en Aragon, in-
cluimos en el estudio a 88 pacientes diagnosticados de EC.
Se analizaron las siguientes variables: cirugia, tipos de inter-
vencion quirirgica y etiologia, localizacion anatomica, ni-
mero de brotes e ingresos, remision, curso crénico, falleci-
mientos, exposiciéon al tabaco y toma de anticonceptivos
orales en el momento del ingreso. Se aplicaron analisis des-
criptivo y bivariante para investigar la asociacion de dichas
variables con la cirugia durante el seguimiento.
RESULTADOS: De los 103 pacientes diagnosticados de EC, se
obtuvo informacion con al menos 6 meses de seguimiento de
88, esto es, un 85%, con una media de 77 meses de segui-
miento (mediana, 81; rango, 6-110). El 20,5% de los pa-
cientes precisaron durante el seguimiento algin tipo de in-
tervencion quirirgica, motivada en cerca del 50% por obs-
truccion intestinal; el 10,2% precisé6 una segunda cirugia
por fistula y/o absceso, o la presencia de una ileostomia para
posterior reconstruccion del transito intestinal. Aunque la
afectacion ileal se asoci6 mas frecuentemente a la cirugia,
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esta diferencia no alcanzé significacion estadistica. Ni el
sexo, ni la edad en el momento del diagnéstico, ni la toma de
anticonceptivos se asociaron a la presencia de cirugia du-
rante el seguimiento. Los pacientes que la precisaron habian
presentado un curso clinico de mas de un brote y un mayor
nimero de ingresos. No observamos asociacién positiva ni
negativa con las variables «expuesto» al tabaco, no fumador
ni tiempo libre de exposicién, pero si con el tiempo total de
exposicion al tabaco.

CONCLUSIONES: La presencia de un curso cronico, el nimero
de ingresos y el tiempo global de exposicion al tabaco son
factores de riesgo para la cirugia en los pacientes con EC.

SURGERY AT FOLLOW-UP IN AN INCIDENCE
COHORT OF PATIENTS WITH CROHN’S DISEASE IN
ARAGON (SPAIN): ETIOLOGY, TYPE OF SURGERY
AND ASSOCIATED EPIDEMIOLOGICAL FACTORS
INTRODUCTION: Few population-based studies have been pu-
blished on predictive factors in the clinical course of
Crohn’s disease (CD). The only constant risk factor for post-
surgical recurrence is smoking. The aim of this study is to
describe surgical need, etiology and characteristics, and the
distinct clinical variables that act as risk or protective fac-
tors for the indication of surgery in an incidence cohort of
patients with a diagnosis of CD in Aragon.

MATERIAL AND METHODS: Based on the results of a popula-
tion-based, prospective study reporting the incidence of in-
flammatory bowel disease in Aragon, 88 patients with a
diagnosis of CD were included in the present study. The pa-
tients’ medical records were reviewed and data on the follo-
wing clinical variables from diagnosis (1992-1995) to Fe-
bruary 2001 were gathered: surgery, type of surgery and
etiology, anatomic distribution, number of relapses, remis-
sion, clinical course, death, smoking, oral contraceptive inta-
ke, and hospitalization. Descriptive and bivariate analyses
were performed to investigate the association between these
variables and surgery during follow-up.
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TABLA 1. Historia natural de la enfermedad de Crohn (EC)

Autores Tipo de estudio Ell
Truelove y Pena! Retrospectivo EC
Binder et al? Retrospectivo EC
Farmer et al® Retrospectivo EC
Michelasi et al* Retrospectivo EC
Sands et al® Retrospectivo EC
Munkholm et al® Prospectivo EC
Moum et al’ Prospectivo ECyCU
Witte et al® Prospectivo ECyCU

EII: enfermedad inflamatoria intestinal; CU: colitis ulcerosa.

ResuLts: Eighty-eight patients with at least 6 months of fo-
llow-up were included (88/103; 85%), with a mean follow-up of
77 months (range, 6-110 months). Some kind of surgery during
follow-up was required by 20.5% of our patients; in nearly
50% of these, surgery was indicated for intestinal obstruction.
A second surgical intervention was required in 10.2% due to
fistula and/or abscess or ileostomy for subsequent reconstruc-
tion of intestinal transit. Although ileal localization was more
frequently associated with surgery, this association was not
statistically significant. No association was found between sur-
gery during follow-up and sex, age at diagnosis or oral contra-
ceptive intake. Factors positively associated with surgery were
a chronic clinical course and a greater number of hospitaliza-
tions. We found no positive or negative association with smo-
king, non-smoking or time free of smoking, but the total time
of smoking was positively associated with surgery.
ConcLusions: Risk factors for surgery in patients with CD
were a chronic clinical course, the number of hospitaliza-
tions and total time of smoking. Ileal localization was more
frequently associated with surgery but this association was
not statistically significant.

INTRODUCCION

Hasta el momento se han publicado varios estudios que
describen el curso clinico y el prondstico de la enferme-
dad de Crohn (EC), los cuales se resumen en la tabla I'8,
A partir de ellos, conocemos muy poco sobre los factores
predictivos en el curso clinico de la enfermedad. El dnico
factor consistente descrito es la peor evolucién clinica y
el mayor indice de recurrencia quirtirgica de los pacientes
con EC fumadores.

Las publicaciones, fundamentalmente basadas en estudios
hospitalarios de centros de referencia, reflejan que apro-
ximadamente dos tercios de los enfermos con EC preci-
san cirugfa en la evolucién de su enfermedad®. A pesar de
esta gran frecuencia de cirugia, los pacientes contindan
expuestos a la reapariciéon de la enfermedad (recidiva
posquirtirgica, denominada en la bibliografia especializa-
da «recurrencia»). Se ha tratado de identificar en varios
estudios los factores de riesgo asociados con la recurren-
cia, pero los resultados son muy dispares y ninguno de
los factores propuestos resiste el andlisis multivarian-
te!®!! si se exceptda, de nuevo, el tabaquismo'>!3, espe-
cialmente en mujeres".

La mayoria de los datos procede de estudios hospitalarios
y sobre todo de centros de referencia, con el consiguiente
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sesgo de seleccion, y son pocos los datos de pacientes de
nuestro entorno. En el presente estudio se analiza la nece-
sidad de cirugia en una cohorte de inicio poblacional (se
analizan todos los casos incidentes en un drea geografica
durante un periodo de 3 afios) con un seguimiento prolon-
gado, con los objetivos de valorar la necesidad de cirugfa,
sus indicaciones concretas y caracteristicas, asi como las
variables clinicas que actian como factores de riesgo y/o
protectores respecto a la necesidad quirtdrgica en los pa-
cientes con EC.

MATERIAL Y METODOS

Basandonos en los resultados de un estudio poblacional y prospectivo
que comunica los resultados de la incidencia de enfermedad inflamato-
ria intestinal en Aragén durante el periodo 1992-1995', incluimos en el
estudio a 88 pacientes diagnosticados, segun los criterios de Lennard-
Jones', de EC en la regién de Aragén durante estos afios. Revisamos
sus historias clinicas y recogimos las distintas variables clinicas desde
su diagndstico hasta febrero de 2001 en centros de salud y ambulatorios
de Zaragoza, Huesca y Teruel (tanto capital como provincia), Hospi-
tal Clinico Universitario, Hospital Universitario Miguel Servet, Hospital
Provincial y Hospital Militar, de Zaragoza; Hospital San Jorge de Hues-
ca, Hospital Obispo Polanco de Teruel, Hospital Comarcal de Calatayud
(Zaragoza), Hospital Comarcal de Barbastro (Huesca), Hospital Comar-
cal de Alcaiiiz (Teruel) y clinicas privadas de las 3 provincias.
Definimos la localizacién anatémica en el momento del diagndstico se-
giin los siguientes patrones: ileal (afectacion exclusiva de ileon), ileoco-
lica (afectacién de fleon y colon), cdlica (afectacion exclusiva de colon)
y gastroduodenal (afectacion géstrica e intestino delgado proximal a {leon
terminal).

Se recogieron los siguientes pardmetros clinicos de los pacientes, para
lo cual utilizamos las definiciones de estudios previamente publicados
en la bibliografia’:

— Nidmero de brotes. Definimos brote como el empeoramiento clinico
que motiva la modificacién del tratamiento de la enfermedad inflama-
toria.

— Remision: presencia de un unico brote en la evolucion del paciente
durante los aflos de seguimiento.

— Curso crénico: 5 o més brotes durante los aflos de seguimiento.

— Fallecimiento: fecha y causa (enfermedad inflamatoria u otras).

— Se considerdé fumadora la persona con hébito activo en el momento
del estudio; no fumadora aquella que no fumaba en aquel momento ni
habfa fumado en los 10 aflos previos, y ex fumador a aquel que no fu-
maba en la actualidad pero habia fumado durante los 10 afios previos.
Se recogieron de la historia clinica, o bien mediante una entrevista tele-
fonica y personalizada a los pacientes, los siguientes datos: afio de inicio
en el habito tabdquico, afio de finalizacién (si era ex fumador), nimero
de cigarrillos/dia, tiempo de exposicién (meses de habito tabaquico du-
rante el seguimiento).

— Meses de toma de anticonceptivos orales durante el seguimiento.

— Necesidad de cirugia, fechas, tipos de intervencién quirtrgica y etio-
logia de dichas intervenciones.

— Numero de ingresos hospitalarios durante el seguimiento

Se ha utilizado una base de datos Access 97 (Microsoft) para la recogida
de los datos y se ha realizado un andlisis descriptivo de todas las varia-
bles incorporadas en el estudio. Asimismo, se ha efectuado un andlisis
bivariante con objeto de valorar la asociacién entre la variable cirugia y
un grupo de variables explicativas: mortalidad, sexo, localizacion anato-
mica, exposicién al tabaco, anticonceptivos, edad en el momento del
diagndstico, nimero de ingresos y nimero de brotes. Se han utilizado la
prueba de la %2 para analizar la relacién entre variables cualitativas y el
test exacto de Fisher para los casos en los que no se cumplian las condi-
ciones de aplicacién. Ademas, se ha llevado a cabo un andlisis de la va-
riancia (ANOVA) para analizar la relacion entre variables cualitativas y
cuantitativas, comprobando la homogeneidad de las variancias con el
test de Bartlett. En caso de falta de homogeneidad de las variancias he-
mos utilizado un test no paramétrico: el de Kruskall-Wallis.

RESULTADOS

Durante los afios 1992-1995 se diagnosticé de EC, segtin
los criterios de Lennard-Jones!, a 103 pacientes en Ara-
gbén. Obtuvimos informacién, con al menos 6 meses de
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TABLA II. Primera intervencion quirdrgica: causa, tipo y necesidad de segunda cirugia

Extension N.° de pacientes Causa Tipo 2.* cirugia
Tleal 5 Obstruccién 2 resecciones ID y anastomosis No
Reseccién ID/colon y anastomosis No
Reseccion ID/colon y anastomosis Nit
Reseccién ID e ileostomia Si
Ileal 2 Fistula Cirugia de la fistula No
Reseccién ID e ileostomia Si
Ileal 1 Perforacién Reseccién ID e ileostomia Si
Ileal 1 Apendicitis Apendicectomia No
Ileocélica 3 Absceso 2 drenajes de absceso Nit
1 drenaje de absceso No
Ileocdlica 1 Perforacién Reseccién ID y anastomosis Si
Ileocélica 2 Obstruccién Reseccion ID/colon y anastomosis No
Reseccién ID/colon-anastomosis No
Célica 1 Absceso Drenaje de absceso Si
Célica 1 Perforacion Reseccién colon y ostomia Nit
Gastroduodenal 1 Obstruccién Reseccién ID y anastomosis No

ID: intestino delgado.

TABLA III. Segunda intervencién quirurgica: causa y tipo

Extension N.° de pacientes Causa de la 1.* cirugia Causa de la 2.* cirugia Tipo de intervencién en la 2. cirugia
Ileal 2 Obstruccion Fistula Cirugia fistula
Obstruccion Tleostomia Reconstruccion
Ileal 1 Fistula Ileostomia Reconstruccién
Ileal 1 Perforacién Ileostomia Reconstruccion
Tleocdlica 2 Absceso Absceso Drenaje de absceso
Fistula Fistula Cirugia fistula
Ileocdlica 1 Perforacién Fistula Reseccion colon/ID e ileostomia
Colica 1 Absceso Absceso y fistula Cirugfa fistula y absceso
Célica 1 Perforacién Perforacién Reseccién colon y anastomosis

ID: intestino delgado.

evolucién, de 88 de ellos (85%), con un seguimiento me-
dio de 77 meses (mediana, 81; rango, 6-110); de estos
pacientes, 51 eran varones y 37, mujeres. Ni el sexo ni la
edad en el momento del diagndstico se asociaron en nues-
tros pacientes a la presencia de cirugia durante el segui-
miento. Presentaban afectacion ileal aislada 33 pacientes
(37,5%), afectacidn cdlica aislada 22 (25%), inflamacién
ileocdlica 31 (35,2%), y en tan s6lo 2 pacientes la afecta-
cion fue gastroduodenal (2,3%).

Durante el seguimiento precisaron de algin tipo de inter-
vencién quirdrgica 18 pacientes (20,5%; intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 12,6-30,4%). Las causas fueron:
obstruccion en 8 casos (5 de localizacidn ileal, 2 ileocdli-
ca y uno en el intestino delgado), perforacién en 3 (ileal,
ileocdlica y colica), fistula en 2 pacientes con localiza-
cidn ileal, absceso en 4 casos (con localizacién ileocdlica
3 y célica en uno) y un ultimo paciente precisé laparoto-
mia en el momento del diagndstico por sospecha inicial
de apendicitis aguda (tabla II).

Precisaron una segunda intervencién quirtirgica 9 pacien-
tes (10,2%; IC del 95%, 4,78-18,5%): 3 con localizacion
inflamatoria ileal requirieron cirugfa reconstructora; un
paciente con EC célica precisé reseccién de colon con
ileostomia; un paciente con EC ileocdlica precisé resec-
cidn ileal y célica con anastomosis; un paciente con EC
ileal y otro con EC ileocdlica precisaron cirugia de fistula
anal; un paciente con EC ileocdlica requirié drenaje de
absceso, y por ultimo un paciente con EC cdélica necesitd
cirugia combinada de fistula y absceso (tabla III).

Tan s6lo un paciente fallecié durante el periodo de segui-
miento por una causa ajena a la EC. La cirugia no se aso-
ci6 a una mayor mortalidad en estos pacientes.

En cuanto a la distribucién anatémica de los 28 pacientes
que precisaron cirugia, 9 presentaban afectacién exclusi-
vamente ileal, 6 asociaban afectacién ileocdlica, 2 tan
sOlo afectacion célica y uno de los pacientes con afecta-
cién gastroduodenal también precisé cirugia. Aunque la
afectacion ileal se asocia mds frecuentemente a la necesi-
dad de intervencion quirtrgica, esta diferencia no alcanz6
la significacion estadistica en nuestro andlisis bivariante,
con un valor de p de 0,2856 (fig. 1).

Respecto al curso clinico de los pacientes, el 22% se
mantuvo en remisién, es decir, presenté un sélo brote du-
rante el seguimiento, y el 34% tuvo un curso crdnico, es
decir, presentd al menos 5 brotes durante el seguimiento.
En el andlisis bivariante, la necesidad de cirugia durante
el seguimiento se habia asociado previamente a la apari-
cion de mds de un brote (p = 0,0038), asi como a un curso
crénico (p = 0,0153).

Los datos relativos a la variable tabaco los obtuvimos de
la historia clinica o bien de una entrevista telefonica en
78 de los 88 pacientes (89%). Se definian como fumado-
res 41 (habito activo en la actualidad), como ex fumado-
res 8 (no fumaban en aquel momento, pero si durante los
10 afios previos) y como no fumadores 29 (no fumaban
actualmente ni en los 10 afios previos).

Para el andlisis bivariante, y a fin de conseguir una mayor
potencia estadistica a la hora de analizar si la exposicién
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Mileon EColitis Olleocolitis O Gastroduodenal

: —

Cirugia de la EC

Fig. 1. Localizacion anatémica y cirugia en pacientes con enfermedad
de Crohn (EC) (p = 0,2856).

al tabaco realmente presentaba diferencias, agrupamos a
los pacientes en 2 grupos: «expuestos» (aquellos que en
algin momento de la evolucién habian estado expuestos
al tabaco, esto es, fumadores mas ex fumadores), formado
por 48 (54,5%), y «no expuestos» (los que nunca habian
estado expuestos), constituido por 27 pacientes (30,7%).
Al analizar la asociacién del tabaco con la necesidad de
cirugia en nuestros pacientes no encontramos diferencias
significativas; esto es, no hallamos asociacién positiva ni
negativa con las variables «expuesto» o no fumador.
Tampoco encontramos diferencias en la necesidad de ci-
rugia al analizar el tiempo que los pacientes habian per-
manecido sin exposicién al tabaco antes del diagndstico
de su enfermedad. Si se observé una asociacién positiva
entre los pacientes con EC que habian precisado cirugia y
el tiempo total de exposicioén al tabaco: a mayor tiempo
de exposicién, mds cirugia.

Respecto a la toma de anticonceptivos durante el segui-
miento, obtuvimos informacién de la historia clinica o
bien telefénicamente en 26 de las 37 mujeres (70%) de
nuestra cohorte. Diez los habian tomado durante el segui-
miento, mientras que 16 no los habian tomado. No encon-
tramos diferencias estadisticamente significativas en el
andlisis bivariante.

Veinte pacientes (22,7%; IC del 95%, 14,5-32,9%) no
han precisado ingreso durante su seguimiento, mientras
que 68 (77,3%) (IC del 95%, 67,1-85,5%) habian ingresa-
do al menos una vez; de ellos, 29 ingresaron tan s6lo una
vez, 17 lo hicieron 2 veces, 10 ingresaron en 3 ocasiones,
2 lo hicieron 4 veces, 4 pacientes 5 y 6 veces, respectiva-
mente, y 2 pacientes 7 veces. El niimero de ingresos se
asocid significativamente con la presencia de cirugia en
estos pacientes (p = 0,00001).

DISCUSION

La realizaciéon de estudios epidemiolégicos de las enfer-
medades inflamatorias intestinales presenta serias dificul-
tades debido a diversos factores en su historia natural, ta-
les como son su comienzo insidioso, que retrasa su
diagnéstico incluso meses, asi como la existencia de cier-
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to nimero de casos en los es dificil determinar el diag-
néstico diferencial entre colitis ulcerosa y EC. Al no exis-
tir criterios diagndsticos universales aceptados, el andlisis
comparativo de los diversos estudios epidemiolégicos en
las distintas dreas geograficas es complejo y causante qui-
z4 de la variabilidad de datos disponibles hasta el mo-
mento.

Nuestro estudio estd basado en una cohorte poblacional
incidente diagnosticada en nuestra comunidad, con un
tiempo de seguimiento medio que se acerca a los 7 afos,
superior al reflejado en los 2 estudios prospectivos pobla-
cionales, con un seguimiento medio de 4 afios’®, e infe-
rior al estudio prospectivo noruego, aunque este dltimo
no es poblacional®.

Globalmente, la indicacién quirdrgica en la presente co-
horte poblacional es menor de lo publicado hasta el mo-
mento: un 20,2% de los pacientes con EC, quiza debido a
la mayor utilizacién de tratamientos inmunodepresores o
porque el periodo de seguimiento es menor de 10 afios.
En un estudio con un método similar al nuestro publicado
recientemente’, y con un seguimiento clinico de al menos
3 afios, se observé un porcentaje de cirugia similar al co-
municado en nuestro estudio (20,1%; 69/345).

La existencia de obstruccién intestinal motivé cerca del
50% de las intervenciones quirdrgicas de nuestros pacien-
tes (44,4%), con participacién en todas ellas del intestino
delgado, ya fuera como unica afectacion (localizacién ileal
0 en tramos mads altos) o como afectacion mixta (ileocdli-
ca). En todas ellas se practicé la reseccion del segmento
afectado del intestino delgado y anastomosis, excepto en
un paciente en que se realizé ileostomia y precisé una se-
gunda intervencién. La presencia de fistula y/o absceso (5
pacientes) o de una ileostomia para posterior reconstruc-
cién del transito intestinal fueron las 2 causas que motiva-
ron la realizacién de una segunda cirugia.

Basdndose en la localizacién anatémica de la enfermedad
en el momento del diagndstico, Farmer et al'® describieron
en 615 pacientes de la Cleveland Clinic un patrén de distri-
bucién y posteriormente analizaron las necesidades quirur-
gicas y sus indicaciones® durante 7-13 afios de evolucion;
los autores observaron que la necesidad de cirugia era ma-
yor en los pacientes con localizacién ileocdlica (mds del
90%) frente a las localizaciones ileal o célica aislada.

De los 3 estudios prospectivos realizados hasta el mo-
mento, el de Copenhague® no refleja datos de cirugia du-
rante el seguimiento de sus pacientes. Mds recientemente
se ha realizado un estudio prospectivo, basado en pacien-
tes del registro noruego de enfermedad inflamatoria intes-
tinal’, que incluye 228 casos de EC, con un seguimiento
de 4 afios (1990-1993) en el 94% de ellos. En este estudio
se describe un mayor riesgo quirtrgico en los pacientes
con EC ileal. Por ultimo, en el estudio europeo® se inclu-
ye a los 796 pacientes diagnosticados de enfermedad in-
flamatoria intestinal en el norte y sur de Europa durante
los afos 1991-1993, con un seguimiento de 4 afios. Preci-
saron cirugia el 31% de ellos y no se encontr6 asociacioén
con la diferente extension anatémica de la enfermedad.
Como ya hemos sefalado, en el estudio de seguimiento
de Farmer et al® se describe un incremento del riesgo de
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cirugia en pacientes con diagnéstico inicial de ileocolitis,
pero en otros estudios es la afectacién ileal la que se aso-
cia con un mayor riesgo quirdrgico’. En nuestro estudio,
aunque la afectacién ileal se asocia mds frecuentemente a
la necesidad de intervencién quirtrgica, esta diferencia
no alcanz6 la significacion estadistica; situacion similar a
la que se ha comunicado en el articulo citado anterior-
mente’, en el que, si bien la localizacién en el intestino
delgado se comporté como factor de riesgo en el andlisis
univariante, perdi6 su significacion estadistica cuando los
autores realizaron el andlisis multivariante.

En diversos estudios el tabaco se comporta como factor
de riesgo en la recurrencia posquirtrgica de los pacientes
con EC>"18 En el nuestro no encontramos diferencias
significativas: no se observé asociacién positiva ni nega-
tiva con las variables «expuesto», no fumador, ni con el
tiempo libre de tabaco. Si se aprecié una asociacion posi-
tiva entre la necesidad de cirugia y el tiempo total de ex-
posicion al tabaco: a mayor tiempo de exposicidn, mas ci-
rugia. Lo limitado de la muestra no permite descartar una
mayor influencia del tabaco.

No hemos encontrado ninguna asociacién de la cirugia
con las otras variables analizadas: toma de anticoncepti-
vos orales, edad en el momento del diagndstico y sexo.
En cambio, si hallamos diferencias estadisticamente sig-
nificativas al analizar el nimero de ingresos y el tiempo
de permanencia en el hospital; ambas variables se relacio-
naron significativamentes con la presencia de cirugia.

El nimero de brotes se relacion6 de forma significativa
con la presencia de cirugia en los pacientes con EC. Este
dato probablemente refleja que la indicacion quirtrgica
de estos pacientes no se produce durante la evolucién ini-
cial de su diagndstico (como probablemente sucede con
los pacientes diagnosticados de colitis ulcerosa), sino que
viene dada por el transcurso del tiempo y la presencia de
un mayor nimero de brotes clinicos.

En conclusidn, de estos resultados se desprende que: a) la
indicacién quirdrgica en nuestra cohorte poblacional es
menor de la publicada hasta el momento y deriva funda-
mentalmente de la presencia de obstruccién intestinal en
el intestino delgado; b) la localizacién ileal en el momen-
to del diagndstico se asocia mas frecuentemente con la
necesidad de cirugia en esta cohorte de pacientes, aunque
estos datos no alcanzan significacién estadistica; c¢) un
curso crénico durante la evolucidn clinica de los pacien-
tes con EC predice la necesidad de cirugia a medio-largo
plazo, y d) el tiempo total de exposicién al tabaco es un
factor de riesgo, pero no se ha encontrado asociacién con
ninguna otra de las variables analizadas (toma de anticon-
ceptivos orales, edad en el momento del diagndstico y
sexo).
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