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Resumen

Un afo mas, la DDW ha sido el foro en el que se han presentado numerosos estudios re-
lacionados con la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Entre ellos destacan numero-
sos estudios que contribuiran a conocer mejor los factores epidemioldgicos que partici-
pan en el desarrollo de la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU), a
caracterizar las infecciones que algunos pacientes presentan, debido al uso de farmacos
que alteran la funcién del sistema inmune, y a mejorar el diagnostico y la evaluacién de
la extension y grado de actividad de la Ell mediante técnicas endoscopicas y de imagen.
Como en anteriores ediciones, es dificil destacar un Unico estudio por encima de los de-
mas. De hecho, la relevancia de esta reunidn internacional, la mas importante en el
campo de la gastroenterologia, se debe al gran nimero de contribuciones que suponen
un pequefo avance, modesto, pero mejora al fin y al cabo, en el manejo de nuestros
pacientes con ECy CU.
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Abstract

One year more, Digestive Disease Week has served as a forum for the presentation of
numerous studies on inflammatory bowel disease (IBD). Notable among these studies were
several that contributed to a better knowledge of the epidemiological factors that play a
role in the development of Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC). Sudies were
also presented that characterized infections in some patients due to the use of drugs that
alter immune system function, while othersaimed to improve the diagnosis and assessment
of IBD extension and activity through endoscopic and imaging techniques.

As in previous years, it is difficult to single out any one particular study. Indeed, the
importance of this international meeting, the most important in the field of
gastroenterology, liesin the large number of contributions representing a small advance,
which although modest, improve the management of patients with CD and UC.
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Factores genéticos y ambientales y desarrollo
de enfermedad inflamatoria intestinal

Como es bien sabido, nuestra concepcién actual de la fisio-
patologia de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se
basa en que tanto la enfermedad de Crohn (EC) como la
colitis ulcerosa (CU) se desarrollan en individuos genética-
mente susceptibles, a partir de la accion de una serie de
factores ambientales. De dicha interaccion resulta el reco-
nocimiento anémalo de componentes de la microbiota in-
testinal por parte de elementos del sistema inmune innato,
como los receptores tipo “NOD” o “toll-like”. Todo ello re-
sulta en una activacion exagerada y sin control de la casca-
da inflamatoria que, por Ultimo, acaba causando las lesio-
nesintestinales.

Por lo que a los factores genéticos se refiere, es bien sa-
bido que tanto la CU como la EC son enfermedades poligé-
nicas con un gran numero de factores genéticos implicados,
tanto en su aparicién como en su curso clinico y probabili-
dad de respuesta a farmacos'2. En este campo, se presento
un trabajo de gran relevancia, realizado por el Consorcio
Internacional de Genética de la Ell. Este estudio, que inclu-
y6 mas de 20.000 casos de ECy controles sanos, ha permiti-
do identificar 71 factores genéticos o “S\P” asociados a un
mayor riesgo para desarrollar una EC. En los préximos afnos
se llevaran a cabo estudios para comprender mejor la re-
percusion funcional de cada uno de esos genes y, lo que es
mas importante, este estudio permitira seleccionar nuevas
dianas terapéuticas, que deberian resultar en el futuro en
nuevas estrategias de tratamiento para la EC®.

Por otra parte, la DDW 2010 destind una sesién completa
de comunicaciones orales a los trabajos realizados sobre
factores ambientalesy Ell. En ella se presentaron los resul-
tados de un estudio caso-control, poblacional, canadiense,
que demostro que latoma de antibiéticos durante el primer
ano de vida incrementa 5 veces el riesgo de desarrollar una
Ell*. Otro interesante estudio epidemioldgico, que incluyé
de forma prospectiva y durante 5 afios a mas de 130.000
sujetos en Alemania, Dinamarca y Suecia, hall6é una asocia-
cion positiva entre el consumo regular de aspirinay el ries-
go de desarrollar EC, de forma que ésta era 7 veces mayor
en los consumidores de aspirina. Debe sefialarse, no obstan-
te, que dicha asociacién unicamente se observo en los suje-
tos fumadores. Esta interacciéon entre aspirina y tabaco
plantea la duda de si |a aspirina es realmente un factor de
riesgo para desarrollar EC (un efecto que podria estar me-
diado por la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas,
etc.) o no. Podria darse el caso de que la asociacion entre
aspirina y EC se debiera unicamente a que el tabaco es un
factor de riesgo comun a ECy patologia cardiovascular que,
como es bien sabido, precisa a menudo del tratamiento con
aspirinad.

Sguiendo con los factores ambientales, se presenté un
estudio americano que demuestra que hay una relacion po-
sitiva entre el grado de contaminaciéon ambiental y la nece-
sidad de ingreso hospitalario en los pacientes con ECy CU.
De entre los contaminantes ambientales, este estudio apun-
ta al diéxido de sulfuroy al 6xido de nitrégeno como los mas
probablemente relacionados. S bien la asociacién fue esta-
disticamente significativa en el caso de las 2 enfermedades,
su magnitud fue mayor en la EC que en la CLE.

Por ultimo, se ha sugerido recientemente que sufrir una
gastroenteritis infecciosa es un factor de riesgo que incre-
menta el riesgo de desarrollar una EllI”®. H hecho de que
también se haya descrito su relacion con el sindrome de
intestino irritable y la dispepsia funcional®'® sugiere que la
persistencia de un cierto grado de inflamacion intestinal,
unavez resuelta la gastroenteritis aguda, o bien determina-
dos cambios morfolégicos relacionados con dicha infeccién,
pueden resultar en un amplio espectro de patologias créni-
cas del aparato digestivo, tanto “funcionales’ como media-
das inmunol6gicamente.

En esta edicién de la DDW se presentd un interesante
trabajo para investigar la relacion que hay entre gastroen-
teritis aguda y Ell. Para ello se seleccioné a la poblacién
expuesta a un brote de gastroenteritis aguda, por Escheri-
chia coli 0157:H7 y Campylobacter, que tuvo lugar en
Walkerton (Ontario, Canadd) en el afo 2000, debido a la
contaminacion del suministro de agua potable. Este estudio
encontré una elevada frecuencia de casos incidentes de EC,
si bien las diferencias con las tasas reportadas en esta area
geogréafica no alcanzaron la significacion estadistica'’. En
cualquier caso, esta tendencia parece apoyar las evidencias
previas ya mencionadas.

Influencia de la dieta en el desarrollo
de enfermedad inflamatoria intestinal

Adiferencia de la microbiota intestinal, que en la actuali-
dad es reconocida como un elemento fundamental en la
fisiopatologia de la Ell, actualmente no disponemos de evi-
dencias convincentes que demuestren la participacion de
la dieta o de determinados componentes de ésta en el de-
sarrollo de EC o CU. Diversos estudios abordaron esta cues-
tion en la DDW 2010. B primero de ellos incluyé a una co-
horte de mujeres francesas de entre 40 y 65 afos de edad,
sin otras enfermedades relevantes, y estudié la composi-
cién de su dieta, asi como la posible relacién entre los
componentes de |la dieta y el desarrollo de Ell durante el
seguimiento. Este estudio encontr6é un mayor riesgo de de-
sarrollar una Ell en las mujeres que tenian un elevado con-
sumo de proteinas de origen animal. En cambio, no halla-
ron ninguna influencia de los lipidos o los carbohidratos en
dicho riesgo™.

Ala misma conclusion lleg el estudio europeo EPIC. Este
incluy6 a mas de 300.000 sujetos, varones y mujeres de
entre 20 y 80 afos de Reino Unido, Suecia, Dinamarca, Ale-
mania, Francia e ltalia. En esta amplia cohorte, seguida de
forma prospectiva, no se hall6é ningun tipo de relacién entre
el consumo de azlcares y el riesgo de desarrollar una EC'.
Las conclusiones de los 2 mencionados estudios sugieren
que las observaciones previas, a menudo como resultado de
estudios retrospectivos, que sugerian una asociacion entre
consumo de azucares y EC, fueron el resultado de un sesgo
de recuerdo en los pacientes que habian desarrollado una
EC. Por ultimo, otro estudio basado en un subgrupo de suje-
tos incluidos en el mencionado estudio EPIC, concluyé que
el consumo de &cido oleico tiene un efecto protector para
el desarrollo de CU™. Es de destacar que los resultados de
este estudio fueron corregidos por el consumo de otros
componentes de la dieta, como otro tipo de acidos grasos,
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asi como también por el consumo de tabaco, dado su cono-
cido efecto protector para el desarrollo de CU. Estos resul-
tados, de confirmarse en otros estudios, sugeririan que la
suplementacion de la dieta con acido oleico puede ser Util
en el manejo de los pacientes con CU.

Infecciones como complicacién asociada al
tratamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal

Es un hecho bien conocido que los pacientes afectados de
una Ell y, en especial, los sometidos a tratamiento inmuno-
supresor durante un prolongado periodo poseen un mayor
riesgo de presentar sobreinfeccién del colon por citomega-
lovirus (CMV). Esta complicacién es especialmente relevan-
te en la préctica clinica, por cuanto los sintomas de la in-
feccion por CMV pueden ser confundidos con los causados
por la Ell, de forma que se interprete esta infeccién como
una falsa refractariedad al tratamiento establecido para la
Ell. En esta edicién de la DDW se presentaron los resultados
de un estudio que evalud la relacion existente entre la in-
tensidad de la infeccién colonica por CMV (se considero in-
feccion mas importante cuando, ademas de la positividad
de la inmunohistoquimica, habia cuerpos de inclusién, visi-
bles en la tinciéon con hematoxilina-eosina) y la necesidad
de requerir colectomia en pacientes con CU. Este estudio
demostré que los casos con “infeccion importante” requie-
ren mas a menudo colectomia. De forma interesante, no se
hall6 ningun tipo de relacién entre colectomia y presencia
o los valores de antigeno de CMV en sangre periférica ni
tampoco con los valores de ADN del CMV en sangre periféri-
ca, medidos mediante PCR™.

Otra infeccion muy frecuente hallada en los pacientes
afectados de Ell es debida a Clostridium difficile. Dos estu-
dios sobre este tema fueron presentados como comunica-
cion oral en la misma sesion. En el primero, realizado en
hospitales terciarios americanos, se demostré que la tasa
de infeccion por C. difficile en los pacientes con Ell hospi-
talizados se ha duplicado en los Ultimos 10 afios. La relevan-
cia de esta asociacion se demuestra por el hecho de que
tanto la tasa de colectomia como la mortalidad se han in-
crementado, en relacion con los pacientes con Ell ingresa-
dos que no presentan infeccion por C difficile'®. Los auto-
res apuntan al uso indiscriminado de antibiéticos de amplio
espectro como la causa mas probable de los cambios obser-
vados. En otro estudio, dirigido a evaluar la relacion exis-
tente entre tipo de tratamiento y riesgo de infeccion por C.
difficile, se demostré que el subgrupo de pacientes con Hll
tratados con inmunosupresores es el que posee una mayor
tasa de sobreinfeccion por C. difficile, mientras que la tasa
mas baja corresponde a los pacientes tratados Unicamente
con 5ASA",

Mejora en el estudio de la enfermedad
inflamatoria intestinal mediante endoscopia
y técnicas de imagen

Una de las areas que mas ha evolucionado en los ultimos
anos, con relacion al manejo de los pacientes con Ell, esla

aplicacién de nuevas técnicas endoscopicas y de imagen
para realizar el diagnoéstico de EC y CU, definir su exten-
sion, cuantificar el grado de actividad inflamatoria y, por
ultimo, detectar precozmente complicaciones como la dis-
plasia o cancer colorrectal. Estos avances, facilitados por la
rapida evolucion tecnoldgica, han resultado en una serie de
comunicaciones en la DDW 2010 sumamente interesantes.
En uno de estos estudios, en el que se utilizd endomicrosco-
pia confocal, se demostré que los pacientes con CU o EC
coldnica en remision clinica y endoscopica poseen cambios
estructurales, persistencia de microinflamacion una neovas-
cularizacion anémala y una permeabilidad vascular aumen-
tada. Los autores sugieren que la persistencia de estos cam-
bios puede explicar la tendencia a cursar a brotes de la
enfermedad'®. Ademas, la aplicacion de esta tecnologia so-
fisticada podria permitirnos “ir méas alla” de la simple cica-
trizacién mucosa, evaluada mediante endoscopia conven-
cional, ahoratan en boga. Este trabajo demuestra, ademas,
que las alteraciones en la regeneracion glandular y la per-
sistencia de la microinflamacion se relacionan con una ex-
presion anémala de la molécula survivin, y que los cambios
de angiogénesis e incremento de la permeabilidad vascular
se deben a un incremento de VEGF™.

Por lo que se refiere a la aplicacion de técnicas de ima-
gen en el manejo de los pacientes con Ell, en los tltimos 2-3
afios ha quedado claro que la resonancia magnética (RM)
debe ser, a menudo, la técnica de eleccion, debido a su
elevada resolucion y calidad de imagen, junto a la ausencia
de irradiacion. En ese sentido, un estudio clave parala con-
solidacion de la RM fue la publicacion, por parte del grupo
del Hospital Clinic de Barcelona, de un estudio que demos-
traba la elevada precision diagnostica de esta técnica, al
comparar los hallazgos de la RM con los de la colonoscopia,
utilizada como patrén oro, y proponia un nuevo indice para
cuantificar la actividad inflamatoria en los pacientes con EC
coldnica, basado en los hallazgos de la RM (indice MaRIA) .
Este mismo grupo present6 en la DDW 2010 un segundo es-
tudio, cuyo objetivo era validar la utilidad del indice pro-
puesto en una cohorte independiente de pacientes. Los re-
sultados de este estudio han demostrado que el indice
MaRIA posee una muy elevada precision no solo para identi-
ficar a los pacientes activos, sino también para diferenciar
a los que presentan un brote grave de los que Unicamente
presentan actividad leve de su EC®.
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