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Resumen En la Digest ive Disease Week 2011 se han presentado numerosos estudios que 
muest ran cómo todos los conceptos sobre enfermedad inflamatoria cambian a gran velo-
cidad. Aunque se presta habitualmente más atención a los estudios sobre t ratamiento, 
los cambios en las definiciones y en los procesos diagnóst icos son, si cabe, más llamat i-
vos. Los estudios genét icos están empezando a delimitar subgrupos diferentes de pacien-
tes. Cada vez son más los datos que demuest ran que la mera evaluación clínica no es 
suficiente para est imar la situación real del paciente y que es necesario progresar tanto 
en los índices obj et ivos de act ividad de la enfermedad (biomarcadores, técnicas de ima-
gen, cuant ificación y validación de los índices) como en completar las perspect ivas defi-
niendo las consecuencias económicas, personales y sociales de la enfermedad, así como 
valorando ot ros aspectos como los riesgos de ot ras afecciones, a veces consecuencia di-
recta de los t ratamientos.
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Constant evolution of key concepts in inflammatory bowel disease. Some 

perspectives from Digestive Disease Week 2011

Abstract A large number of new studies on all the concepts of inflammatory bowel 
disease were presented at  Digest ive Disease Week 2011, showing a rapidly changing 
scenario. Although therapeut ic t rials usually receive the lion’s share of at tent ion, the 
changes in definit ions and diagnost ic processes were, if  anything, more st riking. Genet ic 
studies are start ing to define new subgroups of pat ients. More and more data show that  
t radit ional clinical evaluat ion is insufficient  to assess pat ients’  real status. Both obj ect ive 
indexes of disease act ivity (biomarkers, imaging techniques, quant ificat ion and validat ion 
of indexes) and new perspect ives are required. These new perspect ives include gaining 
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Introducción

En la Digest ive Disease Week 2001 (DDW 2011) se han pre-
sentado literalmente cientos de t rabaj os sobre las enferme-
dades inflamatorias intest inales. Siendo nuest ro obj et ivo 
eminentemente práct ico, dedicamos 2 capítulos a los avan-
ces terapéut icos más significat ivos. Sin embargo, los avan-
ces en los procesos diagnóst icos son tan importantes o más1,  
aunque a menudo sean minusvalorados por los gestores o 
por nosot ros mismos. Es más, algunos de los cambios que 
estamos observando son de carácter conceptual: los estu-
dios genét icos, por ej emplo, están demost rando que hay 
subgrupos diferentes de enfermedad y nos señalan líneas de 
t rabaj o tanto en el t ratamiento como en el diagnóst ico de 
la enfermedad2.  La enorme cant idad de t rabaj os presenta-
dos nos obliga a una selección arbit raria, que vamos a cen-
t rar en algunos aspectos concretos: la genét ica y el diagnós-
t ico clínico; los avances en el diagnóst ico; la evaluación 
completa del paciente y algunos datos nuevos sobre la pre-
vención de riesgos.

Genética y diagnóstico: el futuro ya está aquí

Por supuesto, en la DDW se comunicaron una serie de nue-
vos genes candidatos, asociados con la enfermedad de Cro-
hn (EC), la colit is ulcerosa (CU), ambas, o con subt ipos clí-
nicos o asociaciones con ot ras enfermedades. Sin embargo, 
nosot ros cent ramos nuest ro interés en una aproximación 
diferente: el uso de los marcadores genét icos como herra-
mienta diagnóst ica. Ej emplificamos este t ipo de estudio en 
el t rabaj o mult icént rico dirigido por Silverberg3.  En este es-
tudio se analizan diversas formas de clasificar a los pacien-
tes ent re CU y EC. Si se ut il iza el gen NOD2 únicamente la 
separación es bastante imperfecta con un área baj o la cur-
va (AUC) de sólo 0,61 en las curvas ROC. Si se escoge el ta-
baquismo como marcador único para separar ambas ent ida-
des las cosas no van mej or, puesto que se consigue 
solamente una AUC de 0,58. Sin embargo, si con algoritmos 
matemát icos se incluyen en la diferenciación los diversos 
single nucleot ide pol imorphism (SNP) y se analizan j unto 
con el NOD2 y el tabaquismo, el área de la AUC sube hasta 
un 0,76. Indudablemente, estas herramientas son todavía 
inferiores a lo que el clínico necesita para clasificar correc-
tamente en la clínica diaria, pero obtener datos significat i-
vos sugiere que los estudios genét icos han escogido un buen 
camino, y que no será muy tarde cuando nos proporcionen 
ayuda real en la práct ica, e incluso perfeccionarán nuest ro 
sistema actual de clasificación, demasiado simple4.  Por 
ej emplo, es posible que los marcadores genét icos ayuden a 

definir con mayor exact itud los pat rones de la enfermedad, 
como podría ser en el caso del pat rón ileal de la EC5;  o la 
asociación específica con la colangit is esclerosante de algu-
nos pacientes con CU6.  En ot ro estudio, Marla Dubisnky diri-
gió a un grupo mult icént rico t ratando de encont rar paráme-
t ros que sirvan para prever la necesidad de cirugía a medio 
plazo (en concreto 5 años). En este estudio7,  la combinación 
de 3 parámet ros clínicos (edad al diagnóst ico menor de 40 
[odds rat io [OR] 2,88), localización en intest ino delgado 
(OR 3,2) y suma de ant icuerpos (OR 1,64), sumados a 2 po-
limorfismos ident ificados en el estudio, uno de ellos de la 
interleucina 12 (IL-12), permiten const ruir un modelo con 
una alta capacidad predict iva (con un área baj o la curva de 
0,77). El problema es que estos datos son aplicables a esa 
población exclusivamente (práct icamente todos los estu-
dios posit ivos provienen de dos grupos de invest igación que 
t rabaj an con la misma metodología) y con los tests realiza-
dos, y que ot ros estudios (véase más adelante) no confirman 
siempre el valor de los ant icuerpos. Por ot ra parte, el ma-
yor peso del índice lo siguen llevando dos variables previa-
mente conocidas (la edad y la localización en intest ino del-
gado). No obstante, citamos el t rabaj o porque, como el del 
grupo de Silverberg3,  sugiere que poco a poco los conoci-
mientos sobre genét ica se van integrando en procedimien-
tos que van alcanzando la clínica, en un camino que parece 
muy claro. Ot ros modelos similares que t ratan de mej orar 
la capacidad predict iva de los datos clínicos, se presentaron 
en la DDW, como un sistema para predecir la recurrencia 
que incorpora a las variables conocidas (cirugías previas, 
tabaquismo, posit ividad del ant i-Ompc) varios polimorfis-
mos, que aumentan significat ivamente la capacidad predic-
t iva, part icularmente de recurrencia endoscópica8.  Lo mis-
mo se ha sugerido para prever la respuesta a las t iopurinas9 
o en la CU10 o la EC11,  aunque con diferentes marcadores y 
variables. Ot ro aspecto interesante de la genét ica para el 
clínico es la cont ribución a la farmacogenét ica y en este 
sent ido cabe destacar el estudio de Chaparro et  al12,  que 
sugiere nuevas variantes genét icas que pueden estar rela-
cionadas con la toxicidad de la azat ioprina, especialmente 
con la pancreat it is y la leucopenia, efectos que ahora son 
completamente imprevisibles (el primero) o sólo parcial-
mente previsibles (el segundo), lo que de confirmarse sería 
de una gran importancia práct ica.

Diagnóstico: un proceso no tan simple

Si obviamos los interesantes problemas de comunicación, 
como el diferente significado que podemos dar a los manidos 
términos semicuant itat ivos como “ raro” , “ común” , “ muy 

greater insight  into the economic, personal and social consequences of the disease, as 
well as assessing other issues such as the risks of other diseases, which are somet imes the 
direct  consequence of t reatments.
© 2011 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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raro” , algo que analizó el grupo de Corey Siegel13.  Un aspec-
to mucho más importante es la definición del estatus de ac-
t ividad o no de la enfermedad. Baars et  al14 nos confirman, 
en un interesante estudio basado en el análisis de las endos-
copias de seguimiento de los pacientes con “ inact ividad clí-
nica” , que la gran mayoría de los pacientes aparentemente 
en remisión muest ran signos endoscópicos e histológicos de 
enfermedad en la endoscopia. Y por gran mayoría entende-
mos dos tercios de los pacientes. Sin embargo, los hallazgos 
son de dudosa importancia práct ica, puesto que en un segui-
miento medio de 7 años los pacientes con lesiones endoscó-
picas o histológicas no presentaron una peor evolución en lo 
que se refiere a lo que es realmente importante desde el 
punto de vista clínico: no tuvieron más recaídas, más ingre-
sos, más cirugías ni más complicaciones. Por supuesto, el 
diseño ret rospect ivo del estudio y el número limitado de 
pacientes incluido, con bastantes “ pérdidas” , limitan las 
conclusiones, aparte de la heterogeneidad de los diagnóst i-
cos. Sin embargo, no es el único estudio en confirmar la 
discrepancia ent re la clínica y la endoscopia: Rubin et  al15 
informaron de hallazgos muy similares, aunque con porcen-
taj es de pacientes afectados menores en una serie muy pa-
recida de pacientes. Estos estudios plantean una problemá-
t ica nada sencilla de resolver: la definición de la act ividad 
endoscópica. El grupo de Kruis, reanalizando datos prove-
nientes de ensayos clínicos realizados con mesalazina en 
pacientes con CU16.  En 2 ensayos clínicos aleatorizados la 
inflamación era consistentemente sobrevalorada por el en-
doscopista en relación con lo que informaba el patólogo y, 
de hecho, la inflamación histológica most ró mucho más va-
lor pronóst ico negat ivo que la inflamación leve endoscópica, 
lo cual cuest iona seriamente la fiabilidad de los datos endos-
cópicos, especialmente en los casos leves o límite. Ot ros 
estudios, incluso más detallados que los anteriores, corrobo-
raron estas dificultades. El grupo de Probert  demuest ra una 
pobre correlación ent re la clínica, la endoscopia y la histo-
logía también en el contexto de ensayos clínicos17.  En un 
análisis más sistemát ico, el grupo de Leuven compara la fia-
bilidad de la escala de Riley endoscópica con la escala histo-
lógica de Geboes en una serie de pacientes con CU18 y sus 
resultados son mucho mej ores. La correlación que muest ran 
ent re histología y endoscopia es bastante buena y es mayor 
precisamente en los casos con menos act ividad inflamatoria. 
Es probable que estos datos tengamos que interpretarlos en 
el contexto de un cent ro que ut iliza unas definiciones muy 
claras, tanto en la endoscopia como en la histología, con una 
profunda implicación en la invest igación tanto de los clíni-
cos como de los endoscopistas y los patólogos, en un cent ro 
con un acceso rápido a la historia clínica completa de los 
pacientes incluidas las imágenes por cualquiera de los espe-
cialistas. Incluso en esta situación, próxima a la teóricamen-
te ideal, en algunos de los subgrupos los desacuerdos llegan 
a un tercio de los pacientes. En conclusión, las definiciones 
endoscópicas e histológicas de la act ividad de la enferme-
dad han de ser cuidadosamente redefinidas y más si tenemos 
en cuenta que a menudo van a ser el estándar con el que se 
mida el resto de parámetros diagnóst icos19.  Es posible que la 
generalización de nuevos índices suponga una mej or estan-
darización de la información endoscópica20,  aunque si no son 
índices sencillos y práct icos será difícil que lleguen a im-
plantarse en la clínica diaria.

En cualquier caso, queda claro que sólo la clínica no 
puede ser la única guía para la toma de decisiones. Inme-
diatamente surge la opción de los biomarcadores. DeVos et  
al21 demuest ran, por ej emplo, que los niveles de calprotec-
t ina muest ran una buena correlación con la situación clíni-
ca (medida por el índice de Mayo) y la apariencia endoscó-
pica en el contexto, especialmente dif ícil clínicamente, 
del paciente con CU t ratado con infl iximab. Es más, el des-
censo rápido de las cif ras va paralelo a la mej oría clínica y 
endoscópica. A pesar de ser buenos, los resultados son, sin 
embargo limitados, puesto que escogiendo un punto de 
corte de 50 mg/ kg o de un descenso del 80% o más, la sen-
sibil idad para una remisión a las 10 semanas es sólo del 
54%, con una especificidad del 67%: son cif ras significat i-
vas, pero claramente insuficientes para sust ituir al resto de 
determinaciones. En ot ro estudio se demuest ra cómo un 
nuevo marcador fecal,  el S100A12, t iene resultados simila-
res a la calprotect ina22.  Más opt imistas son los resultados 
con calprotect ina en ot ros estudios con sensibil idades y es-
pecificidades superiores al 80% o incluso al 90% en algunas 
situaciones23.  Las diferentes poblaciones estudiadas, el 
t ipo de patología o de t ratamiento, e incluso los estándares 
de los estudios, incluido el t ipo de prueba ut il izada, hacen 
muy dif ícil ext raer conclusiones práct icas y sugieren la ne-
cesidad de realizar estudios prospect ivos, bien diseñados, 
en poblaciones con cuadros leves o moderados (lo más co-
mún en la clínica diaria),  con unos estándares bien prede-
finidos y ut il izando tests disponibles comercialmente y, de 
ser posible, asequibles. Ot ros estudios se han cent rado en 
la determinación de la proteína C react iva (PCR) y, ext ra-
yendo datos procedentes de ensayos clínicos cont rolados, 
Sandborn et  al24 demost raron que un nivel de 1,41 mg/ dl 
era el mej or para predecir la hospitalización futura de pa-
cientes con una EC act iva baj o t ratamiento. Sin embargo, 
las l imitaciones eran las mismas que señalábamos para la 
calprotect ina. Las AUC de la sensibil idad y la especificidad 
eran, respect ivamente, de 0,68 y 0,80: mej or que nada, 
pero todavía cif ras no adecuadas para j ust ificar cambios 
terapéut icos.

Quizás la comunicación que mej or resume este punto es 
de un grupo español25.  En este estudio se analizan por se-
parado pacientes con CU y EC en los que se determinan 
diversos biomarcadores sanguíneos y se comparan con la 
situación de act ividad clínica definida por los índices de 
Mayo (parcial,  sin endoscopia) y Harvey-Bradsaw, respect i-
vamente. Ninguno de los marcadores ut il izados, incluida la 
PCR, alcanza el 80% de sensibil idad y ninguno alcanza el 
90% de especificidad. De hecho, todas las cif ras de sensibi-
l idad están por debaj o del 70%, si se excluye la PCR en la 
EC. Este estudio dej a muy claras las limitaciones de los 
biomarcadores disponibles en ambas ent idades. Su mayor 
l imitación es la definición de la situación clínica que se 
basa exclusivamente en índices práct icos, pero sólo clíni-
cos, sin variables endoscópicas o histológicas, ni por su-
puesto de calidad de vida o discapacidad. Es probable que 
de incluir evaluaciones endoscópicas y/ o histológicas los 
resultados fueran todavía peores. Ot ros estudios similares 
confirmaban práct icamente en su totalidad los hallazgos26.  
Por ot ra parte, se van acumulando datos que sugieren que 
los niveles séricos de infl iximab27 y la presencia o no de 
ant icuerpos ant iinfl iximab en el paciente pueden correla-
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cionarse con la posibil idad de respuesta al fármaco, algo 
especialmente importante que se debe valorar en el esce-
nario clínico de pérdida de respuesta28,29.  Sigue siendo un 
problema la generalización de estos procedimientos, por la 
falta de estandarización de las pruebas y su alto coste, que 
dificultan su implantación generalizada. Lo mismo ocurre 
con los ant icuerpos ant iglucanos, que siguen most rando en 
algunos estudios, part icularmente en un metaanálisis30:  el 
ASCA es el que sigue most rando más rasgos diferenciales 
ent re enfermedad inflamatoria intest inal (EII) y cont roles, 
y ent re EC y CU, y algunas combinaciones de ant icuerpos 
obt ienen OR diagnóst icas mej ores, de hasta 14. El proble-
ma es que los datos están basados en estudios muy hetero-
géneos y no todos los laboratorios son capaces de reprodu-
cir las mismas cif ras31.  De hecho, los laboratorios Prometheus 
de California son los máximos promotores de este t ipo de 
aplicaciones de los ant icuerpos y han diseñado un panel 
que pretende tener valor pronóst ico en la EC. Markowitz et  
al32 comunicaron los resultados de un estudio mult icént rico 
que most ró que el índice (basado en una combinación de 
varios ant icuerpos ant iglucanos y varios polimorfismos del 
gen NOD2) no fue capaz de prever la evolución de la enfer-
medad en los 5 años siguientes, a pesar de lo que se había 
sugerido anteriormente.

Algunos datos sugieren, de hecho, que sólo los datos en-
doscópicos t ienen realmente valor predict ivo a largo plazo 
para prever la evolución de la CU, constatándose de nuevo 
la insuficiencia de una definición exclusivamente clínica33,  
indicando que la evaluación clínica exclusiva no es suficien-
te. Ot ros datos provenientes de ensayos clínicos confirman 
la capacidad predict iva de la cicat rización mucosa valorada 
endoscópicamente en la EC34.  Por ot ra parte, la evaluación 
endoscópica del intest ino delgado mediante la ut il ización 
de la cápsula muest ra unos resultados muy superiores al 
estudio radiológico t radicional, sugiriendo que la evalua-
ción más completa del paciente con EII se obtendría en mu-
chos pacientes con la combinación de una ileocolonoscopia 
y un estudio con cápsula35.  Quizás en el momento del diag-
nóst ico se pueda j ust ificar esta est rategia, pero los riesgos 
y los costes de las exploraciones endoscópicas limitan mu-
cho su posible ut il idad en el seguimiento de los pacientes. 
Como hemos visto ya, los datos presentados en la DDW de-
muest ran que ni la clínica ni los biomarcadores terminan de 
ocupar este nicho diagnóst ico con la suficiente fiabilidad, 
máxime cuando los t ratamientos a aplicar implican riesgos 
y costes significat ivos. Además, no toda la enfermedad in-
flamatoria discurre en la mucosa y para la evaluación de 
complicaciones se necesitan ot ras técnicas de imagen. La 
evidencia disponible en la literatura está perfectamente 
resumida en una revisión sistemát ica muy reciente36.  En la 
DDW se han aportado, no obstante, nuevos datos muy signi-
ficat ivos.

Así, Hyum et  al37 demuest ran una buena correlación en-
t re la resonancia y la endoscopia para demost rar lesiones y 
complicaciones, tanto en el colon como en el segmento 
preanastomót ico del intest ino delgado, con cifras de sensi-
bilidad y especificidad ent re el 60 y el 100%, pero superio-
res al 80% en la mayor parte de las comparaciones. Incluso 
demuest ran una excelente correlación ent re el índice de 
Rut tgerrts y la resonancia magnét ica (RM) en la definición 
de las lesiones posquirúrgicas. Datos similares, pero de ma-

yor calidad por la metodología, pueden apreciarse en un 
estudio del grupo español de Ordás et  al38.  En este estudio 
se compara la resonancia con la endoscopia, pero ut il izando 
índices ya validados, el índice MaRIA para la RM y el CDEIS 
para la endoscopia, demost rándose en la mayoría de los 
casos correlaciones superiores al 0,7; de hecho, un índice 
MaRIA inferior a 40 predice la cicat rización endoscópica con 
una sensibilidad del 82% y una especificidad del 85%. Te-
niendo en cuenta que estamos en la fase de aprendizaj e de 
la técnica, los resultados de la resonancia parecen muy pro-
metedores, aunque todavía hay limitaciones cuando se 
compara con la endoscopia. Bien es cierto que parte de las 
diferencias pueden deberse a considerar la endoscopia 
como el estándar, cuando la RM es capaz de demost rar le-
siones t ransmurales (no accesibles a la evaluación endoscó-
pica) e incluso confirma que algunas lesiones (probable-
mente en relación con la fibrosis) persisten incluso t ras el 
aparente éxito del t ratamiento39.  No obstante, la resonan-
cia no está disponible en todos los cent ros y resulta posit ivo 
conocer que con la metodología adecuada se puede conse-
guir una buena información de la tomografía computarizada 
(TC), limitando la cant idad de irradiación, un aspecto que 
puede ser de relevancia en pacientes crónicos que son diag-
nost icados muy j óvenes40,41.  La RM está irrumpiendo con 
fuerza en los protocolos de diagnóst ico y seguimiento de la 
EII y se está estandarizando, como se demuest ra en ot ras 
comunicaciones42,  pero sigue teniendo grandes limitaciones 
dados su coste (en ot ro estudio resultó claramente menos 
coste/ efect iva que el TC43) y limitada disponibilidad. Los 
avances en la ecografía (US) pueden paliar parte de estas 
dificultades. Así, un grupo italiano44 demuest ra que la US 
t ransabdominal es capaz de predecir la recurrencia clínica 
con bastante exact itud en pacientes operados de una EC, 
siendo el parámet ro con mayor valor predict ivo el grosor de 
la pared. Si bien la exact itud es limitada, sólo el índice 
endoscópico de Rutgeert ts ha most rado una exact itud simi-
lar hasta la fecha y la US t iene una considerable ventaj a en 
cuanto a riesgos, costes (y capacidad de valorar ot ras enfer-
medades int raabdominales). De confirmarse estos datos por 
ot ros grupos, la US no sust ituiría a la endoscopia, pero ayu-
daría a hacer el seguimiento mucho más preciso ent re en-
doscopia y endoscopia. En este estudio, se ut il izaba ecogra-
fía convencional y Doppler, aunque el parámet ro más eficaz 
resultó ser el más simple. Sin embargo, ot ros estudios con 
modificaciones técnicas ut il izando cont raste confirman una 
ut il idad potencial de la ecografía en el diagnóst ico y segui-
miento de la EC cada vez mayor. Así, Neye et  al45,  en un 
estudio en el que los ecografistas no disponían de informa-
ción sobre el resto de técnicas, evaluaron la fiabilidad de la 
ecografía con cont raste para determinar la presencia de es-
tenosis, f ístulas y/ o abscesos. De forma consistente, la sen-
sibilidad, la especificidad y los valores predict ivos de la 
técnica superaron en todos los casos el 78% y en muchas de 
las evaluaciones el 90%. Los valores predict ivos negat ivos 
fueron superiores al 90% para las 3 complicaciones, lo que 
puede suponer una ayuda muy importante al clínico en la 
toma de decisiones y en el ahorro de ot ras exploraciones 
menos accesibles. Ot ros estudios confirman los progresos 
que está realizando la técnica ecográfica46,47.  Una nota de 
precaución: no en todos los estudios las pruebas de imagen 
muest ran datos tan posit ivos. Al menos en algunas expe-
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riencias, la capacidad de la TC y la RM para demost rar la 
presencia de estenosis en la EC resultó claramente decep-
cionante48.  Además, algunos datos experimentales sugieren 
que los límites de la US todavía están por explorar; por 
ej emplo, en el análisis de la fibrosis a t ravés de la est ima-
ción de la elast icidad49.

Evaluación del paciente: más allá  
de la tecnología

Algunos datos provenientes de cohortes poblacionales his-
tóricas sugieren que la ayuda especializada realmente pue-
de tener un valor para el paciente con enfermedad inflama-
toria, con un impacto real en los resultados de salud50,51,  
aunque no resulta fácil demost rarlo con los parámet ros clí-
nicos habituales. Tal vez parte de la explicación está en que 
simplificamos demasiado las enfermedades: no todo es la 
endoscopia, la PCR o la diarrea. Así, el efecto sobre la ca-
pacidad laboral y sobre la capacidad de desarrollar una vida 
normal en general puede estar muy afectada por la EII,  
como demuest ra el grupo holandés52:  casi en una cuarta 
parte de los pacientes los efectos sobre la capacidad labo-
ral eran muy significat ivos, calificando la enfermedad como 
“ discapacitante” , un efecto mayor en los pacientes con EC 
que en los pacientes con CU, pero igual de relevante en 
hospitales universitarios (de referencia) que en generales. 
Sorprende, por tanto, la escasísima información sobre dis-
capacidad y enfermedad inflamatoria disponible en la lite-
ratura. Un importante proyecto internacional está inten-
tando desarrollar un índice fiable de discapacidad, que 
permita evaluar más obj et ivamente y comparat ivamente 
los problemas que los pacientes sufren por las EII53.  La ne-
cesidad de estos índices validados, reproducibles y obj et i-
vos, queda demost rada precisamente en un t rabaj o español 
realizado ent re la asociación de pacientes (ACCU) y el gru-
po médico (GETECCU), también presentado en la reunión54.  
En este estudio no sólo se confirman los datos sobre la grave 
afección de la calidad de vida y la product ividad laboral de 
la EC, sino que el dato que llama más poderosamente la 
atención es que, desde el punto de vista subj et ivo, un 40% 
de los pacientes piensa que están en brote en el momento 
de ser ent revistados. Se aj uste o no la definición subj et iva 
de brote a la definición clínica, es tan elevada que nos su-
giere fuertemente que el sistema de cont rol y t ratamiento 
que llevamos de la enfermedad es subópt imo. Por ello no 
debemos inferir en absoluto que la única posibilidad de me-
j ora sea disponer de nuevos t ratamientos más efect ivos. 
Por el cont rario, en todo el proceso de la enfermedad cabe 
realizar importantes mej oras, que pueden añadir valor a 
t ravés de una reducción de los costes, de un aumento de la 
efect ividad, o de ambos1.  En una interesante comunicación 
al congreso, el grupo danés confirma en la EC55 sus datos 
previamente publicados en la CU56.  En un estudio realizado 
en un pequeño número de pacientes con EC que parten de 
una situación de calidad de vida muy baj a, el t ratamiento 
con biológicos guiado por un sistema basado en la situación 
clínica del paciente (autoevaluada por el mismo paciente 
con una sencilla herramienta informát ica) consigue, sin au-
mentar los costes, una sustancial mej oría en la calidad de 
vida de los pacientes. Simplemente, el uso imaginat ivo de 

herramientas ya disponibles y fácilmente accesibles para el 
resto de la población puede significar una importante ven-
taj a para muchos pacientes. Esperamos muchos nuevos es-
tudios en este sent ido en los próximos años.

No todo es tratar, también hay que evitar 
riesgos

No todo en el paciente con EII es la EII:  hay ot ros riesgos y 
ot ras posibles enfermedades que hay que considerar, y un 
cuidado completo del paciente sería imposible sin tenerlo 
en cuenta. Es posible que el riesgo de algunos tumores sóli-
dos sea ligeramente mayor que en la población general, 
aunque los datos son muy cont rovert idos57.  Desde luego, los 
datos parecen contundentes en cuanto a una mayor inci-
dencia de tumores de piel no melanoma en los pacientes 
somet idos a un t ratamiento con t iopurinas, especialmente 
en los pacientes de edad más avanzada58.  En este importan-
te estudio del grupo CESAME, el análisis mult ivariante con-
firmó una asociación de la incidencia del carcinoma basoce-
lular y del carcinoma epidermoide con la toma de t iopurinas, 
la toma previa de las mismas y la edad del paciente en una 
cohorte amplia de pacientes con EII.  La consecuencia lógica 
es recomendar una exposición a la radiación ult ravioleta 
limitada a estos pacientes. Ot ros estudios confirman la re-
lación ent re la enfermedad inflamatoria, las t iopurinas y los 
linfomas59,  además de sugerir que parte de las diferencias 
encont radas en los análisis anteriores pueden deberse al 
origen poblacional o no de las cohortes incluidas en los aná-
lisis60.  En este estudio se confirma un mayor riesgo de linfo-
ma en los pacientes en t ratamiento con t iopurinas, puesto 
que se observan 41 linfomas frente a 16 esperables en la 
población de referencia, es decir,  un total de 25 linfomas 
más de los teóricamente esperables, en un total de 17.467 
pacientes incluidos. Por ot ra parte, 14 de los 25 pacientes 
con linfoma provienen de un solo estudio, el del CESAME 
francés, por lo que algún t ipo de variación de riesgo local 
podría explicar más de la mitad de los casos. El riesgo del 
linfoma T hepatoesplénico se evaluó en un metaanálisis que 
incluía datos de 3 grandes estudios con t iopurinas, incluida 
la base ENEIDA, est imándose el riesgo global en 1,32 casos 
por 100.000 pacientes/ año, con las limitaciones correspon-
dientes al diseño de los estudios y las diferentes poblacio-
nes incluidas. Se calcula un NNH (número necesario para 
dañar) de 1:75.488 en todos los pacientes y de 1:12.616 en 
pacientes de menos de 36 años, riesgos que, siendo rele-
vantes, parecen menores que los anteriormente descri-
tos61.

Sin ent rar a valorar en profundidad lo que realmente sig-
nifican estos riesgos en términos de riesgo absoluto (al con-
siderarlos en términos de riesgo relat ivo siempre parecen 
mayores de lo que realmente son), debemos considerar un 
aspecto fundamental que a menudo se olvida: hay que ha-
cer la pregunta correcta62.  En el caso que nos ocupa concre-
tamente, la pregunta correcta no es ¿causan las t iopurinas 
un mayor riesgo de linfoma? Es una pregunta oportuna y 
muy interesante para contestar, sobre todo si luego se ut il i-
za para planificar cómo es posible disminuir ese riesgo, para 
lo cual es importante hacer esfuerzos en ident ificar los fac-
tores de riesgo individuales63,  que en este estudio fueron la 
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edad, el sexo masculino y el uso de t iopurinas. Pero la pre-
gunta realmente relevante es: ¿evolucionará mej or el pa-
ciente con o sin t iopurinas? Es decir,  ¿tendrá más o menos 
mortalidad?, o en caso de idént ica mortalidad, ¿tendrá más 
o menos morbil idad?, o en caso de idént ica morbil idad, 
¿costará más el t ratamiento o el no t ratamiento? Y para 
ello hay que contemplar el cuadro completo. El uso de t io-
purinas también puede asociarse a disminuciones de ries-
gos. Así,  el grupo holandés comunicó los resultados de un 
importante estudio64 que demuest ra una important ísima 
disminución del riesgo de cáncer de colon en los pacientes 
con EII t ratados con t iopurinas. Los resultados del estudio 
son contundentes. Por una parte, su validez epidemiológi-
ca la confirman 2 hechos: la edad y la extensión de la lesión 
se confirman como factores de riesgo independiente de 
neoplasia avanzada. Por ot ra parte, la disminución del ries-
go se confirma de forma estadíst icamente muy significat iva 
(hazard rat io [HR] 0,10; intervalo de confianza [IC] del 
95%, 0,01-0,73). El análisis adecuado deberá tener en 
cuenta ambas perspect ivas: el aumento y la disminución de 
los riesgos.

Prevención de riesgos: cómo hacerlo

Quizás uno de los cambios más eficaces int roducidos en el 
t ratamiento de la enfermedad inflamatoria ha sido la gene-
ralización de las medidas prevent ivas de infecciones, con-
secuencia indirecta del aumento de los riesgos asociados a 
los fármacos biológicos e inmunosupresores65.  La eficacia de 
estas medidas prevent ivas descansa en disponer de una in-
formación de calidad sobre los riesgos. En el caso de la tu-
berculosis, la implantación de protocolos estandarizados en 
el momento del diagnóst ico ha supuesto un cambio radical. 
Sin embargo, desconocemos cómo cambian los riesgos a lo 
largo del t iempo. El grupo de Taxonera66 del Hospital Clínico 
de Madrid presentó su experiencia en el seguimiento de los 
pacientes a lo largo de 3 años, demost rando una alta tasa 
de conversiones de la prueba de Mantoux a una tasa próxi-
ma al 10% anual y de un 20% aproximadamente al completar 
el período de seguimiento. Indudablemente, una parte de 
los casos corresponderían a falsos negat ivos de la prueba (o 
prueba) iniciales, probablemente en asociación con la in-
munosupresión o la gravedad de la enfermedad inicial,  o 
con ambas cosas. Sin embargo, en algunos casos la posit ivi-
zación representará un nuevo contacto, es decir,  una nueva 
tuberculosis latente, que en algunos casos llegará a ser clí-
nica. De confirmarse en ot ros estudios, estos hallazgos pue-
den ser de la máxima importancia porque pueden implicar 
cambios en los protocolos de seguimiento de los pacientes, 
al menos en las zonas geográficas con una incidencia de 
tuberculosis (TBC) similar a la española. Un aspecto impor-
tante es que sigue siendo muy dif ícil definir con exact itud 
una TBC latente, especialmente en algunas zonas geográfi-
cas, y que la correlación ent re la prueba cutánea de tu- 
berculina y las nuevas pruebas IGRA es baj a, lo que dificulta 
avanzar en este terreno67.  Curiosamente, en algunos estu-
dios la prueba de tuberculina siguió siendo superior a las 
nuevas pruebas68.

Ot ro estudio muy relevante en cuanto a la prevención fue 
el presentado por un grupo mult icént rico español69.  En mu-

chos pacientes con enfermedad inflamatoria es precisa la 
vacunación frente al virus de la hepat it is B. Se ha informado 
de una eficacia disminuida del protocolo t radicional de va-
cunación (además de que los mismos autores documentan 
en ot ro estudio70 la pérdida rápida de t ítulos protectores en 
pacientes baj o t ratamiento), que por ot ra parte lent ificaría 
mucho la int roducción del t ratamiento si éste se condiciona 
a la vacunación previa. En este estudio se compara una pau-
ta rápida de dosis doble con la pauta t radicional de vacuna-
ción. Si bien se confirma que la situación de inmunosupre-
sión afecta a la eficacia de la vacunación, en el análisis 
mult ivariante sólo mant iene la significación el uso del pro-
tocolo acelerado con dosis doble, que es mucho más efect i-
vo (el 75 frente al 41% del t radicional). El efecto negat ivo 
de la inmunosupresión y el uso de ant i-factor de necrosis 
tumoral (TNF) es evitado por este protocolo. Parece, por 
tanto, que el esquema acelerado a dosis doble pasa a ser de 
elección en esta situación clínica.

Un punto importante es que la inmunosupresión no pare-
ce dañar significat ivamente la respuesta ante la vacuna an-
t ineumocócica a corto71 o largo plazo72,  ni la vacuna del vi-
rus papiloma humano (Gardasil® en este caso)73.  Sin 
embargo, sí se most raba en algún estudio74 una respuesta 
menor a la vacuna ant igripal (de la cepa H1N1), por lo que 
los autores sugerían una dosis doble en el caso de vacunar a 
suj etos baj o t ratamiento inmunomodulador y una EII.  Sin 
embargo, en ot ro estudio la vacunación ant igripal obtuvo 
una respuesta muy buena, incluso en pacientes baj o t rata-
miento con inmunosupresores y/ o ant i-TNF75.

Conclusiones

1.  Aunque todavía no son de aplicación práct ica, se están 
desarrollando nuevos índices pronóst icos que incorporan 
información genét ica, que parecen mej orar la capacidad 
predict iva de los índices clínicos.

2.  Los biomarcadores mej oran la evaluación con respecto a 
los datos exclusivamente clínicos pero son todavía poco 
precisos para cent rar el proceso de decisión clínica.

3.  La RM está mej orando sus resultados y poco a poco se va 
definiendo como una exploración fundamental en el se-
guimiento de los pacientes y en la evaluación de compli-
caciones, aunque falta estandarizar los protocolos e índi-
ces de evaluación cuant itat ivos.

4.   La TC sigue teniendo un papel, especialmente donde no 
se disponga de RM con facilidad.

5.  La ecografía con cont raste está mej orando su capacidad 
de diagnóst ico, seguimiento y predicción, y su aplicabili-
dad en el seguimiento de los pacientes parece cada vez 
mayor.

6.  La evaluación completa del paciente requiere de índices 
validados de calidad de vida, de capacidad laboral y de 
discapacidad global.

7.  El estatus TBC del paciente debe ser evaluado a largo 
plazo.

8.  La mayoría de las vacunaciones obt ienen una buena res-
puesta en los pacientes con EII incluso t ratados con in-
munomoduladores; pero en el caso concreto de la hepa-
t it is B un protocolo acelerado y de dosis doble parece 
preferible.
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