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Resumen En esta reunion de la DDW 2012 (Digestive Disease Week 2012) celebrada en
San Diego se han presentado multiples trabajos en relacion con la epidemiologia de las
enfermedades inflamatorias intestinales, algunos de ellos poblacionales, que nos aportan
mayor informacién sobre factores de riesgo ya descritos en la bibliografia y, por otra
parte, nos ayudan a eliminar algunos de ellos propuestos sin ninguna evidencia cientifi-
ca. Especial atencion se ha prestado en esta reunion a los hallazgos, tanto en evolucion
natural como en cirugia, de los pacientes mayores de 65 anos que claramente han de
tratarse como un subgrupo de poblacion “diferente” al de la poblacion estandar de los
ensayos clinicos de los que estan excluidos. Otro apartado especialmente importante ha
sido el de las complicaciones y manifestaciones extraintestinales con Clostridium diffi-
cile y la colangitis esclerosante primaria como principales protagonistas. Finalmente, y
referentes al diagndstico, la calprotectina se confirma como marcador imprescindible
en diferentes escenarios, y nuevas técnicas de imagen como la cromoendoscopia virtual
(i-scan) buscan su posicion en el manejo de estos pacientes.

© 2012 Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Epidemiology, diagnosis, complications and surgery in inflammatory bowel disease

Abstract In Digestive Disease Week 2012, held in San Diego, numerous studies were
presented on the epidemiology of inflammatory bowel disease. Some of these studies were
population-based, providing greater information on known risk factors and helping to
eliminate proposed risk factors for which there is no known evidence. In this meeting, special
attention was paid to the natural history of the disease as well as surgery in patients aged
more than 65 years old who should clearly be treated as a separate subgroup from the
standard population in clinical trials from which older individuals are excluded. Another
especially important topic were extraintestinal complications and manifestations, with
Clostridium difficile and primary sclerosing cholangitis as the main culprits. Finally, with
reference to diagnosis, calprotectin was confirmed as an essential marker in distinct scenarios
and new imaging techniques such as virtual chromoendoscopy (i-scan) will be important in
the management of these patients, although their precise role remains to be defined.
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Introduccion

En este tipo de reuniones de primera linea, como es la DDW,
y motivados por la intencion de tratar bien a nuestros pa-
cientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), fija-
mos nuestra atencion en las comunicaciones o posters de
ensayos clinicos y, en ocasiones, olvidamos que muchas de
las evidencias y conceptos que hacen mejor nuestra practi-
ca clinica diaria y nos ayudan a tomar una decision en un
paciente determinado son los derivados de estudios pobla-
cionales, seguimientos prolongados, estudios de casos-con-
troles y metaanalisis de ensayos clinicos. Voy a intentar, en
estas lineas, resumir la evidencia presentada en la reunion
de este ano referente a la epidemiologia, (incidencia, mor-
talidad, factores de riesgo y evolucion natural), el diagnds-
tico, las complicaciones vy, finalmente, la cirugia (caracte-
risticas y complicaciones).

Epidemiologia
Incidencia

De todos es conocido el “clasico gradiente norte-sur” ac-
tualmente en discusion y desaparicion dados los Gltimos da-
tos procedentes de los diferentes estudios poblacionales
europeos y americanos’, que vienen a confirmar los diferen-
tes estudios presentados en esta reunion provenientes del
estudio poblacional internacional (EPICOM)?, asi como de
forma aislada de Reino Unido?® y Paises Bajos?, con inciden-
cias de 9-20 casos de colitis ulcerosa (CU) /100.000 habitan-
tes/afo y 6-12 casos de enfermedad de Crohn (EC)/100.000
habitantes/ano; cifras mas bajas son las reportadas por los
alemanes. Lo que no es tan conocido, pero cada vez hay
mas evidencia disponible, es el gradiente este/oeste, con
diferencias en cifras de incidencia media en paises del oes-
te/este de 9 frente a 4/100.000 habitantes/ano, respecti-
vamente, en CU y 6 frente a 3/100.000 habitantes/afo en
EC, objetivando cifras muy bajas de ambas Ell en paises
asiaticos’.

Mortalidad

La mortalidad e incidencia de patologia maligna ha sido es-
tudiada en 2 trabajos retrospectivos poblacionales con re-
sultados contradictorios; si bien en el registro chileno®, con
un seguimiento de 20 afos (1988-2004), se describe un au-
mento de la tasa estandarizada de mortalidad con un valor
de 4,3 (2,2-6,4), en el registro australiano’, con un segui-
miento de 15 afos, no se objetivan diferencias con las tasas
de mortalidad de la poblacion general. No obstante, ambos
coinciden en un aumento de incidencia de neoplasias. En el
registro francés prospectivo y poblacional pediatrico (EPI-
MAD)??, la mortalidad durante el seguimiento no fue dife-
rente a la de la poblacion general, pero si que se objetivo
un aumento de riesgo de 2,7 para el desarrollo de neopla-
sia, estando el 55% de los nifos que desarrollaron esta com-
plicacion en tratamiento combinado inmunosupresor.
Respecto al riesgo de desarrollo de cancer colorrectal
(CCR) en los pacientes con CU se ha presentado un metaa-
nalisis™® que incluye 67 estudios (57.391 pacientes) con una

incidencia de 1,67/1.000 pacientes/ano (1,24/1.000 pa-
cientes/ano en estudios poblacionales), cifra claramente
inferior a lo estimado previamente; si analizamos los resul-
tados por afos de publicacion de los estudios, esta inciden-
cia desciende desde 4,29/1.000 pacientes/afo comunicada
en los anos cincuenta hasta 1,09 en la década de 2000-2011.

Factores de riesgo

Un amplio estudio prospectivo francés investiga la inciden-
cia de la depresion en las mujeres con Ell frente a la pobla-
cion general, e investiga el papel que pueden tener la toma
de anticonceptivos y el tratamiento hormonal en el desa-
rrollo de la Ell. Para analizar la incidencia de depresion'
incluyen en el estudio cerca de 250.000 mujeres desde
1978, con un seguimiento final de > 90% y que rellenan un
cuestionario cada 2 anos en el que se evaluan los sintomas
de depresion y se registra la incidencia tanto de EC como de
CU. Al final del seguimiento se objetiva que la depresion 4
anos antes del diagnoéstico de EC es un factor de riesgo
(odds ratio [OR]: 2,4 [1,4-4,5]) sin asociacion cuando la de-
presion existia 4 anos previos al diagndstico de la EC y sin
encontrar tampoco asociacion con el desarrollo de CU. Tan-
to la toma actual de anticonceptivos (OR: 2,5 [1,53-4,6])
como la toma de anticonceptivos en algin momento duran-
te el seguimiento, también se comporté6 como factor de
riesgo para desarrollo de la EC, manteniéndose esta asocia-
cion en el analisis multivariante®. Por Gltimo, en 108.000
mujeres de mas de 50 afos', la toma de tratamiento susti-
tutivo hormonal actual o durante el seguimiento se compor-
ta como factor de riesgo para desarrollo de CU y no de EC.

Cada vez son mas los modelos clinicos y/o seroldgicos
propuestos, tanto para evaluar el riesgo de desarrollo de los
pacientes con Ell como para valorar la evolucion posterior.
El Registro Europeo de Investigacion del Cancer (EPIC)™,
que incluye mas de 500.000 personas (35-70 afos) durante
los afos 1992 a 1998 y una incidencia de 167 CU y 77 EC
concluye que la positividad conjunta de pANCA, ASCA IgG e
IGA, OmpC y CBir 1 es precisa para el diagnostico posterior
de los pacientes con Ell, y es mas precisa cuanto mas cerca-
na esta la determinacion del diagnostico de la enfermedad,
con un area bajo la curva de 0,657 y 0,678 para CU y EC,
respectivamente. De esta poblacion también se extrae, al
establecer 4 controles para cada caso diagnosticado de Ell,
que ni la actividad fisica ni el tratamiento hormonal son
factores de riesgo para el desarrollo de EC y que la obesidad
tampoco es factor de riesgo ni para el desarrollo de EC ni
para CU", manteniéndose la ingesta de mas de 95 g de pro-
teinas diarias en las mujeres con EC como Unico factor de
riesgo asociado. Dos trabajos mas sugieren la utilizacion de
diferentes modelos serologicos, genéticos y de habitos de
vida en el diagnostico diferencial (DD) de la colitis (CU/EC
de colon) o en el DD del sindrome de intestino irritable/
ElN7.

Entre otros factores de riesgo excluidos, un estudio po-
blacional realizado en Manitoba, que incluyé a 951 nifos
(117 casos con Ell y 834 controles) viene a desmentir la
“peligrosa idea”, que en algunos paises esta siendo cada dia
mas popular, de que las vacunas en la infancia (polio, difte-
ria, tétanos, rubéola y parotiditis) confieren algun tipo de
riesgo de desarrollar en un futuro una Ell®. Finalmente, la
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isotretinoina (derivado de la vitamina A utilizado en el tra-
tamiento del acné) no parece tampoco aumentar el riesgo
de desarrollar una Ell, segin los resultados de un amplio
estudio poblacional caso-control francés™.

Evolucién natural

Uno de los registros con mayor nimero de pacientes inclui-
dos, prospectivo y poblacional es el EPIMAD??', que inclu-
ye cerca de 10.000 pacientes diagnosticados entre 1988 y
2010 con Ell, observando que el diagndstico de EC es infre-
cuente en pacientes > 60 anos (6% de la cohorte total de
EC: 447 pacientes), con mayor porcentaje de localizacion
colénica (B2), mayor enfermedad perianal (EPA) y menor
numero de complicaciones extraintestinales comparado
con EC < 60 anos (4.626 pacientes). En la cohorte de CU,
los pacientes > 60 anos (639) representan el 12% de la co-
horte total de CU, y presentan mayor extension de la en-
fermedad y menos proctitis comparados con los pacientes
< 60 anos. Este registro incluye, ademas, 534 pacientes con
diagnéstico de EC a una edad < 17 afios observando una
localizacion estable de la enfermedad en el 75% de los ca-
so0s, con un comportamiento B2/B3 en un 60% tras un segui-
miento medio de 11 afos (patron B1 75% al diagndstico),
siendo la probabilidad acumulada a 20 afos de recibir anti-
factor de necrosis tumoral (anti-TNF) o cirugia del 50% y de
recibir IMM del 75%. Analizando la evolucion retrospectiva,
pero con 10 afnos de seguimiento, de una cohorte poblacio-
nal de 133 pacientes con EC diagnosticados entre 1989 y
2001 se presento el trabajo de J. Gisbert et al?»?}, que co-
municaron una progresion en la gravedad del comporta-
miento en cerca del 30% de los pacientes, preferentemen-
te durante los 5 primeros afnos del seguimiento asi como un
incremento en la utilizacion de las tiopurinas a lo largo del
seguimiento y una disminucion de la necesidad de cirugia
cuyos factores de riesgo fueron los ya conocidos (B2, B3,
EPA), ademas del hecho de ser diagnosticado entre 1985 y
1991. En relacion con la curacion mucosa, 3 nuevos traba-
jos?*2_ todos ellos retrospectivos, reafirman la escasa pro-
babilidad de brote o colectomia en pacientes con CU en
remision y con curacion mucosa (uno de ellos incluso con
curacion histologica).

Diagnéstico

La calprotectina se confirma en esta reuniéon como marca-
dor biologico imprescindible en el diagnostico de actividad
inflamatoria?’, como demuestra un estudio prospectivo que
la compara con PCR, leucocitos o indice de Lightiguer. En
este trabajo se incluyen 228 pacientes y 52 controles, y la
calprotectina, ademas de discriminar afectacion inflamato-
ria (indice de Baron > 2) con un porcentaje del 91% (frente
al 77% del indice de Lightiger o al 69% de la PCR), fue capaz
de diferenciar entre los diferentes grados de actividad en-
doscopica con diferencias estadisticamente significativas.
La calprotectina también es capaz de predecir la recidiva
clinica, tal y como muestra un estudio multicéntrico de pa-
cientes con EC en remision con capsula endoscopica como
“gold standard’?. En este trabajo incluyen 39 pacientes en
remision con actividad inflamatoria activa medida con la

capsula endoscopica en el 62% de ellos; no obstante, de
éstos, un tercio permanecio en remision clinica al afo de la
exploracion. Todos los pacientes en cicatrizacion mucosa
tenian calprotectina normal y todos los que tenian activi-
dad inflamatoria moderada-grave tenian valores de calpro-
tectina altos, con un valor predictivo positivo del 100% y un
valor predictivo negativo del 80%.

Respecto a las técnicas de imagen, la resonancia se afian-
za en su indicacion para valoracion del intestino delgado y
sus complicaciones; en este sentido, un indice de gravedad
de estenosis medida por enterografia (SSS, stricture severi-
ty index)® parece ser capaz de predecir la necesidad de
cirugia de ciertos pacientes y necesitara ser validado en el
futuro.

La cromoendoscopia y el narrow band imaging (NBI) si-
guen “luchando” por su indicacion en cribado, presentan-
dose un ensayo clinico aleatorizado (ECA)* sin diferencias
entre ambas técnicas en la deteccion de lesiones neoplasi-
cas, incluyendo 93 pacientes consecutivos con CU de larga
evolucion, pero con un tiempo de retirada endoscépica sig-
nificativamente mayor para la cromoendoscopia de 26 min,
frente a 18 min para el NBI (p = 0,001).

Por ultimo, destacar una técnica de imagen nueva como
es la cromoendoscopia virtual (i-scan), con resultados pro-
metedores en el diagnostico de curacion mucosa y exten-
sion de 78 pacientes consecutivos con CU o EC provenientes
de un ECA doble ciego que la compara con la endoscopia de
alta resolucion?'.

Complicaciones

Aunque se han comunicado mdltiples trabajos respecto a la
asociacion con otras patologias (cardiacas, pulmonares, psi-
quiatricas, renales, sexuales, etc.), complicaciones infec-
ciosas (neumococo, Epstein-Barr, citomegalovirus, hongos),
iatrogenas (osteoporosis) y manifestaciones extraintestina-
les, las comunicaciones y posters mas interesantes se cen-
tran en 3 escenarios:

Clostridium difficile

Hay mdultiples estudios, 2 de ellos retrospectivos®?3, pre-
sentados aqui, que indican que la sobreinfeccién de Clostri-
dium difficile en pacientes con Ell aumentan la estancia
media y el riesgo de colectomia. Destacar, en este sentido,
el estudio presentado este afno*, que incluye a 1.185.477
pacientes hospitalizados durante 2005 a 2009, 4.439 tenian
Ell (0,4%) con C. difficile + durante el ingreso en un 3,1% de
los pacientes con EEl, frente al 0,84% de los pacientes in-
gresados sin Ell (OR: 3,9 [3,3-4,6]; p < 0,0001), con una
mayor estancia media hospitalaria y mayor mortalidad (OR:
3,94 [1,55-8,74]; p < 0,0001).

Por Gltimo, desde Estados Unidos se sugiere la utilizacion
de vancomicina en el tratamiento de todos los pacientes
con C. difficile y Ell, independientemente de la gravedad
clinica y basados en sus datos retrospectivos, en los que
demuestran como los pacientes tratados solo con metroni-
dazol reingresan mas, la estancia media es mayor y con
mayor porcentaje de reingresos que los tratados con vanco-
micina®.
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Colangitis esclerosante primaria

Los datos mas importantes provienen de una cohorte de 263
pacientes diagnosticados de colangitis esclerosante prima-
ria (CEP) desde 1985 hasta 2011 (41 asociando EC y 167
asociando CU) en Cleveland®*. Los 41 pacientes con CEP y
EC asociada se diagnostican de CEP antes, tienen una con-
centracion de bilirrubina menor al diagndstico, una mayor
incidencia de CCR (el 17 frente al 1,8%) y una menor morta-
lidad o necesidad de trasplante hepatico (TOH) en compa-
racion con los pacientes con CEP sin EC. Respecto a los pa-
cientes con CEP y CU se diagnostican de CEP antes, tienen
menor numero de estenosis biliares (el 7 frente al 23%),
menos estenosis dominantes (el 25 frente al 44%) y una ma-
yor incidencia de CCR (el 33 frente al 1,8%), sin diferencias
en mortalidad o necesidad de TOH en comparacion con los
pacientes con CEP sin CU. Respecto a la evolucion de la Ell
post-TOH, presentaron datos de una cohorte nordica de 439
pacientes?, de los cuales un 67% present6 una mejoria en la
evolucion clinica posterior de su Ell siendo un factor protec-
tor el uso de azatioprina (AZA), un 39% empeor6 de su Ell
siendo un factor de riesgo la edad menor de 20 anos, y un
44% no cambio su actividad inflamatoria intestinal.

Cirugia

En este apartado comentaremos los metaanalisis presenta-
dos, los factores de riesgo, los estudios de cirugia en pobla-
cion > 60 afos y los trabajos publicados sobre recurrencia.

Metaanalisis

El primero*® analiza 17 ensayos clinicos (ECA) publicados en
pacientes con EC comunicando porcentajes de cirugia del
21, 31y 44% al ano, 5 y 10 anos, respectivamente, para la
poblacion adulta, y del 0,5 y 29% al afo y 5 afnos, respecti-
vamente, para poblacion pediatrica. En los 20 ECA de CU%,
los porcentajes son del 4,8, 10 y 17% al afo, 5 y 10 afos,
respectivamente, para la poblacion adulta, y del 7, 18y 21%
al afo, 5y 10 afos, respectivamente, para la poblacion pe-
diatrica. Otro metaanalisis presentado*' es el que analiza
las complicaciones posquirurgicas de la colectomia en los
pacientes con CU y que nos recuerda que la técnica quirdr-
gica “cura” la enfermedad pero con un precio a pagar que
se resume en: pouchitis (28%), pouchitis cronica (11%), obs-
truccion ID (18%), reintervencion quirdrgica por obstruccion
de ID (25%) e infertilidad en el 50% de las mujeres. Destacar
respecto a la infertilidad en IPPA un trabajo que concluye
que el porcentaje de nacimientos conseguidos (62,5%) y el
ratio ciclo de fertilizacion/nacimiento (21,8%) en pacientes
con fertilizacion en estas pacientes in vitro es similar al de
la poblacion general sin Ell“2,

Factores de riesgo para cirugia

En este escenario se han comunicado los datos provenientes
de nuestra base de datos ENEIDA*, que incluye 5.753 pa-
cientes con CU (1.347 con AZA o mercaptopurina [MP]) y 282
colectomias (127 [9,2%] con AZA/MP), concluyendo de su
analisis multivariante que la utilizacion de AZA/MP en el

primer ano del diagnostico (OR: 4,2 [2,21- 5,23]), colitis
extensa (OR: 1,9 [1,19-2,94]), ciclosporina previa (OR: 2,1
[1,42-3,32]) o bioldgicos (OR: 2,9 [1,96-4,24]) son factores
de riesgo predictivos para colectomia, situandose como fac-
tor protector el uso prolongado de AZA/MP (OR: 0,97 [0,96-
0,98]). Otros estudios retrospectivos en EC confirman los
factores de riesgo ya conocidos, como el patron B2/B3 o la
larga evolucion de la enfermedad®.

Cirugia en pacientes mayores de 60 afos

Dos trabajos retrospectivos analizan el tipo de cirugia y los
factores de riego asociados en los pacientes con Ell mayores
de 60 anos. El primero*“ procedente de un hospital tercia-
rio americano, en el que se incluyen los 120 pacientes con
Ell (62 EC y 58 CU) que se operaron en los afos 1991-2010
comunicando una mortalidad del 5-6% con una estancia me-
dia de 8 dias para la CUy 11 para la EC y la presencia en el
30% de los pacientes operados de C. difficile. El segundo*
es un estudio caso-control que incluye 42 pacientes > 60
anos operados con Ell durante los afos 1998-2000 y 42 pa-
cientes < 60 afios pareados por edad, sexo, tipo de Ell, loca-
lizacion y tipo de cirugia, sin diferencias en la tasa de com-
plicaciones posquirirgicas entre ambos grupos, Yy
estableciendo como Unicos factores de riesgo para la ciru-
gia el indice de comorbilidad de Charlson y las cifras de
hemoglobina precirugia, no comportandose como factores
de riesgo el indice de masa corporal, la edad, el ASA, la al-
bumina precirugia, los tratamientos utilizados, el tipo de
cirugia (electiva/urgente) ni la cirugia previa.

Recurrencia

Dos trabajos interesantes confirman la elevada eficacia de
los tratamientos biologicos en la prevencion de la recurren-
cia de pacientes de alto riesgo. Un ensayo italiano®, con 22
pacientes consecutivos a los que se les aleatoriza a inflixi-
mab o AZA (+2 meses metronidazol) con recurrencia endos-
copica del 9 (1/11) y 40% (4/10), respectivamente. Y otro
prospectivo y multicéntrico espafol®, observacional, que
incluye 29 pacientes a los que se les pauta tratamiento con
adalimumab, con porcentaje de recurrencia endoscopica
del 20%. Por ultimo, no olvidar que los pacientes con osto-
ma también desarrollan recurrencia de su EC, aunque pare-
ce que mas lentamente, como asi confirma un trabajo re-
trospectivo® en el que se realiza seguimiento de los 83
pacientes con EC portadores de estoma en los afos 1973-
2010, presentando recurrencia clinica 27 pacientes (32%)
después de un seguimiento medio de 1,7 afos (0-17,6 afos)
y recurrencia quirdrgica 22 pacientes (44%), siendo mas fre-
cuente en los pacientes con localizacion ileocoldnica que
en los de localizacion exclusivamente colonica.

Finalmente destacar el estudio TABACROHN>', presenta-
do en comunicacion oral y con discusion posterior, demos-
trando con contundencia que un 31% de pacientes que de-
jan de fumar (el 23% mantenido durante el seguimiento) de
un estudio multicéntrico prospectivo que incluye a 408 pa-
cientes fumadores con EC son cifras superiores a las repor-
tadas en la bibliografia en otros ambitos, animandonos a
seguir aconsejando a nuestros pacientes con EC la suspen-
sion del habito tabaquico. Y destacar también que se pre-
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sentaron los resultados que justifican desde Espana la vacu-
nacion a doble dosis de nuestros pacientes con Ell en
tratamiento con inmunosupresores, con una respuesta ini-
cial a la vacuna de la hepatitis B en 210 pacientes de cerca
del 60% (> 10 Ul/l) rescatando con la revacunacion al 42%
con porcentajes significativamente inferiores en los pacien-
tes en tratamiento con anti-TNF32,

Conflicto de intereses

La autora ha participado como ponente y en diferentes pro-
yectos de investigacion de MSD y Abbott.
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