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Resumen En la Digestive Disease Week 2011 se han presentado numerosos estudios que
muestran cémo todos los conceptos sobre enfermedad inflamatoria cambian a gran velo-
cidad. Aunque se presta habitualmente més atencién a los estudios sobre tratamiento,
los cambios en las definiciones y en los procesos diagnosticos son, si cabe, mas [lamati-
vos. Los estudios genéticos estan empezando a delimitar subgrupos diferentes de pacien-
tes. Cada vez son mas los datos que demuestran que la mera evaluacion clinica no es
suficiente para estimar la situacion real del paciente y que es necesario progresar tanto
en los indices objetivos de actividad de la enfermedad (biomarcadores, técnicas de ima-
gen, cuantificacién y validacion de los indices) como en completar las perspectivas defi-
niendo |as consecuencias econdmicas, personalesy sociales de la enfermedad, asi como
valorando otros aspectos como los riesgos de otras afecciones, a veces consecuencia di-
recta de los tratamientos.
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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 Digestive Disease Week 2011, showing a rapidly changing
scenario. Although therapeutic trials usually receive the lion’s share of attention, the
changes in definitions and diagnostic processes were, if anything, more striking. Genetic
studies are starting to define new subgroups of patients. More and more data show that
traditional clinical evaluation isinsufficient to assess patients’ real status. Both objective
indexes of disease activity (biomarkers, imaging techniques, quantification and validation
of indexes) and new perspectives are required. These new perspectives include gaining
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greater insight into the economic, personal and social consequences of the disease, as
well as assessing other issues such asthe risks of other diseases, which are sometimesthe
direct consequence of treatments.

© 2011 Hsevier Espana, SL. All rights reserved.

Introduccion

En la Digestive Disease Week 2001 (DDW 2011) se han pre-
sentado literalmente cientos de trabajos sobre las enferme-
dades inflamatorias intestinales. Sendo nuestro objetivo
eminentemente practico, dedicamos 2 capitulos a los avan-
ces terapéuticos mas significativos. Sn embargo, los avan-
cesen los procesos diagnésticos son tan importantes o mas',
aunque a menudo sean minusvalorados por los gestores o
por nosotros mismos. Es mas, algunos de los cambios que
estamos observando son de caracter conceptual: los estu-
dios genéticos, por ejemplo, estan demostrando que hay
subgrupos diferentes de enfermedad y nos sefalan lineas de
trabajo tanto en el tratamiento como en el diagnédstico de
la enfermedad?. La enorme cantidad de trabajos presenta-
dos nos obliga a una seleccion arbitraria, que vamos a cen-
trar en algunos aspectos concretos: la genéticay el diagnos-
tico clinico; los avances en el diagndstico; la evaluacién
completa del paciente y algunos datos nuevos sobre la pre-
vencién de riesgos.

Genética y diagnéstico: el futuro ya esta aqui

Por supuesto, en la DDW se comunicaron una serie de nue-
vos genes candidatos, asociados con la enfermedad de Cro-
hn (EC), la colitis ulcerosa (CU), ambas, o con subtipos cli-
nicos o asociaciones con otras enfermedades. Sn embargo,
nosotros centramos nuestro interés en una aproximacion
diferente: el uso de los marcadores genéticos como herra-
mienta diagndstica. §emplificamos este tipo de estudio en
el trabajo multicéntrico dirigido por Slverberg®. En este es-
tudio se analizan diversas formas de clasificar a los pacien-
tesentre CUy EC. S se utiliza el gen NOD2 Unicamente la
separacion es bastante imperfecta con un area bajo la cur-
va (AUC) de sdlo 0,61 en las curvas ROC. S se escoge el ta-
baquismo como marcador Unico para separar ambas entida-
des las cosas no van mejor, puesto que se consigue
solamente una AUC de 0,58. Sn embargo, si con algoritmos
matematicos se incluyen en la diferenciacién los diversos
single nucleotide polimorphism (SNP) y se analizan junto
con el NOD2 y el tabaquismo, el érea de la AUC sube hasta
un 0,76. Indudablemente, estas herramientas son todavia
inferiores a lo que el clinico necesita para clasificar correc-
tamente en la clinica diaria, pero obtener datos significati-
vos sugiere que los estudios genéticos han escogido un buen
camino, y que no sera muy tarde cuando nos proporcionen
ayuda real en la practica, e incluso perfeccionaran nuestro
sistema actual de clasificacién, demasiado simple*. Por
ejemplo, es posible que los marcadores genéticos ayuden a

definir con mayor exactitud los patrones de |a enfermedad,
como podria ser en el caso del patron ileal de la EC; o la
asociacioén especifica con la colangitis esclerosante de algu-
nos pacientes con CLE. En otro estudio, Marla Dubisnky diri-
gi6 a un grupo multicéntrico tratando de encontrar parame-
tros que sirvan para prever la necesidad de cirugia a medio
plazo (en concreto 5 afnos). En este estudio’, la combinacién
de 3 parametros clinicos (edad al diagnéstico menor de 40
[odds ratio [OR] 2,88), localizacién en intestino delgado
(OR 3,2) y suma de anticuerpos (OR 1,64), sumados a 2 po-
limorfismos identificados en el estudio, uno de ellos de la
interleucina 12 (IL-12), permiten construir un modelo con
una alta capacidad predictiva (con un area bajo la curva de
0,77). H problema es que estos datos son aplicables a esa
poblaciéon exclusivamente (practicamente todos los estu-
dios positivos provienen de dos grupos de investigacién que
trabajan con la misma metodologia) y con los tests realiza-
dos, y que otros estudios (véase mas adelante) no confirman
siempre el valor de los anticuerpos. Por otra parte, el ma-
yor peso del indice lo siguen llevando dos variables previa-
mente conocidas (la edad y la localizacién en intestino del-
gado). No obstante, citamos el trabajo porque, como el del
grupo de Slverberg®, sugiere que poco a poco los conoci-
mientos sobre genética se van integrando en procedimien-
tos que van alcanzando la clinica, en un camino que parece
muy claro. Otros modelos similares que tratan de mejorar
la capacidad predictiva de los datos clinicos, se presentaron
en la DDW, como un sistema para predecir la recurrencia
que incorpora a las variables conocidas (cirugias previas,
tabaquismo, positividad del anti-Ompc) varios polimorfis-
mos, que aumentan significativamente la capacidad predic-
tiva, particularmente de recurrencia endoscopica®. Lo mis-
mo se ha sugerido para prever la respuesta a las tiopurinas®
o en la CU" o la EC'", aunque con diferentes marcadores y
variables. Otro aspecto interesante de la genética para el
clinico es la contribucion a la farmacogenética y en este
sentido cabe destacar el estudio de Chaparro et al'?, que
sugiere nuevas variantes genéticas que pueden estar rela-
cionadas con la toxicidad de la azatioprina, especialmente
con la pancreatitis y la leucopenia, efectos que ahora son
completamente imprevisibles (el primero) o sélo parcial-
mente previsibles (el segundo), lo que de confirmarse seria
de una gran importancia practica.

Diagnéstico: un proceso no tan simple

S obviamos los interesantes problemas de comunicacion,
como el diferente significado que podemos dar a los manidos
términos semicuantitativos como “raro”, “comdn”, “muy
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raro”, algo que analiz6 el grupo de Corey Segel ™. Un aspec-
to mucho mas importante es la definicion del estatus de ac-
tividad o no de la enfermedad. Baars et al™* nos confirman,
en un interesante estudio basado en el analisis de las endos-
copias de seguimiento de los pacientes con “inactividad cli-
nica”’, que la gran mayoria de los pacientes aparentemente
en remisién muestran signos endoscopicos e histoldgicos de
enfermedad en la endoscopia. Y por gran mayoria entende-
mos dos tercios de los pacientes. Sn embargo, los hallazgos
son de dudosa importancia préactica, puesto que en un segui-
miento medio de 7 afnos los pacientes con lesiones endoscé-
picas o histoldgicas no presentaron una peor evolucion en lo
que se refiere a lo que es realmente importante desde el
punto de vista clinico: no tuvieron mas recaidas, mas ingre-
s0s, mas cirugias ni mas complicaciones. Por supuesto, el
disefio retrospectivo del estudio y el nimero limitado de
pacientes incluido, con bastantes “pérdidas’, limitan las
conclusiones, aparte de la heterogeneidad de los diagnosti-
cos. Sn embargo, no es el Unico estudio en confirmar la
discrepancia entre la clinica y la endoscopia: Rubin et al'®
informaron de hallazgos muy similares, aunque con porcen-
tajes de pacientes afectados menores en una serie muy pa-
recida de pacientes. Estos estudios plantean una problema-
tica nada sencilla de resolver: la definicién de la actividad
endoscépica. B grupo de Kruis, reanalizando datos prove-
nientes de ensayos clinicos realizados con mesalazina en
pacientes con CU™®. En 2 ensayos clinicos aleatorizados la
inflamacién era consistentemente sobrevalorada por el en-
doscopista en relacion con lo que informaba el patélogo v,
de hecho, la inflamacién histoldgica mostré mucho mas va-
lor prondstico negativo que la inflamacion leve endoscépica,
lo cual cuestiona seriamente la fiabilidad de los datos endos-
copicos, especialmente en los casos leves o limite. Otros
estudios, incluso mas detallados que los anteriores, corrobo-
raron estas dificultades. B grupo de Probert demuestra una
pobre correlacién entre la clinica, la endoscopia y la histo-
logia también en el contexto de ensayos clinicos”. En un
andlisis mas sistematico, el grupo de Leuven compara la fia-
bilidad de la escala de Riley endoscopica con la escala histo-
l6gica de Geboes en una serie de pacientes con CU™ y sus
resultados son mucho mejores. La correlacion que muestran
entre histologia y endoscopia es bastante buena y es mayor
precisamente en |los casos con menos actividad inflamatoria.
Es probable que estos datos tengamos que interpretarlos en
el contexto de un centro que utiliza unas definiciones muy
claras, tanto en la endoscopia como en la histologia, con una
profunda implicacién en la investigacion tanto de los clini-
cos como de los endoscopistas y los patélogos, en un centro
con un acceso rapido a la historia clinica completa de los
pacientes incluidas las imagenes por cualquiera de los espe-
cialistas. Incluso en esta situacion, préxima a la teéricamen-
te ideal, en algunos de los subgrupos los desacuerdos llegan
a un tercio de los pacientes. En conclusién, las definiciones
endoscoépicas e histologicas de la actividad de la enferme-
dad han de ser cuidadosamente redefinidasy mas si tenemos
en cuenta que a menudo van a ser el estandar con el que se
mida el resto de parametros diagnosticos'. Es posible que la
generalizacion de nuevos indices suponga una mejor estan-
darizacion de la informacién endoscopica®, aunque si no son
indices sencillos y précticos sera dificil que lleguen a im-
plantarse en la clinica diaria.

En cualquier caso, queda claro que solo la clinica no
puede ser la Unica guia para la toma de decisiones. Inme-
diatamente surge la opcién de los biomarcadores. DeVos et
al?' demuestran, por ejemplo, que los niveles de calprotec-
tina muestran una buena correlacion con la situacién clini-
ca (medida por el indice de Mayo) y |la apariencia endosco-
pica en el contexto, especialmente dificil clinicamente,
del paciente con CU tratado con infliximab. Es mas, el des-
censo rapido de las cifras va paralelo a la mejoria clinica y
endoscopica. Apesar 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%0 mas, la sen-
sibilidad para una remision a las 10 semanas es solo del
54% con una especificidad del 67% son cifras significati-
vas, pero claramente insuficientes para sustituir al resto de
determinaciones. En otro estudio se demuestra cémo un
nuevo marcador fecal, el SI00A12, tiene resultados simila-
res a la calprotectina®. Mas optimistas son los resultados
con calprotectina en otros estudios con sensibilidades y es-
pecificidades superiores al 80%0 incluso al 90%en algunas
situaciones®. Las diferentes poblaciones estudiadas, el
tipo de patologia o de tratamiento, e incluso los estandares
de los estudios, incluido el tipo de prueba utilizada, hacen
muy dificil extraer conclusiones practicasy sugieren la ne-
cesidad de realizar estudios prospectivos, bien disefiados,
en poblaciones con cuadros leves o0 moderados (o mas co-
mun en la clinica diaria), con unos estandares bien prede-
finidos y utilizando tests disponibles comercialmente y, de
ser posible, asequibles. Otros estudios se han centrado en
la determinacion de la proteina C reactiva (PCR) y, extra-
yendo datos procedentes de ensayos clinicos controlados,
Sandborn et al?* demostraron que un nivel de 1,41 mg/ dl
era el mejor para predecir la hospitalizacién futura de pa-
cientes con una EC activa bajo tratamiento. Sn embargo,
las limitaciones eran las mismas que sefialabamos para la
calprotectina. Las AUC de la sensibilidad y la especificidad
eran, respectivamente, de 0,68 y 0,80: mejor que nada,
pero todavia cifras no adecuadas para justificar cambios
terapéuticos.

Quizas la comunicacion que mejor resume este punto es
de un grupo espanol®. En este estudio se analizan por se-
parado pacientes con CU y EC en los que se determinan
diversos biomarcadores sanguineos y se comparan con la
situacién de actividad clinica definida por los indices de
Mayo (parcial, sin endoscopia) y Harvey-Bradsaw, respecti-
vamente. Ninguno de los marcadores utilizados, incluida la
PCR, alcanza el 80%de sensibilidad y ninguno alcanza el
90%de especificidad. De hecho, todas las cifras de sensibi-
lidad estan por debajo del 70% si se excluye la PCRen la
EC. Este estudio deja muy claras las limitaciones de los
biomarcadores disponibles en ambas entidades. Su mayor
limitacion es la definicion de la situacion clinica que se
basa exclusivamente en indices préacticos, pero solo clini-
cos, sin variables endoscopicas o histolégicas, ni por su-
puesto de calidad de vida o discapacidad. Es probable que
de incluir evaluaciones endoscépicas y/ o histolégicas los
resultados fueran todavia peores. Otros estudios similares
confirmaban précticamente en su totalidad los hallazgos®.
Por otra parte, se van acumulando datos que sugieren que
los niveles séricos de infliximab? y la presencia o no de
anticuerpos antiinfliximab en el paciente pueden correla-
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cionarse con la posibilidad de respuesta al farmaco, algo
especialmente importante que se debe valorar en el esce-
nario clinico de pérdida de respuesta®?. Sgue siendo un
problema la generalizacién de estos procedimientos, por la
falta de estandarizacién de las pruebasy su alto coste, que
dificultan su implantaciéon generalizada. Lo mismo ocurre
con los anticuerpos antiglucanos, que siguen mostrando en
algunos estudios, particularmente en un metaanalisis®: el
ASCA es el que sigue mostrando mas rasgos diferenciales
entre enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y controles,
y entre EC y CU, y algunas combinaciones de anticuerpos
obtienen OR diagnoésticas mejores, de hasta 14. B proble-
ma es que los datos estan basados en estudios muy hetero-
géneos y no todos los laboratorios son capaces de reprodu-
cirlasmismascifras®. De hecho, loslaboratoriosPromet heus
de California son los maximos promotores de este tipo de
aplicaciones de los anticuerpos y han disefiado un panel
que pretende tener valor prondstico en la EC. Markowitz et
al® comunicaron los resultados de un estudio multicéntrico
que mostré que el indice (basado en una combinacién de
varios anticuerpos antiglucanos y varios polimorfismos del
gen NOD2) no fue capaz de prever la evolucion de la enfer-
medad en los 5 afios siguientes, a pesar de lo que se habia
sugerido anteriormente.

Algunos datos sugieren, de hecho, que solo los datos en-
doscopicos tienen realmente valor predictivo a largo plazo
para prever la evolucion de la CU, constatandose de nuevo
la insuficiencia de una definicion exclusivamente clinica®,
indicando que la evaluacion clinica exclusiva no es suficien-
te. Otros datos provenientes de ensayos clinicos confirman
la capacidad predictiva de la cicatrizacion mucosa valorada
endoscopicamente en la EC*. Por otra parte, la evaluacién
endoscépica del intestino delgado mediante la utilizacion
de la capsula muestra unos resultados muy superiores al
estudio radiologico tradicional, sugiriendo que la evalua-
cion mas completa del paciente con Ell se obtendria en mu-
chos pacientes con la combinacién de una ileocolonoscopia
y un estudio con capsula®. Quizas en el momento del diag-
néstico se pueda justificar esta estrategia, pero los riesgos
y los costes de las exploraciones endoscépicas limitan mu-
cho su posible utilidad en el seguimiento de los pacientes.
Como hemos visto ya, los datos presentados en la DDW de-
muestran que ni la clinica ni los biomarcadores terminan de
ocupar este nicho diagnéstico con la suficiente fiabilidad,
maxime cuando los tratamientos a aplicar implican riesgos
y costes significativos. Ademas, no toda la enfermedad in-
flamatoria discurre en la mucosa y para la evaluacién de
complicaciones se necesitan otras técnicas de imagen. La
evidencia disponible en la literatura esta perfectamente
resumida en una revision sistematica muy reciente®. En la
DDW se han aportado, no obstante, nuevos datos muy signi-
ficativos.

Asi, Hyum et al¥ demuestran una buena correlacion en-
tre la resonancia y la endoscopia para demostrar lesiones y
complicaciones, tanto en el colon como en el segmento
preanastomotico del intestino delgado, con cifras de sensi-
bilidad y especificidad entre el 60 y el 100% pero superio-
res al 80%en la mayor parte de las comparaciones. Incluso
demuestran una excelente correlacién entre el indice de
Ruttgerrts y la resonancia magnética (RVl) en la definicién
de las lesiones posquirurgicas. Datos similares, pero de ma-

yor calidad por la metodologia, pueden apreciarse en un
estudio del grupo espaiol de Ordas et al®. En este estudio
se compara la resonancia con la endoscopia, pero utilizando
indices ya validados, el indice MaRIA para la RMy el CDEIS
para la endoscopia, demostrandose en la mayoria de los
casos correlaciones superiores al 0,7; de hecho, un indice
MaRIAinferior a 40 predice la cicatrizacion endoscépica con
una sensibilidad del 82%y una especificidad del 85% Te-
niendo en cuenta que estamos en la fase de aprendizaje de
latécnica, losresultados de la resonancia parecen muy pro-
metedores, aunque todavia hay limitaciones cuando se
compara con la endoscopia. Bien es cierto que parte de las
diferencias pueden deberse a considerar la endoscopia
como el estandar, cuando la RM es capaz de demostrar le-
siones transmurales (no accesibles a la evaluacién endosco-
pica) e incluso confirma que algunas lesiones (probable-
mente en relacion con la fibrosis) persisten incluso tras el
aparente éxito del tratamiento®. No obstante, la resonan-
cia no esta disponible en todos los centrosy resulta positivo
conocer que con la metodologia adecuada se puede conse-
guir una buena informacién de la tomografia computarizada
(TC), limitando la cantidad de irradiacién, un aspecto que
puede ser de relevancia en pacientes crénicos que son diag-
nosticados muy jovenes®*. La RM esta irrumpiendo con
fuerza en los protocolos de diagnéstico y seguimiento de la
Ell y se esta estandarizando, como se demuestra en otras
comunicaciones®, pero sigue teniendo grandes limitaciones
dados su coste (en otro estudio resultd claramente menos
coste/ efectiva que el TC®) y limitada disponibilidad. Los
avances en la ecografia (US pueden paliar parte de estas
dificultades. Asi, un grupo italiano* demuestra que la US
transabdominal es capaz de predecir la recurrencia clinica
con bastante exactitud en pacientes operados de una EC,
siendo el parametro con mayor valor predictivo el grosor de
la pared. S bien la exactitud es limitada, solo el indice
endoscépico de Rutgeertts ha mostrado una exactitud simi-
lar hasta la fecha y la UStiene una considerable ventaja en
cuanto ariesgos, costes (y capacidad de valorar otras enfer-
medades intraabdominales). De confirmarse estos datos por
otros grupos, la USno sustituiria a la endoscopia, pero ayu-
daria a hacer el seguimiento mucho més preciso entre en-
doscopia y endoscopia. En este estudio, se utilizaba ecogra-
fia convencional y Doppler, aunque el parametro mas eficaz
resulto ser el mas simple. Sn embargo, otros estudios con
modificaciones técnicas utilizando contraste confirman una
utilidad potencial de la ecografia en el diagnéstico y segui-
miento de la EC cada vez mayor. Asi, Neye et al*®, en un
estudio en el que los ecografistas no disponian de informa-
cion sobre el resto de técnicas, evaluaron la fiabilidad de la
ecografia con contraste para determinar la presencia de es-
tenosis, fistulasy/ o abscesos. De forma consistente, la sen-
sibilidad, la especificidad y los valores predictivos de la
técnica superaron en todos los casos el 78%y en muchas de
las evaluaciones el 90% Los valores predictivos negativos
fueron superiores al 90%para las 3 complicaciones, lo que
puede suponer una ayuda muy importante al clinico en la
toma de decisiones y en el ahorro de otras exploraciones
menos accesibles. Otros estudios confirman los progresos
que esta realizando la técnica ecografica*®*. Una nota de
precaucion: no en todos los estudios las pruebas de imagen
muestran datos tan positivos. Al menos en algunas expe-
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riencias, la capacidad de la TCy la RM para demostrar la
presencia de estenosis en la EC result6 claramente decep-
cionante*®. Ademas, algunos datos experimentales sugieren
que los limites de la US todavia estan por explorar; por
ejemplo, en el andlisis de la fibrosis a través de la estima-
cion de la elasticidad®.

Evaluacion del paciente: mas alla
de la tecnologia

Algunos datos provenientes de cohortes poblacionales his-
téricas 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 salud®:!,
aunque no resulta facil demostrarlo con los parametros cli-
nicos habituales. Tal vez parte de la explicacién esta en que
simplificamos demasiado las enfermedades: no todo es la
endoscopia, la PCRo la diarrea. Asi, el efecto sobre la ca-
pacidad laboral y sobre la capacidad de desarrollar una vida
normal en general puede estar muy afectada por la Ell,
como demuestra el grupo holandés®®: casi en una cuarta
parte de los pacientes los efectos sobre la capacidad labo-
ral eran muy significativos, 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 escasisima informacién sobre dis-
capacidad y enfermedad inflamatoria disponible en la lite-
ratura. Un importante proyecto internacional esta inten-
tando desarrollar un indice fiable de discapacidad, que
permita evaluar mas objetivamente y comparativamente
los problemas que los pacientes sufren por las ElI%®. La ne-
cesidad de estos indices validados, reproducibles y objeti-
vos, queda demostrada precisamente en un trabajo esparol
realizado entre la asociacién de pacientes (ACCU) y el gru-
po médico (GETECCU), también presentado en la reunion®.
En este estudio no sélo se confirman los datos sobre la grave
afeccion de la calidad de vida y la productividad laboral de
la EC, sino que el dato que llama mas poderosamente la
atencién es que, desde el punto de vista subjetivo, un 40%
de los pacientes piensa que estan en brote en el momento
de ser entrevistados. S ajuste o no la definicion subjetiva
de brote a la definicién clinica, estan elevada que nos su-
giere fuertemente que el sistema de control y tratamiento
que llevamos de la enfermedad es subdptimo. Por ello no
debemosinferir en absoluto que la Unica posibilidad de me-
jora sea disponer de nuevos tratamientos mas efectivos.
Por el contrario, en todo el proceso de la enfermedad cabe
realizar importantes mejoras, que pueden afnadir valor a
través de una reduccion de los costes, de un aumento de la
efectividad, o de ambos'. En una interesante comunicacién
al congreso, el grupo danés confirma en la EC® sus datos
previamente publicados en la CU%®. En un estudio realizado
en un pequefio numero de pacientes con EC que parten de
una situacion de calidad de vida muy baja, el tratamiento
con biolégicos guiado por un sistema basado en |a situacién
clinica del paciente (autoevaluada por el mismo paciente
con una sencilla herramienta informatica) consigue, sin au-
mentar los costes, una sustancial mejoria en la calidad de
vida de los pacientes. Smplemente, el uso imaginativo de

herramientas ya disponibles y facilmente accesibles para el
resto de la poblacién puede significar una importante ven-
taja para muchos pacientes. Esperamos muchos nuevos es-
tudios en este sentido en los préximos afnos.

No todo es tratar, también hay que evitar
riesgos

No todo en el paciente con Ell esla EIl: hay otros riesgos y
otras posibles enfermedades que hay que considerar, y un
cuidado completo del paciente seria imposible sin tenerlo
en cuenta. Es posible que el riesgo de algunos tumores soli-
dos sea ligeramente mayor que en la poblacién general,
aunque los datos son muy controvertidos®. Desde luego, los
datos parecen contundentes en cuanto a una mayor inci-
dencia de tumores de piel no melanoma en los pacientes
sometidos a un tratamiento con tiopurinas, especialmente
en los pacientes de edad més avanzada®®. En este importan-
te estudio del grupo CESAME, el andlisis multivariante con-
firmé una asociacién de la incidencia del carcinoma basoce-
lular y del carcinoma epidermoide con latomade tiopurinas,
la toma previa de las mismas y la edad del paciente en una
cohorte amplia de pacientes con Ell. La consecuencia l6gica
es recomendar una exposiciéon a la radiacion ultravioleta
limitada a estos pacientes. Otros estudios confirman la re-
lacion entre la enfermedad inflamatoria, lastiopurinasy los
linfomas®, ademas de sugerir que parte de las diferencias
encontradas en los andlisis anteriores pueden deberse al
origen poblacional o no de las cohortesincluidas en los ana-
lisis®. En este estudio se confirma un mayor riesgo de linfo-
ma en los pacientes en tratamiento con tiopurinas, puesto
que se observan 41 linfomas frente a 16 esperables en la
poblacion de referencia, es decir, un total de 25 linfomas
mas de los tedricamente esperables, en un total de 17.467
pacientes incluidos. Por otra parte, 14 de los 25 pacientes
con linfoma provienen de un solo estudio, el del CESAME
francés, por lo que algun tipo de variacion de riesgo local
podria explicar mas de la mitad de los casos. H riesgo del
linfoma T hepatoesplénico se evaludé en un metaanalisis que
incluia datos de 3 grandes estudios con tiopurinas, incluida
la base ENEIDA, estimandose el riesgo global en 1,32 casos
por 100.000 pacientes/ ano, con las limitaciones correspon-
dientes al disefio de los estudios y las diferentes poblacio-
nes incluidas. S calcula un NNH (ndimero necesario para
danar) de 1:75.488 en todos los pacientes y de 1:12.616 en
pacientes de menos de 36 anos, riesgos que, siendo rele-
vantes, parecen menores que los anteriormente descri-
tos®.

Sn entrar a valorar en profundidad lo que realmente sig-
nifican estos riesgos en términos de riesgo absoluto (al con-
siderarlos en términos de riesgo relativo siempre parecen
mayores de lo que realmente son), debemos considerar un
aspecto fundamental que a menudo se olvida: hay que ha-
cer la pregunta correcta®. En el caso que nos ocupa concre-
tamente, la pregunta correcta no es jcausan las tiopurinas
un mayor riesgo de linfoma? Es una pregunta oportuna y
muy interesante para contestar, sobre todo si luego se utili-
za para planificar cémo es posible disminuir ese riesgo, para
lo cual esimportante hacer esfuerzos en identificar los fac-
tores de riesgo individuales®, que en este estudio fueron la
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edad, el sexo masculino y el uso de tiopurinas. Pero la pre-
gunta realmente relevante es: jevolucionara mejor el pa-
ciente con o sin tiopurinas? Es decir, gendrd mas o menos
mortalidad? o en caso de idéntica mortalidad, gendra mas
o menos morbilidad? o en caso de idéntica morbilidad,
jgostara mas el tratamiento o el no tratamiento? Y para
ello hay que contemplar el cuadro completo. H uso de tio-
purinas también puede asociarse a disminuciones de ries-
gos. Asi, el grupo holandés comunico los resultados de un
importante estudio® que demuestra una importantisima
disminucion del riesgo de cancer de colon en los pacientes
con Ell tratados con tiopurinas. Los resultados del estudio
son contundentes. Por una parte, su validez epidemiol 6gi-
cala confirman 2 hechos: la edad y la extensién de la lesion
se confirman como factores de riesgo independiente de
neoplasia avanzada. Por otra parte, la disminucién del ries-
go se confirma de forma estadisticamente muy significativa
(hazard ratio [HR] 0,10; intervalo de confianza [IC] del
95% 0,01-0,73). H analisis adecuado debera tener en
cuenta ambas perspectivas: el aumento y la disminucion de
los riesgos.

Prevencion de riesgos: como hacerlo

Quizas uno de los cambios mas eficaces introducidos en el
tratamiento de la enfermedad inflamatoria ha sido la gene-
ralizacion de las medidas preventivas de infecciones, con-
secuencia indirecta del aumento de los riesgos asociados a
los farmacos biol6gicos e inmunosupresores®. La eficacia de
estas medidas preventivas descansa en disponer de una in-
formacién de calidad sobre los riesgos. En el caso de la tu-
berculosis, la implantacion de protocolos estandarizados en
el momento del diagndstico ha supuesto un cambio radical.
Sn embargo, desconocemos como cambian los riesgos a lo
largo del tiempo. B grupo de Taxonera® del Hospital Clinico
de Madrid present6 su experiencia en el seguimiento de los
pacientes a lo largo de 3 afos, demostrando una alta tasa
de conversiones de la prueba de Mantoux a una tasa proéxi-
ma al 10%anual y de un 20%aproximadamente al completar
el periodo de seguimiento. Indudablemente, una parte de
los casos corresponderian a falsos negativos de la prueba (o
prueba) iniciales, probablemente en asociacién con la in-
munosupresion o la gravedad de la enfermedad inicial, o
con ambas cosas. Sn embargo, en algunos casos la positivi-
zacion representard un nuevo contacto, esdecir, una nueva
tuberculosis latente, que en algunos casos llegara a ser cli-
nica. De confirmarse en otros estudios, estos hallazgos pue-
den ser de la maxima importancia porque pueden implicar
cambios en los protocolos de seguimiento de los pacientes,
al menos en las zonas geogréaficas con una incidencia de
tuberculosis (TBC) similar a la espafiola. Un aspecto impor-
tante es que sigue siendo muy dificil definir con exactitud
una TBC latente, especialmente en algunas zonas geogr&fi-
cas, y que la correlacion entre la prueba cutanea de tu-
berculinay las nuevas pruebas IGRA es baj a, lo que dificulta
avanzar en este terreno®. Curiosamente, en algunos estu-
dios la prueba de tuberculina siguié siendo superior a las
nuevas pruebas®.

Otro estudio muy relevante en cuanto a la prevencion fue
el presentado por un grupo multicéntrico espafnol®. En mu-

chos pacientes con enfermedad inflamatoria es precisa la
vacunacion frente al virusde la hepatitis B. S ha informado
de una eficacia disminuida del protocolo tradicional de va-
cunacion (ademas de que los mismos autores documentan
en otro estudio” la pérdida rapida de titulos protectores en
pacientes bajo tratamiento), que por otra parte lentificaria
mucho la introduccion del tratamiento si éste se condiciona
alavacunacion previa. En este estudio se compara una pau-
ta rapida de dosis doble con la pauta tradicional de vacuna-
cion. S bien se confirma que la situacién de inmunosupre-
sion afecta a la eficacia de la vacunacién, en el analisis
multivariante s6lo mantiene la significacion el uso del pro-
tocolo acelerado con dosis doble, que es mucho més efecti-
vo (el 75 frente al 41%del tradicional). B efecto negativo
de la inmunosupresion y el uso de anti-factor de necrosis
tumoral (TNF) es evitado por este protocolo. Parece, por
tanto, que el esquema acelerado a dosis doble pasa a ser de
eleccion en esta situacion clinica.

Un punto importante es que la inmunosupresion no pare-
ce danar significativamente la respuesta ante la vacuna an-
tineumococica a corto’ o largo plazo™, ni la vacuna del vi-
rus papiloma humano (Gardasil® en este caso). Sn
embargo, si se mostraba en algin estudio’™ una respuesta
menor a la vacuna antigripal (de la cepa HIN1), por lo que
los autores sugerian una dosis doble en el caso de vacunar a
sujetos bajo tratamiento inmunomodulador y una Ell. Sn
embargo, en otro estudio la vacunacion antigripal obtuvo
una respuesta muy buena, incluso en pacientes bajo trata-
miento con inmunosupresores y/ o anti-TNF.

Conclusiones

1. Aunque todavia no son de aplicacién préactica, se estan
desarrollando nuevos indices pronésticos que incorporan
informacién genética, que parecen mejorar la capacidad
predictiva de los indices clinicos.

2. Los biomarcadores mejoran la evaluacion con respecto a
los datos exclusivamente clinicos pero son todavia poco
precisos para centrar el proceso de decision clinica.

3. La RM esta mejorando sus resultados y poco a poco se va
definiendo como una exploracion fundamental en el se-
guimiento de los pacientesy en la evaluacién de compli-
caciones, aunque falta estandarizar los protocolos e indi-
ces de evaluacion cuantitativos.

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

5. La ecografia con contraste esta mejorando su capacidad
de diagnostico, seguimiento y prediccion, y su aplicabili-
dad en el seguimiento de los pacientes parece cada vez
mayor.

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

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

8. La mayoria de las vacunaciones obtienen una buena res-
puesta en los pacientes con Ell incluso tratados con in-
munomoduladores; pero en el caso concreto de la hepa-
titis B un protocolo acelerado y de dosis doble parece
preferible.
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