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Resumen

El objetivo de este estudio fue evaluar el papel de com-
ponentes organicos volatiles (COV) en el aire espirado y su
capacidad predictiva para diferenciar pacientes con enfer-
medad de Crohn (EC) activa, en fase de remision y controles
sanos, considerando dichos gases como productos derivados
de procesos metabolicos que ocurren durante la inflamacion
intestinal. El trabajo pone de manifiesto, mediante un ana-
lisis prospectivo, que el analisis del aire exhalado podria ser
considerado un nuevo marcador, no invasivo, de la inflama-
cion de la mucosa en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal (EIl).

Comentario

El objetivo actual del tratamiento en la Ell es conseguir la
cicatrizacion mucosa y prevenir el dafno tisular asociado al
desarrollo de complicaciones, ya que se ha relacionado con
un mejor prondstico de la enfermedad. Para evaluar dicho
objetivo, la ileocolonoscopia es el método de eleccion.
Sin embargo, se trata de un procedimiento de caracter
invasivo y de alto coste. La determinacion de marcadores
bioldgicos, serologicos y fecales, combinados con indices
clinicos, desempenan, hoy dia, un papel fundamental. No
obstante, la correlacion de muchos de estos biomarcadores
con las lesiones endoscopicas es limitada. La blsqueda
continua de marcadores fiables que permitan distinguir
entre Ell y sujetos sanos, entre EC y colitis ulcerosa (CU),
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y entre enfermedad activa y en remision, esta motivando
el desarrollo de herramientas de caracter no invasivo
que puedan utilizarse en la «cabecera del paciente». Este
interés, junto con los avances en micro y nanotecnologia, ha
permitido la aparicion de sofisticados procedimientos capa-
ces de detectar biomarcadores en fase gaseosa procedentes
de liquidos bioldgicos. Se trata de una tecnologia novedosa
que permite, a partir de alteraciones en la composicion de
la microbiota intestinal, la deteccion, a tiempo real, de
sustancias organicas volatiles procedentes de muestras bio-
logicas (heces, orina, aliento, sudor. . .) a partir de los cuales
se identifican diferentes perfiles o patrones caracteristicos
de sujetos con enfermedad o individuos sanos'.

En este sentido, Bodelier et al.? llevaron a cabo un estu-
dio prospectivo en el que incluyeron a 191 pacientes sobre
los que analizaron las sustancias organicas volatiles de 835
muestras de aire espirado, tomando como poblacion de estu-
dio pacientes con EC, activa o en fase de remision, y sujetos
sanos, con el objetivo de identificar un perfil gaseoso deter-
minado que permita diferenciar dichos grupos de pacientes.
Realizaron un seguimiento durante un ano llevando a cabo
una valoracion de la actividad inflamatoria con indices cli-
nicos como el Harvey-Bradshaw y determinacion plasmatica
y fecal de marcadores como la proteina C reactiva (PCR) y
la calprotectina fecal (CF), asi como la determinacion de
muestras de aliento a intervalos periédicos mediante técni-
cas de gas-cromatografia combinada con espectrometria de
masas.

Estos componentes volatiles se originan a partir de
la fermentacion de la flora bacteriana intestinal, cuyos
cambios conducen a un dafo de la barrera intestinal
provocando una estimulacion inapropiada del sistema inmu-
nitario y promoviendo procesos inflamatorios, dando lugar
al mismo tiempo a un perfil de fermentacion caracteris-
tico y diferente en cada grupo de sujetos®. Los autores
del trabajo clasificaron a los pacientes en 2 grupos en fun-
cion de biomarcadores serologicos y fecales, identificando
pacientes con EC activa por una CF > 250 pg/g y EC en
remision por un indice de Harvey-Bradshaw < 4, PCR < 5
y CF <100 png/g, y recogieron muestras de aliento de cada
uno de los grupos, ademas del grupo control. Los autores
obtuvieron un perfil de 17 COV que permitia discriminar
los 3 grupos de pacientes con una alta precision, en torno
al 86%. ldentificaron un perfil de 6 COV que permitian
diferenciar a pacientes con EC en remision de controles
sanos, con una sensibilidad del 96% y una especificidad del
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99%, identificando gases como el isopreno y la acetona en
concentraciones mas bajas en pacientes con EC en remi-
sion respecto a sujetos sanos, y concentraciones mas altas
de gases como heptadecano y undecano. Cifras similares de
sensibilidad y especificidad fueron alcanzadas para diferen-
ciar la EC activa de sujetos sanos, mostrando un perfil de
7 COV discriminatorios con niveles de isopreno y acetona
mas bajos en EC activa y niveles mas altos de trimetil-
pentano, propanol y heptadecano. Cuando compararon s
pacientes con EC activa e inactiva, obtuvieron un perfil de
10 COV, donde 9 componentes estaban en concentraciones
mas elevadas en EC activa y solo un COV mas alto en el grupo
de remision, con una sensibilidad del 81% y una especificidad
del 80% para distinguir ambos subgrupos de pacientes.

El analisis de estos compuestos volatiles nos ayuda a
entender los procesos fisiopatoldgicos inherentes en este
grupo de enfermedades. Muchas de las sustancias vola-
tiles identificadas en este estudio (alcanos, aldehidos,
hidrocarbonos. ..) son derivadas de procesos de peroxida-
cion lipidica de acidos grasos de membranas celulares y son
un reflejo del dano oxidativo. En el caso de la acetona,
es una sustancia volatil generada a partir de procesos de
lipolisis y oxidacion de acidos grasos. Por otro lado, el iso-
preno, formado por la via de sintesis de colesterol, y descrito
como marcador de enfermedades relacionadas con el meta-
bolismo del colesterol, se ha demostrado significativamente
reducido en este trabajo en pacientes con EC tanto activa
como quiescente, en comparacion con controles sanos, lo
que puede traducir algin dafio a nivel de los mecanismos
reparadores de membranas en las células epiteliales y rela-
cionado con la actividad del sistema inmunitario®.

A pesar de que este estudio pone de manifiesto que el
analisis de componentes volatiles es una herramienta nove-
dosa, que resultan de gran interés como marcadores no
invasivos para distinguir a sujetos sanos de pacientes con
EC y util en la monitorizacion de la inflamacién mucosa
en estos pacientes, hay muchas cuestiones pendientes de
resolver. No conocemos el papel real de esta herramienta
de forma aislada o en combinacion con otros biomarcado-
res; no sabemos cual es el medio bioldgico mas adecuado
para la determinacion de estas sustancias gaseosas (aliento,
heces. . .); la técnica mas precisa y de mayor rendimiento
para su cuantificacion; su papel en la CU y la influencia de
los diferentes fenotipos de enfermedad, la edad y el sexo; el
papel de factores externos como el tabaco, la dieta o conta-
minacion con gases ambientales. .. Todas estas cuestiones,
probablemente, se resuelvan en un futuro no muy lejano.
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Resumen

Se trata de un estudio caso-control en el que se evaluaron
patrones de sustancias organicas volatiles determinadas en
muestras fecales en nifios con nuevo diagnodstico de enfer-
medad inflamatoria intestinal (Ell), identificando perfiles de
componentes gaseosos que permitian distinguir a pacientes
con Ell de sujetos sanos, asi como pacientes con enfermedad
activa frente a pacientes en remision.

Comentario

La Ell aparece tipicamente en poblacidon joven con una
tendencia a presentarse a edades cada vez mas tempra-
nas. El caracter cronico de la enfermedad hace necesario
una monitorizacién continua de la misma para optimizar
la estrategia terapéutica con el objetivo de conseguir los
mejores resultados y una evolucion mas favorable. La rea-
lizacion de colonoscopias repetidas tiene un gran impacto
en la poblacion pediatrica debido a la naturaleza invasiva
de este procedimiento, necesidad de sedacion profunda y
preparacion compleja. La busqueda de potenciales marca-
dores no invasivos alternativos a la endoscopia los hacen
enormemente atractivos en este grupo de pacientes. Bio-
marcadores bien establecidos como la proteina C reactiva
(PCR) y la calprotectina fecal tienen una especificidad limi-
tada en la poblacidn infantil.? En este escenario entra en
desarrollo la «nariz electrénica» (eNose), un instrumento
que imita al sistema olfatorio bioldgico, conteniendo una
serie de sensores de gas. Esta herramienta no detecta
un componente quimico aislado, sino que intenta identi-
ficar, mediante diferentes sensores quimicos, patrones o
perfiles de gases caracteristicos previamente establecidos
mediante un sistema de redes neuronales artificiales o algo-
ritmos de reconocimiento?. Esta identificacion de diferentes
perfiles de componentes organicos volatiles (COV) es un
reflejo del papel de la disbiosis de la microbiota intestinal
en la fisiopatologia de la Ell. Estos procedimientos alcanzan
una sensibilidad y un especificidad entre el 75 y el 92% para
diferenciar procesos como Ell, diarrea por acidos biliares y
cancer de colon de controles sanos.
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En este contexto, similares resultados obtenidos en
el estudio comentado anteriormente se evidenciaron en
poblacion pediatrica, tanto en enfermedad de Crohn (EC)
como colitis ulcerosa (CU), utilizando muestras de heces
en lugar de aire espirado. Partiendo de la premisa de
que la Ell se caracteriza por la inflamacion de la mucosa
intestinal y se asocia con cambios en la microbiota intes-
tinal, el analisis de los COV en las heces podria reflejar
una vision mas directa y fiable de la actividad de la
enfermedad en comparacion con otras muestras bioldgi-
cas como el aliento. Para ello, de Meij et al. realizaron
este estudio caso-control en el que determinaron perfi-
les de componentes organicos volatiles procedentes de
muestras fecales de nifios con nuevo diagnostico de Ell y
sujetos sanos, tanto en el momento del diagndstico como
en el momento de lograr la remision a las 6 semanas de
seguimiento.

Para evaluar la actividad de la enfermedad utilizaron
indices de evaluacion clinica junto con PCR y calprotectina
fecal. Obtuvieron perfiles gaseosos diferentes en pacientes
con CU y EC respecto a controles sanos, asi como en enfer-
medad activa y en remision clinica. Se incluy6 a 83 nifos
(29 EC, 26 CU y 28 controles sanos) en los que se analiza-
ron 153 muestras fecales para la determinacion de COV por
eNose. Entre los resultados obtenidos, se objetivdo como el
perfil fecal de COV de pacientes con CU difirié de los sujetos
sanos tanto en el momento del diagndstico de la enfer-
medad activa como en remision clinica, con sensibilidad y
especificidad superiores al 95%. Similares resultados fueron
obtenidos en pacientes con EC cuyo perfil gaseoso era dife-
rente del de los controles sanos, tanto en la fase de actividad
como de remision, con cifras de sensibilidad y especificidad
algo menores, en torno al 86 y el 67%, respectivamente.
Ademas, se establecieron diferencias entre pacientes con
EC y CU, con cifras de sensibilidad y especificidad en torno
al 90%.

Hasta la fecha, son pocos los estudios que evallan la acti-
vidad inflamatoria mediante el analisis de perfiles de COV,
la mayoria de los cuales emplean tecnologias diferentes de
la eNose, como la cromatografia y espectroscopia de masa.
Este es uno de los primeros estudios que evallUan el poten-
cial de esta tecnologia para discriminar entre biomarcadores
volatiles fecales de nifos con Ell y controles sanos, tanto
el momento inicial de la enfermedad, previo a la instaura-
cion de cualquier tratamiento, como en remision clinica. Los
resultados de sensibilidad obtenidos para este marcador en
el momento del diagnostico se asemejan a la precision publi-
cada para la calprotectina fecal en este escenario, superior
al 95%, obteniendo similares resultados para discriminar Ell
activa.

Entre el perfil gaseoso evaluado se encontraron elevadas
concentraciones de ésteres y alcohol y derivados de acidos
grasos de cadena corta en pacientes con EC en comparacion
con pacientes con CU y controles sanos, como se han descrito
en otros estudios®. Garner et al.# mostraron, ademas, la pre-
sencia de altas concentraciones de alquenos y bajo nimero
de compuestos que contienen nitrégeno en pacientes con
CU, respecto a controles sanos.

Los resultados de este estudio indican que el analisis
y la identificacion de estos nuevos biomarcadores gaseo-
sos mediante muestras fecales por eNose es una técnica
prometedora con un potencial papel como marcador no
invasivo tanto en el diagndstico de las diferentes formas
de la Ell como en la evaluacion y la monitorizacion de la
actividad de la enfermedad a lo largo del tiempo, especial-
mente en EC. Debido a su aparente alta especificidad en el
diagndstico de la enfermedad, podria limitar el nimero de
endoscopias necesarias en un subgrupo de pacientes, espe-
cialmente en pacientes de edad pediatrica con sospecha
de Ell. Sin embargo, aunque procedimientos no invasivos
como este pueden simplificar el diagndstico y el seguimiento
de estos pacientes, hay que plantearse si el empleo de
esta técnica puede llegar a desplazar procedimientos esen-
ciales en el manejo, como la endoscopia y la histologia,
teniendo en cuenta el impacto que implicaria instaurar un
tratamiento inmunomodulador, con sus potenciales efectos
adversos basandonos exclusivamente en estos test.

Todavia queda un largo camino para que esta herramienta
demuestre su coste-efectividad y reproducibilidad. Aunque
se describen como dispositivos rapidos, faciles de mane-
jar y de facil aplicacion, la validacion en una gran cohorte
independiente comparandolo con el gold standard en la eva-
luacion de la actividad inflamatoria como es la endoscopia
ayudaria a clarificar este escenario y definiria su papel en la
practica clinica habitual.
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