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RESUMEN

En la Digestive Disease Week 2016 se han comunicado algunos datos
interesantes, aunque de valor muy relativo, sobre un eventual papel de algunos
alimentos en la enfermedad inflamatoria intestinal. También se presentaron otros
datos epidemioldgicos de interés, algunos sobre su historia natural. Algunos
trabajos ha abordado un aspecto muy necesario para el clinico practico, como es
encontrar factores predictivos individuales. Los avances presentados son relativos,
a descartar quiza un trabajo que sugiere que un parametro tan sencillo como es la
monocitosis podria ser un claro factor predictor de mala evolucion (resultados muy
llamativos pero con muchas limitaciones) y otro que implica a la composicién
corporal en la prediccion de respuesta a los anti TNF. Si hay datos mas relevantes
sobre la monitorizacion y optimizacion de los tratamientos biologicos, buscando su
individualizacion. Disponemos de nuevos estudios sobre niveles de diferentes anti
TNF, vedolizumab e incluso ustekinumab. También se comunic6é un trabajo que
pretendia estimar la seguridad de los tratamientos anti TNF segun aspectos
genéticos (y clinicos) del paciente. Sobre la monitorizacion de la enfermedad en si
misma, los resultados presentados creo que no modifican nuestra practica clinica.
En la prevencién del cancer de colon los datos presentados tampoco modificaran
nuestra actuacion practica clinica, pero se comunicé un estudio con una novedosa
y prometedora estrategia. Se trata del uso de un nuevo panel de DNA en heces,
con excelentes resultados en la deteccion de displasia de alto grado o cancer

colorrectal en estos pacientes.
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INTRODUCCION

Un afio mas, la Digestive Disease Week (DDW) ofrece muchisima informacion
sobre la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Ademas de la relativa a “nuevos
tratamientos”, la mas “vistosa”, son muchos los datos presentados sobre “otros
aspectos”, tales como su epidemiologia, optimizacion de terapias ya empleadas,
monitorizacion del paciente o la prevencion del cancer de colon (CCR). Este afio,
en mi opinion los avances con traduccion practica no son tantos, pero intentaré
recalcarlos a continuacion, sobre todo aquellos con traduccién practica y que

resumo en la tabla 1.

¢EXISTE ALGUN AVANCE RELEVANTE EN LA ETIOLOGIA O
EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL?

Los estudios epidemiologicos en busca del descubrimiento de los factores
etiologicos de la Ell se centran, un afio mas, en la dieta, la microbiota, la genética
y su interrelacion. Los trabajos relacionados con la dieta adolecen de limitaciones
muy importantes, innatas a la forma de extraer los datos (encuestas de valor muy
limitado), a potenciales factores de confusion (otros nutrientes como la fibra, etc.)
0 a su relacion con la microbiota, por ejemplo, como se puso de manifiesto en
todas las discusiones posteriores a las comunicaciones. Uno de ellos (1) intentd
encontrar alimentos que pudieran relacionarse con exacerbaciones de la
enfermedad, en concreto en la colitis ulcerosa (CU), como nos sugieren a veces
los pacientes y algunas publicaciones previas (2, 3). Barnes y colaboradores
evallan la influencia de la dieta occidental, con exceso de carnes, proteinas y
grasas saturadas, en relacion al consumo de frutas y verduras, en un estudio
prospectivo, observacional y multicéntrico en 412 pacientes con CU estable bajo
tratamiento con mesalazina. Se identificaron muchos nutrientes asociados al
desarrollo de brotes de la CU (como el aceite de coco, la lactosa a altas dosis o el
acido linolénico), aunque ningun patron de consumo especifico, como por ejemplo
de carne, proteinas o alcohol. Otro estudio analiz6 el potencial papel del sodio y el
potasio en la dieta (4), asi como el papel de algunos genes. Se llevo a cabo sobre

los estudios de salud de enfermeria americanos, conocidos trabajos amplios en



curso, en los casos incidentes mediante un analisis caso-control. El consumo de
potasio se asocid, de manera inversa, con el desarrollo de enfermedad de Crohn
(EC), asociado también a algunos SNPs concretos, relacionados con la via de la
IL-23. Otro estudio se centré en el eventual papel del hierro en la dieta (5). Se
llevd a cabo también sobre los estudios de salud de enfermeria, analizando el
riesgo con el hierro, las carnes rojas y su relacién con los genes implicados en la
via de la autofagia. No se encontré relacion estadisticamente significativa entre el
consumo de hierro ni carne en la Ell, aunque si alguna tendencia. Es facil intuir
que estas conclusiones son muy débiles, por las tremendas limitaciones del
trabajo y que no permiten establecer ningun tipo de recomendacion. Otro estudio
analizo el potencial papel de la fruta (6), en este caso en el escenario concreto de
la reservoritis. Sus resultados sugieren que el consumo de fruta protegié del
desarrollo de reservoritis. Finalmente, otro trabajo evalu6 el potencial papel del
consumo de FODMAPSs (7). Nuevamente las conclusiones son muy débiles, pero
mostro, tras analizar 365 pacientes (201 con enfermedad de Crohn (EC) y 164 con
CU), un potencial efecto negativo de uno sélo de los FODMAPs, la lactosa, que
incrementd los sintomas y la inflamacion en la CU y la inflamacion en la EC.
Insistimos en las tremendas limitaciones de todos estos estudios.

Otros estudios epidemiolégicos interesantes comunicados exploraron la historia
natural de la Ell, de los que comentaré dos. El primero de ellos analiz6 con que
frecuencia se obtiene la curacion mucosa en la CU tras el afio de su diagnéstico
(8). En una cohorte poblacional de 6 paises Asiaticos, se investigé que proporcion
de casos de CU incidentes (nuevos diagndsticos desde 2011 a 2014) alcanzaron
la cicatrizacion mucosa al afio de tratamiento, y que factores lo predijeron. Entre
estos 154 casos nuevos de CU, al diagnéstico la actividad endoscopica fue grave
(Mayo 3) en el 32%, moderada (Mayo 2) en el 40 % y leve (Mayo 1) en el 28%. Al
afo de evolucion, la cicatrizacion mucosa (entendida como Mayo 0 0 1, fue del
47%, encontrando una mejoria en el 44% (Mayo O el 18%)). Predijeron la
cicatrizacion mucosa al afio el sexo femenino y la menor gravedad endoscopica al
diagnéstico. El segundo estudio que mencionaré, aunque no es de historia natural

como tal, es también muy interesante y se describe en detalle en otro capitulo.



Fiorino y colaboradores analizaron que sucede tras la suspension del tratamiento
anti TNF en la CU (9). Incluyeron pacientes con CU estable al menos 12 meses y
sin necesidad previa de optimizacion de IFX y analizaron retrospectivamente la
evolucion posterior de dos cohortes: aquellos que discontinian IFX frente a los
que lo mantienen. La tasa de recaidas, en un seguimiento amplio, fue muy
superior en los pacientes que discontinuaron el anti TNF. De las estrategias
seguidas tras la discontinuacién, la mejor fue el tratamiento con tiopurinas, con o
sin mesalazina asociada frente a ésta sola (p=0,032). Ante una recaida, el re-
tratamiento con IFX obtuvo la respuesta en el 77,1%, aunque la remision la
alcanzé el 50%. La tasa de reacciones infusionales fue del 17% y una cifras muy
similar de efectos adversos de otro tipo.

Conclusion practica: No hemos avanzado apenas en encontrar la etiologia de la
Ell. Dicho esto, la epidemiologia es una herramienta muy util en este sentido y
pone de manifiesto que los aspectos ambientales son importantes en el desarrollo
de la Ell, aunque no bien conocidos. Entre ellos, la dieta y la microbiota, ademas
de otros como los farmacos o el desarrollo en ambiente rural o urbano, podrian
influir. Su interaccion con la genética esta también por descubrir. En los pacientes
con CU estables tras 1 afio con tratamiento anti TNF, retirarlo implica una elevada
tasa de reactivaciones. Si se retira en algin caso, se recomienda continuar con

tiopurinas.

¢DISPONEMOS DE MEJORES FACTORES PREDICTORES DE LA
EVOLUCION INDIVIDUAL DE NUESTROS PACIENTES CON ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL?

Constituye sin duda una necesidad clinica que nos permitiria ajustar mucho mas
individualmente el riesgo-beneficio del manejo de nuestros pacientes con Ell, pero
estd DDW 2016 no ha solucionado este problema.

Un estudio sugiere gue un parametro tan sencillo como es la monocitosis seria un
firme factor predictor de mala evolucion (10). Merece la pena destacarlo y
mencionarlo porque sus resultados son muy llamativos y proviene de un grupo,

como es el de Pittsburgh, que histéricamente ha realizando estudios muy



relevantes en este sentido. Este afio presentan sus datos con este sencillo
marcador, como es la monocitosis, células de conocido papel en la respuesta
innata inadecuada a la flora intestinal. Llevan a cabo un andlisis de 6 afios de
revision sobre su base de datos prospectiva y analizan la evolucion de los
pacientes con o sin monocitosis. Los resultados son muy llamativos: aquellos con
monocitosis tuvieron una clara peor evolucién, con una enfermedad mas grave,
mayor consumo de farmacos, mayor asistencia a urgencias, mayor nimero de
ingresos y cirugias, de forma independiente. Indudablemente hay tremendas
limitaciones del estudio, como quedo patente en la discusion (por ejemplo decir
gue se consider6 como monocitosis simplemente una cifra aislada elevada
durante todo el seguimiento, 0 mencionar que no se analizaron sus causas en
ningln momento, incluyendo el papel de algunos farmacos), pero los datos son
cuando menos muy llamativos y la determinacion de los monocitos es sencilla y
rutinaria.

Otro trabajo que creo que es importante, por los escasos datos disponibles en el
tema que aborda, analiza el uso de los servicios de urgencia por los pacientes con
Ell (11). Este estudio analizé con qué frecuencia acuden a urgencias los pacientes
con Ell, cuales lo hacen mas, cuando duran sus visitas y cuanto ingresan, ademas
de tratar de identificar si existen factores que predicen estos aspectos. Es un
estudio retrospectivo caso-control a partir de la base de datos poblacional de
Manitoba, que incluyd a casi 3700 pacientes con Ell (casi 3400 casos prevalentes
y 300 incidentes) y mas de 21500 controles pareados por edad y sexo. Los
pacientes con Ell acudieron a urgencias mas que los controles, su evaluacion en
urgencias fue mas prolongada y con una probabilidad de ingreso superior. Dentro
de los sujetos con Ell, los casos incidentes lo hicieron mas que los casos
prevalentes. Como factores predictores de la asistencia a urgencia se encontraron
la duracion de la enfermedad y el uso de esteroides y narcéticos. La duracién de la
visita en urgencias fue superior a los controles, y mayor cuando el motivo era
sintomatologia “intestinal”, y la frecuencia con la que fueron ingresados fue
superior. Todos estos aspectos fueron mas acusados en los casos "incidentes” (en

proceso diagnoéstico de la enfermedad o en su periodo inicial de tratamiento). Los



pacientes tratados con anti TNF acudian a urgencias tanto como el resto, pero
ingresaban menos. Es un estudio con multiples limitaciones, entre ellas que no
sabemos si estas visitas a urgencias fueron razonables o no, asi como los
ingresos correctamente indicados o no.

Conclusion practica: No disponemos de nuevos factores aplicables a la clinica en
este momento que permitan predecir la evolucion de un paciente concreto. La
monocitosis o la composicion corporal podrian ser factores implicados. Los casos
de Ell recién diagnosticados probablemente hacen un mayor uso de los servicios

de urgencias que quiza podriamos optimizar.

¢QUE HAY DE NUEVO EN EL SEGUIMIENTO / MONITORIZACION DE LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA Y DE SUS TRATAMIENTOS?

Sobre la monitorizacion de la enfermedad en si misma, en mi opinion no hay
resultados que modifiguen nuestra practica clinica. Mencionaremos un solo
estudio sobre ecografia, metodolégicamente bien realizado. Si hay datos mas
interesantes sobre la monitorizacion, optimizacion e individualizacion de los
tratamientos bioldgicos, sobre los que se han comunicado nuevos estudios con
datos especialmente relevantes sobre niveles de los diferentes anti TNF, ademas
de sobre vedolizumab (VDZ) e incluso sobre ustekinumab (UTK). También se
comunicé un trabajo que pretende estratificar la seguridad de los tratamientos

segun determinantes genéticos del paciente.

Seguimiento de la Ell

La importancia potencial de la ecografia es evidente, pero no disponemos de
indices validados y sencillos. Ademas, los que hay suelen cuantificar el dafio
intestinal mas que la actividad (12). Un trabajo de la DDW 2016 desarrolla un
nuevo indice de ecografia, sencillo y con validacién posterior (13). En una cohorte
de 161 pacientes desarrolla el indice, mediante una comparacion por segmentos
frente a la endoscopia. Posteriormente valida externamente el indice en cohorte
prospectiva de 63 enfermos. Incluye como parametros ecograficos el

engrosamiento de la pared, ecogenicidad de la grasa mesentérica, ganglios



mesentéricos, hiperemia, ademas de las complicaciones. El parametro ecografico
mas importante como predictor de la actividad fue el engrosamiento de la pared.

La importancia del control de la nutricibn quedd patente en otro estudio
multicéntrico espafiol (14), que investiga no solo aspectos muy detallados del
estado nutricional en la Ell, sino también que razones y causas subyacen. El
estudio fue prospectivo e incluydé a mas de 1200 pacientes con EC y CU atendidos
consecutivamente en las unidades participantes. La prevalencia de malnutricién
fue del 28%. Una fuerza muscular por debajo del percentil 10 se encontré en el
10% de los pacientes. Los factores asociados al riesgo de malnutricion fueron una
historia de cirugia abdominal previa, la Ell activa o evitar alimentos durante un
brote de la actividad. La mitad de los pacientes creen que algunos alimentos les
pueden desencadenar un brote, casi el 70% modifican sus habitos alimenticios
tras el diagnostico e incluso casi el 90% evitan algunos alimentos para prevenir los

brotes.

Monitorizacion, optimizacion e individualizacion del tratamiento de la Ell

Me centraré esencialmente en las terapias biologicas. Revisaré a continuacion
algunos estudios comunicados cuyo objetivo es individualizar el tratamiento
mediante: identificacién de los mejores candidatos a recibir estas terapias (mayor
probabilidad de respuesta y menor probabilidad de efectos secundarios) y
maximizar su eficacia. La Dra. Chaparro aborda en su capitulo algunos trabajos

también interesantes en este mismo sentido, cuya lectura recomiendo.

a) Identificacion de los mejores candidatos a terapias bioldgicas:

Constituiria indudablemente una excelente forma de optimizar su uso, no
conseguido hasta la fecha, ni solucionado por esta DDW, aunque si se
comunicaron algunos datos en ese sentido. Asi, en la busqueda de factores
predictivos de respuesta, una comunicacion oral sugeria que la composicion
corporal podria ser uno de ellos (15). Ding y colaboradores evalian la evoluciéon
de los pacientes y su respuesta a los anti TNF de acuerdo a la composicion

corporal (no el indice de masa corporal, sino la composicién en muasculo y grasa).



Sorprendia que dicha medicion se realizé mediante tomografias computarizadas
(TCs) periddicas. En cualquier caso, la miopenia se relacion6 con una peor
respuesta primaria a anti TNF. Sugieren que se podria utilizar para una mejor
dosificacion del anti TNF, la masa libre de grasa. Otro factor, menos discriminativo,
podria ser el sexo, de forma que un poéster sobre una cohorte en Holanda sugiere
qgue las mujeres podrian tener una peor respuesta a anti TNF, al menos a largo
plazo (16). En cualquier de los casos, parece que el fallo primario a los anti TNF
es un factor de mal prondstico futuro en la Ell (17). La otra forma de optimizar los
tratamientos seria conocer sus riesgos antes de iniciarlos. Asi, una comunicacion
oral evalu6 la seguridad de diversos tratamientos, buscando determinantes
clinicos o genéticos predictores individuales de efectos secundarios (18). En la
cohorte de pacientes con Ell de su centro hospitalario (Michigan; cohorte PRISM),
realizaron estudio genético de determinados SNPs potencialmente relacionados, y
andlisis de factores clinicos. De los 1333 pacientes con Ell, 133 habian
presentado ingresos relacionados con infecciones, aunque ninguna fatal. Fueron
mas frecuentes en la EC, sobre todo de patron penetrante. Los esteroides,
inmunomoduladores y biolégicos no se asociaron con mayor riesgo de infecciones.
Nueve SNPs si aumentaron el riesgo, 2 de ellos de forma evidente, siendo posible
elaborar un indice de riesgo genético predictivo de infecciones. Analizaron los
factores clinicos por separado y en combinacion al indice genético, comprobando
que éstos mejoraron la estimacion basal del riesgo individual de infecciones ante
los tratamientos. Entre las limitaciones del estudio destacar el tamafio muestral,
qgue no permitid revisar el efecto de la combinacion de farmacos o no haber
analizado especificamente la gravedad de la infeccion, ni los "tiempos” en que se

produjeron.

b): maximizar su eficacia: niveles y su optimizacion en diferentes escenarios:

Los datos mas relevantes son con anti TNF y dentro de ellos, el estudio quiza mas
importante es el llamado TAILORIX (19). Se trata de un ensayo randomizado y
controlado en la EC luminal activa, cuyo objetivo es investigar si el tratamiento

dirigido (“tailor”) por niveles, con inflximab (“ix") (IFX) en combinacién con



inmunosupresores, es asi mas eficaz, llevado a cabo en varios centros en
Holanda, Bélgica y Francia. Todos los pacientes presentan una EC activa (CDAI >
220), con datos objetivos de inflamacion (PCR y/o calprotectina elevadas) y
Ulceras visibles en la endoscopia, y son ndive a anti TNF. Los pacientes se
randomizan en 3 ramas, cada una de 40 pacientes previstos, dos de control por
niveles, con diferente protocolo, y una con placebo. La variable primaria de
respuesta es la remision sin esteroides en todas las visitas entre las semanas 22 y
54, junto con la ausencia de Ulceras en semana 52-54. Se incluyeron finalmente
122 pacientes y no hubo diferencias entre los 3 grupos de tratamiento en la
variable primaria, asi como tampoco en otras variables secundarias, como la
existencia de Ulceras o la necesidad de intensificacion (l6gicamente ésta se
produjo mas frecuentemente por reactivacion clinica en los pacientes tratados sin
ajuste por niveles). En un interesante y metodolégicamente bien realizado estudio,
Tedesco y colaboradores analizaron la importancia de las dosis de azatioprina en
el tratamiento combinado. En pacientes en remision profunda, naive a
inmunosupresores e IFX previamente, la reduccién de azatioprina a la mitad no
supuso, al afio de seguimiento, cambios en la tasa de reactivacion o0 un
empeoramiento en los niveles de IFX (20). Por el contrario, la retirada de
azatioprina si se asocidé a una disminucién de los niveles de IFX, aunque no a una
mayor tasa de reactivaciones. Otros trabajos, aunque no de un disefio
metodolégico tan adecuado, exploran el valor de los niveles en escenarios
concretos y con resultados relevantes. Asi, un se comunicé uno de los estudios
mas importantes en la utilidad de los niveles en la enfermedad perianal (21),
situacion en la que es especialmente importante optimizar la eficacia de los anti
TNF. Se trata de un estudio observacional multicéntrico, basado en sus registros
prospectivos, e incluyd pacientes con enfermedad perianal activa, con al menos 14
semanas de tratamiento y niveles de anti TNF en las 4 semanas "circundantes”. La
variable principal del estudio fue la cicatrizacion de las fistulas (presentes pero sin
drenaje espontaneo ni a la presion) y una de las secundarias su cierre completo
(desaparicion de la fistula). Incluyeron 117 enfermos, 62% en tratamiento

combinado, y se comprobd una buena correlacion entre los niveles y cicatrizacion



de las fistulas, aunque no con su cierre completo. Los pacientes que cicatrizaron
sus fistulas tuvieron niveles de IFX muy superiores a los que no (18,5 vs 6.5
microgramos/ml; p<0,0001). Niveles superiores a 10 fueron un factor
independiente para obtener la cicatrizacion de las fistulas, siendo precisos niveles
muy elevados en algunos casos. La conclusion de este trabajo seria que la
monitorizacion de los niveles podria ser muy til en la EC perianal, siendo posible
quiza optimizar su eficacia. Existen limitaciones, una vez mas algunas patentes en
la discusion tras la comunicacion, como el disefio retrospectivo y la ausencia de
pruebas de imagen, o que no se analizé si habian incrementado las dosis tras
conocer los niveles, y si asi fue, si ello habia sido eficaz o no. Otra comunicacién
analizé la utilidad de los niveles anti TNF en la gestacién (22). Se trata de un
estudio observacional (no se realizaron cambios ante los resultados), ciego, que
incluyé gestantes con Ell estables en tratamiento con anti TNF, evaluando sus
niveles (15 mujeres con IFX y 11 con adalimumab (ADA)). La concentracion de
IFX cambio durante el embarazo (no se ajusté la dosis al peso en cada momento),
aumentado progresivamente, mientras que la de ADA se mantuvo estable. En
cada grupo, 5 mujeres recibian inmunomoduladores, sin encontrar diferencias en
las concentraciones del anti TNF. Este estudio viene a sugerir que podria ser
razonable medir los niveles durante la gestacién. Quiza podria ser util medir los
niveles antes de la gestacion y utilizarlos como referencia durante la misma.

Con otros biologicos también se presentaron datos nuevos. Sobre VDZ se
comunicé un andlisis post hoc sobre el estudio GEMINI 1, evaluando si los niveles
precoces de VDZ se correlacionan con su eficacia posterior (23). Los niveles en
semana 6 se correlacionaron con la remision clinica en semana 14 y parecen
predictivos de la evolucion en semana 52. De todos los pacientes tratados con
VDZ, sélo el 3,7% presentaron anticuerpos contra VDZ en algin momento, y un
1% en dos 0 mas determinaciones hasta la semana 52. No se estratificaron por
asociacion o no con inmunomoduladores, ni se disponia de datos sobre la
albumina. En conclusion, los niveles en semana 6, podrian identificar de forma
precoz a pacientes en tratamiento con VDZ y adn sintomaticos que van a

responder probablemente mas adelante, evitando retirar el tratamiento. También



podria reducir la necesidad de una dosis adicional en semana 10 (24). El tamafo
de la muestra es pequefio y por lo tanto no se pueden extraer recomendaciones
fuertes, aunque si sugiere que necesitamos mas estudios. Sobre UTK se presentd
un trabajo cuyo objetivo fue analizar la correlacion entre sus niveles de UTK y la
situacion clinica, bioquimica y endoscopica (25). Los pacientes incluidos fueron
todos refractarios a anti TNF y se analizaron 2 cohortes, una prospectiva (n= 24,
se realizan niveles y analiza eficacia en semanas 10 y 26) y otra retrospectiva
(n=35), cuyos resultados se combinan cuando es conveniente estadisticamente.
UTK obtuvo una eficacia importante, pero solo queria destacar aqui los resultados
sobre niveles y anticuerpos. Asi, niveles elevados de UTK consiguieron mejores
tasas de normalizacion de PCR y mayor eficacia endoscépica. El uso de
inmunomoduladores no modificé, en este trabajo, los niveles de UTK. No se
identificaron anticuerpos contra UTK en ningun caso. Son datos indudablemente
preliminares y con limitaciones, pero interesantes y prometedores.

Conclusion practica: los niveles de anti TNF (y sus anticuerpos) son Utiles para
tomar decisiones en la practica clinica ante la pérdida de respuesta secundaria,
pero aun no han probado su utilidad como monitorizacién proactiva o como factor
pronéstico. En el caso de la enfermedad perianal podrian ser necesarios niveles
mas elevados. Disminuir o discontinuar la azatioprina al afio de tratamiento
combinado (anti TNF y azatioprina), en pacientes estables y en remision profunda,
es una alternativa a explorar. Disponemos de nuevos datos sobre niveles de otros

bioldgicos, aunque no modifican nuestra practica clinica actual.

¢EXISTEN AVANCES PRACTICOS IMPORTANTES EN LA PREVENCION DEL
CANCER DE COLON EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL?

En esta DDW 2016 se dedicaron varias mesas de debate y repaso a la prevencion
del CCR en la Ell, que han puesto de manifiesto que no es ni mucho menos un
tema resuelto, incluso en las bases conceptuales que lo sustentan. Las
recomendaciones actuales dejan atras el concepto “displasia no visible”, que
justificaba las biopsias aleatorias, confiando la prevencion a visualizar la displasia,

mediante la cromoendoscopia. Sin embargo quiza la pregunta realmente clave no



esta tan clara... ¢estamos disminuyendo el CCR con esta estrategia preventiva en
la Ell?. La historia de la prevencion en otros canceres, como la mamografia en el
cancer de mama o el PSA en el de prOstata, deberian obligarnos a ser cautos en
nuestras recomendaciones. Desafortunadamente, a pesar de lo interesante de
estas sesiones, en la DDW 2016 no se han comunicado demasiados datos
nuevos, aunque si son algunos relevantes.

Uno de los trabajos mas interesantes y novedosos en mi opinion, viene del uso de
técnicas moleculares. Se trata de un estudio que tiene como objetivo evaluar la
utilidad de la medicion en heces de un nuevo panel de ADN metilado para detectar
CCR o0 displasia (26). Es un trabajo multicéntrico con 3 poblaciones
independientes, de metodologia muy correcta, que analiza las muestras
centralmente y de forma ciega, obteniendo la sensibilidad y especificidad en
relacion a la colonoscopia, en diferentes grupos de pacientes con EIll. El test
alcanzé una excelente sensibilidad y especificidad para detectar CCR o displasia
de alto grado, que no varié entre los grupos con distinto riesgo basal, con una tasa
muy baja de falsos positivos. Los datos no son tan favorables en la displasia de
bajo grado. En mi opinién se trata de unos excelentes resultados y de una
estrategia muy prometedora para la deteccion de CCR o displasia de alto grado en
la Ell. Otro trabajo comunicado pretendia evaluar el riesgo individual de CCR (y
otros canceres), y la implicacion en su génesis no solo de aspectos relacionados
con la enfermedad, sino también de los tratamientos o pruebas diagnosticas
radiolégicas (27). El estudio, realizado en Asia, identificO los pacientes con
diagnéstico de Ell en el registro de Hong Kong entre los afios 1990 y 2014, que
posteriormente presentaron un cancer. Se analizaron los datos demograficos y
relativos a la EIl, tratamiento y procedimientos radiolégicos. La exposicion
radiolégica se consider6 como elevada si habia superado los 50 mSv y la
exposicion a los diferentes farmacos de forma dicotémica. Se incluyeron casi 2500
pacientes en el analisis definitivo, 960 con EC y 1472 con CU, ambos grupos con
amplio seguimiento, con mas de 22500 personas-afio. Los sujetos con EC
recibieron mayores dosis de radiacion y existian diferencias en el tratamiento

médico de EC y CU. Se encontraron canceres de diferente tipo y localizacion,



como cabia esperar en una poblacion y seguimiento amplios. No se objetivd un
incremento en el riesgo global de cancer en la CU y si en la EC, que presentd un
exceso neto de riesgo del 48%. Este riesgo fue debido a un aumento en el riesgo
de CCR en varones y también de cancer de intestino delgado en jovenes con
afectacion de tramos altos. Los pacientes con Ell y elevada exposicion a radiacion
tuvieron un mayor riesgo de cancer, tanto CCR como extra-digestivo. El uso de
mesalazina se mostr6 como factor protector de CCR y también de cancer
extraintestinal, en CU y EC. Este trabajo tiene limitaciones evidentes por su
compleja metodologia, con muchos factores de confusion posibles o no
analizados, como fue por ejemplo el tabaquismo, no controlado en el andlisis, y
muy criticado en la discusién posterior. No obstante, estos datos sugieren una vez
mas que el riesgo de cancer no es el mismo entre todos los pacientes con Ell. La
relevancia de estos datos se pone de manifiesto teniendo en cuenta los de otro
estudio Canadiense que sugiere que la mortalidad por CCR en la EIl no ha
disminuido en los ultimos 25 afios (28). Este estudio caso control, aunque con las
limitaciones propias por ser realizado sobre registros y bases de datos, fue
poblacional y quedd patente su valor para el objetivo que se planted. Analizé el
riesgo de los pacientes con Ell de desarrollar CCR y de morir por ello, en 3
periodos: 1987-1993, 1994-2001, 2002-2013. No se aprecidé una disminucion firme
del riesgo de CCR en la Ell, ni tampoco se ha reducido su mortalidad.

Conclusion préactica: Un nuevo método molecular de deteccion de ADN metilado
en heces parece prometedor en la prevencién del CCR en la Ell. No obstante,
seguir las recomendaciones de las guias actuales es la mejor manera de intentar
prevenir el CCR en nuestros pacientes con Ell. Considerar su riesgo, y en lo
posible estratificarlo, aunque no dispongamos de factores bien definidos, es un
objetivo en la practica clinica. Finalmente, no sélo existe el CCR, de forma que
debemos tener presentes otros potenciales tumores en la Ell, como el cancer de
intestino delgado. El uso adecuado de las técnicas radiologicas podria ayudar en

Su prevencion.
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TABLA 1: RESUMEN DE LAS NOVEDADES PRACTICAS EN LA DDW 2016 EN
EPIDEMIOLOGIA, SEGUIMIENTO, MONITORIZACION 'Y  CONTROL
TERAPEUTICO, Y PREVENCION DEL CANCER DE COLON EN LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

¢EXISTE ALGUN AVANCE RELEVANTE EN LA ETIOLOGIA O HISTORIA
NATURAL DE LA EllI?

No. Apenas hemos avanzado en encontrar la etiologia de la Ell. En cuanto a la
historia natural de la Ell, un estudio sugiere que en los pacientes con CU estables
tras 1 afio con tratamiento anti TNF, retirarlo no es recomendable, si bien queda
por demostrar de forma firme. Si se retira en algun caso, se recomienda continuar

con tiopurinas.

¢DISPONEMOS DE MEJORES FACTORES PREDICTORES DE LA
EVOLUCION INDIVIDUAL DE NUESTROS PACIENTES CON EII?

No. Un estudio de valor relativo sugiere que monocitosis o la composicién
corporal podria ser un factor a tener en cuenta. También parece que los casos de
Ell recién diagnosticados hacen un mayor uso de los servicios de urgencias, que

quiza podriamos optimizar.

¢QUE HAY DE NUEVO EN EL SEGUIMIENTO / MONITORIZACION DE LA ElI
Y DE SUS TRATAMIENTOS?

Los niveles de anti TNF son utiles para tomar decisiones en la practica clinica
ante la pérdida de respuesta secundaria, pero no han probado su utilidad como
monitorizacion proactiva o como factor prondstico. En el caso de la enfermedad
perianal podrian ser necesarios niveles mas elevados. Disminuir o discontinuar la
azatioprina al afio de tratamiento combinado (anti TNF y azatioprina), en

pacientes estables y en remision profunda, es una alternativa a explorar.

¢ EXISTEN AVANCES PRACTICOS IMPORTANTES EN LA PREVENCION DEL
CCR EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL?

No cambiaremos nuestra practica clinica de momento. Un nuevo método

molecular de deteccibn de ADN metilado en heces parece prometedor en la




prevencion del CCR en la Ell. No obstante, de momento debemos seguir las
recomendaciones de las guias actuales como mejor manera de intentar prevenir
el CCR en nuestros pacientes con EIll, aunque su aplicacibn con matices
individuales es razonable. Debemos considerar el riesgo de otros tumores en

nuestros pacientes con Ell.

Abreviaturas usadas en la tabla 1:

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

CU: Colitis UlcerosalFX: Infliximab.

TNF: Tumor Necrosis FactorCCR: cancer colorrectal
CCR: Cancer colorrectal

ADN: acido desoxirribonucleico




