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RESUMEN

Introduccién: Aunque la agregacion familiar esta demostrada en la Ell, con mas
frecuencia en enfermedad de Crohn (EC) que en colitis ulcerosa (CU), no esta claro
hasta qué punto se debe a la carga genética o a factores ambientales. La agregacion
familiar podria influir en la extension o fenotipo de la CU o la EC.

Objetivo: Comprobar si existe relacion entre la presencia de agregacion familiar
(familiares de primer grado afectos de EIl) con formas precoces o mas graves de colitis
ulcerosa (CU) o enfermedad de Crohn (EC) en los pacientes seguidos en el Servicio de
Aparato Digestivo del Hospital Clinico Universitario (HCU) de Valladolid.

Material y métodos: 295 pacientes, incluidos en la base de datos Eneida; 147
(47,4%) diagnosticados de CU y 148 (47,7%) de EC. Se ha estudiado estudiado si la
presencia de antecedentes familiares de 1° grado (AF), como factor de riesgo, se asocia
a diferencias en la edad al diagnostico, extensiéon de la CU, localizacién y enfermedad
perianal en la EC, complicaciones, manifestaciones extraintestinales o a diferentes

tratamientos.

Resultados: EI 7,4% de los pacientes tienen algun familiar de 1° grado afectado
de EII; supone el 6,1% y el 8,8% de los pacientes con CU y EC respectivamente. Entre
los pacientes con CU el tener familiares de primer grado afectos se asocié a menor edad
al diagnostico ( p<0,05) y mayor extension ( E3 66,7% con AF frente a 32,4%; p<0,05).
Sin embargo en la EC no se encontraron diferencias en la edad al diagndstico (p=0,874),
ni en la localizacién de las lesiones ( L1 46,5% con AF frente a 56,3% (p=0,482); L2
15,83% frente a 7,41% (p=0,703); L3 38,46% con AF frente a 31,85% (p=0,627)), ni en
el grado de afectacién perianal (23,1% con AF frente a 18,52% (p= 0,689)). En ninguna
de las dos entidades clinicas la presencia de AF se asocié con un aumento de las

complicaciones o de las manifestaciones extraintestinales.

Conclusiones: Los resultados en cuanto a distribucion de la EIll y sexoson
concordantes con lo descrito en la literatura. Entre los pacientes con CU la existencia
de familiares de 1° grado se asocia a formas mas precoces (menor edad al diagnostico) y
extensas de la enfermedad. Es muy probable que encontremos relacion entre

antecedentes familiares y formas mas graves de EC al aumentar el nUmero de pacientes
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1. INTRODUCCION

1.- Enfermedad Inflamatoria Intestinal (El1): Conceptos basicos

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) es una afeccion cronica del tubo
digestivo de etiologia desconocida, mediada por un mecanismo inmune exagerado que
produce lesiones de profundidad y extension variable. Comprende dos entidades
principales: la Colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC) ¥ (tabla 1).

e La CU se caracteriza por una inflamacion que afecta, en su inicio,
principalmente el recto, pudiendo extenderse en forma continua y difusa
hacia el colon. Cursa con un infiltrado linfocitario que se extiende de
manera continua a través de la mucosa y produce una pérdida total de la
arquitectura normal de las criptas con el desarrollo de microabscesos en
el fondo de éstas y aparicion de un infiltrado inflamatorio en la lamina
propia.

e La EC se caracteriza por el desarrollo de una inflamacion cronica y
transmural, que puede comprometer todos los segmentos del tracto
digestivo, afectando preferentemente el ileon terminal, colon y region
perianal. Las zonas dafiadas forman lesiones inflamatorias en parches.
Las lesiones presentan granulomas no caseificantes en la submucosa,

Ulceras profundas y fisuras con infiltrado inflamatorio inespecifico.

Aproximadamente entre el 10%-15% de los casos no es posible realizar un
diagndstico definitivo entre CU y EC de colon y se habla de colitis indeterminada.

Colitis Ulcerosa Enfermedad de Crohn
Afeccion del recto Afecta recto con menor frecuencia
Mayor o menor extension colon Cualquier segmento de boca a ano
Afectacion en continuidad y simétrica Afectacion segmentaria y asimétrica
Afectacion mucosa Afectacion transmural
Engrosamiento capa muscular “Envoltura grasa”
No habitual estenosis ni fistulas Desarrollo de fistulas y estenosis
Rara enfermedad perianala Enfermedad perianal
Raros abscesos Abscesos intraabdominales
Pérdida del patrén vascular, edema, Ulceras serpiginosas, empedrado
Ulceras
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Histologia: Histologia:
-Abscesos en criptas -Granulomas
-Lesiones continuas -Lesiones discontinuas
-Distorsion arquitectdnica -Fibrosis
-Deplecion de mucina -Agregados linfoides

Tabla 1: Diferencias entre la colitis ulcerosa (CU) y la Enfermedad de Crohn (EC).
*Modificado de: “Enfermedad inflamatoria intestinal”, cap. 1: Definiciones y manifestaciones clinicas
generales; pag. 22.

Ambas patologias cursan con malbsorcion, diarrea, sangrado rectal, fiebre, dolor
abdominal y pérdida de peso ®. Tanto la EC como la CU pueden asociar sintomas
extraintestinales, con afectacion articular (artritis y dolor lumbar), cutanea, ocular y

hepatobiliar como manifestaciones mas frecuentes (tabla 2).

Manifestaciones articulares

-Artritis centrales: espondilitis anquilosante y sacroileitis

-Artritis periféricas:

e Tipo I: pauciarticular, asimétrica, de grandes articulaciones, se asocia a la actividad de
la enfermedad, no destruccion articular

o Tipo II: poliarticular, simétrica, grandes articulaciones, no se asocia a la actividad.
Aparece destruccion articular

- Osteopatias hipertroficas: periostosis dolorosas, acropaquias.

Manifestaciones oculares

-Epiescleritis y escleritis

-Uveitis

Manifestaciones cutaneas

-eritema nodoso

-Pioderma gangrenoso

Manifestaciones hepatobiliares

-Pericolanfitis y colangitis esclerosante

-Esteatosis

-Cirrosis biliar primaria

Tabla 2: Manifestaciones extraintestinales en la EIl. *Modificado de: “Enfermedad
inflamatoria intestinal”, cap. 1: Definiciones y manifestaciones clinicas generales; pag. 27
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Las EIl se caracterizan por su cronicidad, evolucién con recaidas,

complicaciones y limitada eficacia terapéutica. Actualmente el tratamiento es

basicamente sintomatico, conlleva con un elevado coste y, en numerosas ocasiones, la

evolucion clinica es desfavorable.

2.- Epidemiologia

En general resulta muy dificil realizar estudios epidemioldgicos de la Ell debido

a diversos factores, entre los que destacan:

a.- La historia natural de la enfermedad

El comienzo insidioso puede retrasar el diagndstico

La aparicion de proctitis aislada, que muchas veces es considerada como
una entidad clinica diferenciada

La dificultad de realizar, en determinados casos, un correcto diagnostico
diferencial entre Colitis Ulcerosa (CU) y Enfermedad de Crohn (EC).

b.- La falta de criterios diagndsticos universalmente aceptados hace muy dificil

la comparacion entre estudios y condiciona, en parte, de la variabilidad

observada en los datos procedentes de distintos estudios.

c.- Son enfermedades relativamente poco frecuentes por lo que se necesitan

grandes recursos y un gran esfuerzo para recoger el suficiente nimero de casos

que permita obtener resultados validos.

Clasicamente se admite que la incidencia y prevalencia de la Ell varian

dependiendo de la localizacion geogréfica, de la raza o grupo étnico, del entorno rural o

urbano, del nivel socioecondémico y del grado de desarrollo.

Se ha descrito un gradiente norte-sur © con tasas de incidencia de 1-
10/100.000 para EC y de 5-18/100.000 para CU, mayor en los paises
escandinavos y Escocia, seguidos por Inglaterra y Norte América, y
menor en Europa Central y del Sur.

Entre los grupos étnicos, son los judios Ashkenazis los que presentan el
riesgo mas alto de desarrollar EII.

En general, existe un mayor riesgo de EIll en zonas urbanas, en clases

socioecondmicas altas, y en paises desarrollados.
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e Actualmente hay evidencias del aumento de la incidencia de EIl en
poblaciones que emigran de un &rea geografica de bajo riesgo hacia una

zona de riesgo mas alto .

2.1. Incidencia

En las ultimas décadas, en paises desarrollados, se ha observado un aumento de
la incidencia de las enfermedades alérgicas y autoinmunes asociado a un descenso en la
incidencia de muchas enfermedades infecciosas, consecuencia de la mejora de las

condiciones socioecondmicas e higienico-sanitarias.

En este contexto, en las ultimas décadas, se ha observado un aumento de las
tasas de incidencia de las EIl paralelamente al progreso de las sociedades,
especialmente en paises industrializados del norte de Europa, Reino Unido y Estados
Unidos y en zonas en desarrollo de Asia, Africa y Latinoamérica, demostrando que su
ocurrencia es un proceso dinamico ©. En la actualidad las tasas tienden a estabilizarse
en areas de alta incidencia (norte de Europa y América), mientras que contindan
subiendo en areas de, hasta hace poco tiempo, baja incidencia (Europa del sur, Asia y

paises subdesarrollados). " (tablas 3y 4)

Varones: tasas Mujeres: tasas Total: tasas incidencia
incidencia incidencia
cruda | ajustada por cruda ajustada cruda ajustada por
edad por edad edad
N. Europa 12,6 12,5 11,2 11 11,9 11,8
(10,5-14,5) (9,2-13,1) (9-14,6)
S. Europa 10,3 10,3 6,9 6,9 8,6 8,7
(8,4-12,3) (5,0-8,9) (5,9-11,5)
E. Brullet 9,5 4,6 6,1 8,0
(6,8-12,2) (4,3-8,6) (6,3-9,7)
Aragoén 91 9,2 7,2 7,2 72 7,2
(7,4-11,0) (6,1-8,3) (6,1-8,3)

Tabla 3: Incidencia comparativa de CU en Europa. *Modificado de: “Enfermedad inflamatoria
intestinal”, cap. 2: Epidemilogia de las Enfermedades inflamatorias intestinales. Factores ambientales
internos y externos en su patogenia; pag. 36
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Varones: tasas Mujeres: tasas Total: tasas incidencia
incidencia incidencia
cruda | ajustada por cruda ajustada cruda ajustada por
edad por edad edad
N. Europa 6,2 6,2 7,9 7,9 7,0 7,0
(4,2-8,1) (5,9-9,8) (4,2-9,8)
S. Europa 3,9 3,8 4.0 4.0 3,9 3,9
(1,9-5,8) (2,0-6,0) (1,1-6,9)
E. Brullet 6,0 5,0 4,3 55
(3,9-8,0) (3,1-6,9) (4,1-6,9)
Aragén 4,7 4,6 3,2 3,16 3,9 39
(3,4-5,8) (2,1-4,2) (3,1-4,7)

Tabla 4: Incidencia comparativa de EC en Europa. *Modificado de: “Enfermedad inflamatoria
intestinal”, cap. 2: Epidemilologia de las Enfermedades inflamatorias intestinales. Factores ambientales
internos y externos en su patogenia; pag. 36.

2.2. Prevalencia

Los estudios publicados permiten estimar que la prevalencia es

aproximadamente 10-14 veces la incidencia de CU y 10-20 veces la incidencia de EC.

Los datos mas elevados documentados hasta ahora de prevalencia de CU y EC
son los hallados en Olmsted (Minnesotta) ®° con cifras muy superiores a la incidencia
media: 23 veces superior a la incidencia de la CU y 18 veces superior a la incidencia de
la EC. En la tabla 5 se exponen algunos datos de prevalencia de CU y EC en Europa,
EE.UU y Canada '**

Autores Estudio Region CuU EC ARo
Bernstein Poblacional Canada 249 319 2000
Loftus Poblacional Olmsted 214 174 2001
Lakatos Poblacional Hungria 142,6 52,9 2001
Lapidus Poblacional Estocolmo 213 2002
Gearry Poblacional | Canterbury 145 155,2 2005
Stone MA Poblacional | Reino Unido 396* 2003

*La cifra es la del total de Ell

Guillermo Gonzélez Redondo
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Tabla 5: Prevalencia de EIl (100.000 habitantes/afio). * Modificado de: “Enfermedad
inflamatoria intestinal”, cap. 2: Epidemiologia de las Enfermedades inflamatorias intestinales. Factores

ambientales internos y externos en su patogenia; pag. 37

3.- Fisiopatologia en la Ell

Aunque el origen de todos los mecanismos patogénicos es desconocido, hoy en
dia se acepta que la Ell se produce en individuos genéticamente predispuestos, sobre los
que actuan factores exodgenos y endogenos que llevan a un estado crénico de pérdida de
la funcion inmunitaria en el epitelio intestinal, pudiendo esta susceptibilidad genética

ser modificada, también, por ciertos factores ambientales (figura 1).

Susceptibilidad genetica
Factores ambientales

—

Mucosa intestinal: Microbiota:
defectos en la barrera defectos en el ecosistema

Inflamacion intestinal

Figura 1: Factores relacionados con la patogenia de la Ell. * Modificado de: “Enfermedad

inflamatoria intestinal”, cap. 5; pag. 78

3.1.- Factores ambientales

Hay suficientes evidencias epidemioldgicas que apoyan la implicacion de
factores ambientales en la etiopatogenia de la EIl. En concreto: la mayor frecuencia en
paises industrializados, el aumento de la incidencia en paralelo al aumento del
desarrollo de un pais, la frecuencia creciente en sujetos que adoptan costumbres
occidentales, la aparicion de la enfermedad 10 afios después de haber emigrado de un
pais del tercer mundo a un pais desarrollado, y la mayor frecuencia en areas urbanas que

rurales “©

Guillermo Gonzélez Redondo 12
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Aunque se han estudiado numerosos posibles factores de riesgo (tabla 6),
asociados con EC o CU, ninguno de ellos ha sido identificado como causal . Hasta la
fecha, el Unico factor ambiental para el que se ha establecido una fuerte asociacion con
el desarrollo de Ell es el h&bito de fumar, sin que se conozca claramente la relacién

causa-efecto.

Otros factores ambientales identificados incluyen los anticonceptivos orales, que
tienen una débil asociacion con Ell, la apendicectomia que tiene un efecto protector
frente al desarrollo de CU, los antiinflamatorios, la composicion de la dieta, los h&bitos
higiénicos, la presencia de infecciones y determinados eventos perinatales.

Factores de riesgo Cu EC

Tabaco

e Fumador protector riesgo

o Exfumador riesgo protector

¢ No fumador riesgo protector
Apendicetomia protector protector?
Anticonceptivos orales riesgo
Predisposicion genética >> >

Dieta

Falta evidencia

Falta evidencia

Habito higiénico

riesgo?

Infecciones

Asociacion clara etioldgica?

Asociacion clara etioldgica?

AINE

Controvertido

Controvertido

Tabla 6: Asociacion de diferentes factores de riesgo de la CU y la EC. * Modificado de:

“Enfermedad inflamatoria intestinal”, cap. 2; pag. 39

3.1.1.- Habito tabaquico

Fumar cigarrillos es el mejor ejemplo de la influencia del ambiente en la EII.
Fumar tiene efectos opuestos en la CU y la EC, lo que indica que hay distintos

mecanismos patogénicos para cada una de estas enfermedades.
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Sujetos que nunca han fumado o exfumadores tienen mayor riesgo de desarrollar

CU, mientras que los fumadores activos tienen un riesgo aumentado de desarrollar EC.
(17, 18)

3.1.2.- Apendicectomia

La apendicectomia se asocia a un menor riesgo de desarrollar CU, aunque los
mecanismos no parecen estar bien aclarados. Parece que el efecto de la apendicectomia
incluye un cierto grado de inflamacién. En un estudio que evaluaba la utilidad de este
recurso como estrategia terapéutica para la CU distal, se observo que el 40 % de los
pacientes experimentaron resolucion completa de los sintomas. En el caso de la EC,
aunque los estudios muestran resultados discordantes, parece que la apendicectomia

aumenta el riesgo de desarrollar la enfermedad ).
3.1.3.- Anticonceptivos orales y AINES

Muchos estudios han apuntado a la potencial contribucion de anticonceptivos
orales (ACO) al desarrollo de la Ell “?. Se ha demostrado que el riesgo de Ell en
mujeres que siguen estos tratamientos es mayor que en los controles, aunque no hay
evidencia directa de relacion causal. Se ha sugerido una modesta asociacion entre los
ACO vy la Ell ajustado por habito tabaquico, siendo de 1,46 en el caso de EC y de 1,26
en CU.

En cuanto a los AINE, por su efecto inhibitorio de la accion de prostaglandinas
protectoras, podrian aumentar la permeabilidad intestinal facilitando la actividad de la
enfermedad. La existencia de mdltiples factores de confusion hace muy dificil

establecer una relacion causal.
3.1.4.- Infecciones

Hay algunos estudios interesantes sobre la exposicion a agentes infecciosos
durante la infancia. Se postula que las infecciones, principalmente intestinales, podrian
actuar como posibles factores desencadenantes de EIll en individuos genéticamente
predispuestos, o bien, que estas infecciones condicionaran respuestas cruzadas frente a
autoantigenos debido a la inmadurez del sistema inmunoldgico del nifio. Algunos
autores han publicado que existe una mayor incidencia de gastroenteritis y diarrea en la

infancia en pacientes que posteriormente desarrollaron EC Y, mientras que otros
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investigadores no encontraron diferencias en la frecuencia de gastroenteritis entre

pacientes y controles %),

La sospecha de una etiologia infecciosa junto al fracaso en la deteccion del
agente causal permitieron postular que la causa podria ser algun producto bacteriano
(endotoxinas, péptidos bacterianos, fragmentos de pared..) o proteinas virales (viriones,

priones) procedentes de gérmenes intestinales comensales o patégenos 2.

Por otra parte, la hipotesis del “nifio protegido” exponia que la mejora de las
condiciones higiénico-sanitarias protegeria al nifio frente a la exposicion a agentes
infecciosos comunes en el ambiente. En estas condiciones, si se produjera una
exposicion tardia, se podria desencadenar una respuesta inmunologica inadecuada, que
condicionaria el desarrollo de un proceso inflamatorio anormal y una posible Ell. Esta
hipotesis explicaria el hecho de la mayor prevalencia de Ell en los paises desarrollados.
Pero Gilat et al ®?. examinaron los factores relacionados con la potencial exposicién a
condiciones que favorecen la infeccidn, como el ambiente en el hogar, la atencion diaria
y la exposicion a mascotas o a sitios publicos, y no encontraron evidencias de que la

sobreproteccidn en la infancia contribuyese a la etiologia de la EII.

En sintesis, los resultados de los distintos estudios muestran que el aumento de

la incidencia de EIl solo podria explicarse por una combinacién de maltiples factores.

3.2.- Factores genéticos

Los estudios familiares y de gemelos, asi como la evidencia de agregacion
étnica, sugieren que los factores genéticos juegan un papel importante en la

determinacion de susceptibilidad a padecer EII.

Durante las ultimas décadas ha aumentado enormemente el interés por la
busqueda de genes relacionados con la Ell. Se han utilizado variedad de métodos para

detectar influencias genéticas, principalmente:

e Analisis de genes candidatos que codifican varias proteinas
implicadas en la inmunorregulacion, como son alelos HLA,
citoquinas (TNF-a, antagonista del receptor de interleuquina-1 (IL-

1ra)), moléculas de adhesion celular y proteinas estructurales.
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e Andlisis de ligamiento o busqueda gendmica amplia. La ventaja de
ésta técnica sobre el analisis de genes candidatos, es que los estudios
de ligamiento no dependen del conocimiento actual, permitiendo el
descubrimiento de genes que podrian no haberse sospechado.

Estudios de clonacién de genes sospechosos llevados a cabo en 2001 @42

identificaron el gen CARD 15 en el cromosoma 16 (IBD1) que codifica el receptor
dominio de oligomerizacion de nucle6tidos 2 (NOD2) cuya mutacion es responsable de
un aumento de susceptibilidad para padecer la EC (50% de los pacientes con EC son
portadores de al menos una mutacion en este gen). “° Posteriormente en el afio 2004 se
identificaron 2 nuevos loci: en el cromosoma 10 el locus 10923 (gen DLG5) ?’ y en el

cromosoma 5 el locus 5g31 (gen IBD5).?

En los ultimos afios han proliferado amplios estudios de vinculacion genética
que evaltan todo el haplotipo y se han descrito mas de 30 sefiales relevantes que
podrian estar relacionadas con las Ell. Los genes IL23R en cromosoma 1, ATG16L1 en
cromosoma 2 y el gen desierto en cromosoma 5pl13.1 son genes fuertemente
relacionados con las EIl. La posible asociacién con el resto de genes descritos

permanece desconocida 7.

3.3.- Factores inmunologicos

La evidencia acumulada indica que la EIll resulta de una activacion de la
respuesta inmunoldgica e inflamatoria ante la flora intestinal o sus productos. Diversas
observaciones experimentales indican que una respuesta alterada de la mucosa es
central en la patogénesis de la Ell. La presencia de un infiltrado de linfocitos y
monocitos/macréfagos en la mucosa intestinal es caracteristica de pacientes con ElI,
aunque se desconoce si esta inflamacién persistente en la Ell es la causa (alteracién
primaria de la respuesta inmunologica) o es una consecuencia. En este sentido, es
probable que la estimulacion constante del sistema inmune, debida a un defecto en la
barrera intestinal o a una respuesta epitelial a la flora, pueda producir un aumento en la
permeabilidad intestinal y condicionar un exceso de presentacién antigénica ©7.
Actualmente resulta claro que el sistema inmune juega un papel preponderante en la

patogénesis de las Ell. Las principales evidencias que apoyan esta hipotesis son:
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e La existencia de autoanticuerpos anti antigenos citoplasmicos
perinucleares en neutrofilos (p-ANCA) y anti células epiteliales
intestinales en CU %),

e La asociacion de la Ell con enfermedades autoinmunes (sacroleitis,
uveitis, colangitis esclerosante, tiroiditis)

e Laaparicion frecuente de complicaciones extraintestinales

e Larespuesta favorable a medicamentos inmunomoduladores (prednisona,
azatioprina, ciclosporina,...)

e Las multiples alteraciones inmunoldgicas tanto sistémicas como

intestinales, halladas en los pacientes con EII.

La experimentacion con modelos animales ha sugerido que un fallo en la
regulacion de la respuesta inmunoldgica mediada por células, normalmente protectora,
lleva a una activacion sostenida del sistema inmunoldgico de mucosas y a la produccion
incontrolada de citoquinas y mediadores proinflamatorios ). De estos modelos se puede

deducir que:

e La mayoria de los efectos inmunoreguladores de inflamacién de las
mucosas estan controlados por linfocitos T CD4.

e La inflamacion crénica del intestino puede resultar tanto de una
diferenciacion de células T CD4 hacia Thl como hacia Th2 y la accién
de estas células puede ser suprimida por citoquinas producidas por
células T reguladoras (Tr) y Th3 ©°.

e La activacion de los linfocitos T de la mucosa es dependiente de
antigeno, y parece que los antigenos responsables proceden de las
bacterias intestinales, ya que los animales mantenidos bajo condiciones
libres de gérmenes estrictas no desarrollan la enfermedad ***".

e EIl resultado de los estudios en animales sugiere que la respuesta
inmunoldgica de mucosas que se da normalmente por defecto, ante

agentes entéricos inocuos implica respuestas Th2, Th3 o0 ambas ©¢39.

Las evidencias en humanos muestran que la respuesta normal de mucosas parece

estar desviada hacia Thl, aunque esto probablemente sea variable, y esté afectado por

factores genéticos y ambientales, incluyendo la composicién de la flora “%.
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La mayoria de los modelos animales de inflamacion intestinal cronica mediados
por células Thl muestran una inflamacion transmural como la que presentan los

pacientes con EC.

e Por el contrario, algunos de los modelos Th2 se caracterizan por
inflamacion superficial del colon e hiperplasia epitelial, propia de

pacientes con CU “Y,

Actualmente esta demostrada la hipotesis de que la EC es un desorden mediado

predominantemente por células Thl, pero no esta clara la relacion entre la CU y la

respuesta Th2.
NOD2/CARDLS INTEGRIDAD DE LA
K MUCO5A
TLE: GENETICOS INMUNE
CITOQUINAS
IL-23R

ﬁi) FACTORES DE

TO AR roroeTir
LE U Uh B
INFECCIONES BACTERIANAS
TABACO
AINES

ANTICNNCFRTIINNS

Figura 2: Vision integrada de los factores relacionados con la patogénesis de la ElI.

4.- Agregacion familiar como factor de riesgo en la Ell

La agregacion familiar entre pacientes afectos de Ell o Ell familiar se define
como la aparicion de dicha enfermedad en mas miembros de la familia de un paciente
de lo que cabria esperar por el azar. Diversos estudios poblacionales han demostrado
que los parientes de un paciente con EIl tienen un riesgo mucho mas elevado de
contraer la misma enfermedad que el de la poblacién general. La magnitud de esta

relacién depende, principalmente, de tres factores “**%.
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e Tipode Ell
e Poblacion estudiada

e Relacion de parentesco
4.1.- Factores relacionados con la agregacién familiar
4.1.1.- Tipo de Ell

La agregacion familiar parece presentarse mas frecuentemente en EC que en
CU. El riesgo ajustado por edad en parientes de primer grado es de 2 a 8 veces mayor en

CU y de 5 a 10 veces en el caso de la EC “?).

Los parientes afectos pueden desarrollar ambas formas de Ell, aunque es mas
frecuente que se desarrolle el mismo tipo de enfermedad que en el caso indice. Ademas,
los pacientes con EC tienen a tener una frecuencia mayor de parientes afectos de CU

cuando se compara con pacientes con CU que tienen parientes afectos de EC.
4.1.2.- Poblacion estudiada:

Diversos trabajos han mostrado que en la poblacion judia se presentan mas del
doble de familias con afectacion de varios de sus miembros, frente a poblaciones no
judias “*. En otras poblaciones, es importante tener presente que no se puede excluir la

posibilidad de que las diferencias encontradas no se deban al disefio del estudio.
4.1.3.- Parentesco

La prevalencia en parientes de segundo grado resulta ser menor que en parientes
de primer grado, especialmente en aquellos con enfermedad discordante. Ademas,
aunque solo unos pocos estudios han estimado el riesgo de Ell en parientes ajustado por
edad, parece que el riesgo de Ell en la descendencia es mayor que en los padres o tios, 0

incluso levemente mayor que entre hermanos “*“°.

Ademas, los parientes de primer grado de pacientes con EIl tienen una
probabilidad mayor de compartir el mismo fenotipo de enfermedad. En el caso de la EC,
hay mayor concordancia en la clinica entre familiares, considerando la localizacion y

comportamiento.

En las familias con CU estos hallazgos resultan menos consistentes, pero hay

gran concordancia en la extension colénica y en las manifestaciones extraintestinales.
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4.2.- Papel de los genes

Yang et al “?. describia un riesgo de desarrollar CU y EC entre parientes de

primer grado de pacientes con Ell de 1,6 y 5,2 respectivamente.

Estos datos varian en funcién de la etnia, encontrando un riesgo entre la
poblacién judia entre 2 y 4 veces mayor que en cualquier otro grupo étnico. Estudiando
solo poblaciones judias, el riesgo es mayor en Ashkenazi que en los judios orientales o
sefarditas, sin que influya la localizacion geogréafica.

En estudios de gemelos, se ha visto una concordancia entre monocigoéticos entre
el 20-50 % para EC y del 14 al 19 % en caso de gemelos con CU. Sin embargo en
gemelos dicigdticos esta concordancia disminuye a rangos de entre el 0 y el 7% tanto

para EC como para CU “>9),
4.3.- Papel de los factores de riesgo y factores ambientales

Estudios de prevalencia realizados en poblaciones inmigrantes desplazados
desde areas de bajo riesgo de EIl mostraban que los sujetos presentaban un riesgo

similar o mas alto de desarrollar estas patologias que la poblacién indigena “" ).

Estos resultados sugieren que las diferencias en la prevalencia se asocian,
fundamentalmente, al estilo de vida y a los factores ambientales, y no a un componente

genético especifico.

En un estudio Belga de Van Kruiningen et al, se observé que pacientes con Ell
comian menos avena, centeno, y salvado, consumian mas queso sin pasteurizar y bebian
mas agua de pozo. También, se vio una mayor frecuencia de habito tabaquico,
apendicectomia e infecciones de transmision fecal-oral. Respecto a los habitos
domeésticos, como dato curioso, se evidencio que las familias con varios miembros

afectados de EIll presentaban menor contacto diario con mascotas durante su nifiez.

En conjunto, estos resultados apuntan al papel de determinadas infecciones
gastrointestinales como factores desencadenantes que contribuyen al desarrollo de EII.
Parece que el contacto con animales durante la nifiez tiene un papel protector que

favorece la modulacion del sistema inmune “%%9,
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4.4.-Papel de la permeabilidad intestinal

Una funcion anormal de la barrera intestinal con un aumento de la permeabilidad

intestinal, podria contribuir a la patogénesis de la EC.

Se ha demostrado que la permeabilidad intestinal esta aumentada no solo en
pacientes con EC, si no también es sus parientes sanos. Aproximadamente en el 25% de
los parientes sanos de primer grado de pacientes con EC, se observé un aumento de la
permeabilidad en el intestino delgado. A pesar de las evidencias, hasta el momento, no
se han encontrado patrones genéticos especificos relacionados con la permeabilidad
anormal de la mucosa ni en pacientes ni en sus parientes sanos. El hecho de que en casi
la mitad de los cényuges de pacientes con EIl presente permeabilidad intestinal
aumentada sugiere claramente que esta anormalidad se debe a factores ambientales y no

a mecanismos genéticos.
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2. OBJETIVOS

El propoésito del presente trabajo ha sido estudiar si existe relacion entre la
presencia de agregacion familiar (familiares de primer grado afectos de EIl) con formas
precoces 0 mas graves de colitis ulcerosa (CU) o enfermedad de Crohn (EC) en los
pacientes seguidos en el Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Clinico
Universitario (HCU) de Valladolid.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Disefno

Se ha realizado un estudio descriptivo transversal retrospectivo.

3.2. Sujetos

En este trabajo se revisaron 410 pacientes afectos de Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (EIl) seguidos en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Clinico
Universitario (HCU) de Valladolid, incluidos en la base de datos “Eneida”.

Se excluyeron del presente estudio

a. Los pacientes con datos incompletos

b. Los pacientes en quienes los datos clinicos (endoscopia, histologia, tiempo y
modo de evolucidn...) no permitieron descartar que se trataba de un brote
aislado de colitis aguda autolimitada de causa indeterminada.

c. Los pacientes con otras formas de EIl, dada la menor importancia

cuantitativa (4,8 % de los diagndsticos de Ell en esta serie).

Finalmente se seleccionaron un total de 295 individuos de los que 147 (47,4%)
estaban diagnosticados de CU y 148 (47,7%) de EC.

3.3. Metodologia

3.3.1. Revision bibliogréafica

Se realiz6 una revision de la literatura con el objetivo de localizar las
publicaciones y trabajos mas relevantes relacionados con la agregacion familiar y los

principales factores de riesgo en la Ell en general y en la CU y en la EC en particular.

El objetivo de la busqueda fue seleccionar estudios que posibilitaran la
identificacion de datos clinicos, publicados en cualquier formato, que pudieran
compararse a los estudiados en nuestro trabajo. Se exploraron las bases de datos
MEDLINE, EMBASE y CINAHL (1970 - julio de 2012)

Se empled una combinacién de palabras claves y textos relacionados con Ell,
CU, EC vy antecedentes familiares, agregacion familiar, factores de riesgo,

predisposicion genética, factores ambientales.
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La busqueda se completd con otra manual en libros de texto, referencias de los

articulos revisados y publicaciones relevantes.

3.3.2. Protocolo de recogida de datos

La consulta de EIl del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid atiende a pacientes diagnosticados de Ell y cumple sus
objetivos docentes mediante la contribucién a la formacion de los Meédicos Residentes
en Aparato Digestivo y la realizacién de trabajos tutelados de Investigacion, y participa,
dentro de su labor investigadora, en congresos y publicaciones periddicas, asi como en

protocolos epidemioldgicos y terapéuticos, nacionales e internacionales.

Dispone de un registro de los pacientes atendidos, que en abril de 2012 fueron
410, introducidos en la base de datos “Eneida”. Para realizar el presente trabajo se han
extraido, del mencionado registro informatizado, los datos demograficos, clinicos, de
endoscopia, presencia de manifestaciones extraintestinales y tipos de tratamientos
seguidos en los pacientes diagnosticados de CU o de EC que cumplian los criterios de

inclusion y que han sido y son seguidos en nuestra consulta de EII.
Se han recogido las siguientes variables:
Edad al diagnostico
Familiares de 1° grado afectados de la misma familia
Extension de la colitis ulcerosa
Localizacién y enfermedad perianal en la enfermedad de Crohn
Complicaciones o manifestaciones extraintestinales
Tipos de tratamientos seguidos:
Corticoides, inmunosupresores, bioldgicos y/o cirugia.
3.3.2.1. Extensidn y localizacion

La extension al momento del diagnostico, se tipificd segun la clasificacion de

| (61-53)

Montrea que se detalla en la tabla 7 para la enfermedad de Crohn y en la tabla 8

para la colitis ulcerosa.
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Edad de comienzo (Age)

Al: Comienzo hasta los 16 afios (inclusive)

A2: Comienzo entre los 17 y los 40 afios.

A3: Comienzo por encima de los 40 afos.

Localizacion (location)

L1: Afecta a ileon distal, incluyendo si se afecta el
ciego por continuidad.

L2: Afecta a colon

L3: Afecta a ileon distal y colon.

L4: se afiade a cualquiera de las anteriores si se
afecta tubo digestivo alto (de boca a ileon
proximal).

Comportamiento
(behaviour)

B1: Comportamiento ni estenosante ni perforante.

B2: Comportamiento estenosante.

B3: Comportamiento perforante.

P: se aflade a cualquiera de los anteriores si se
afiade enfermedad perianal.

Tabla 7: Clasificacion de Montreal de la Enfermedad de Crohn

Extension

E1l: Proctitis ulcerosa. Afectacion limitada al
recto.

E2: Colitis izquierda o afectacion distal al angulo
esplénico.

E3: Colitis ulcerosa extensa. Pancolitis.
Afectacion proximal al angulo esplénico.

Gravedad (severity)

S0: Remision clinica, asintomatico.

S1: Leve. Cuatro 0 menos deposiciones diarias con
0 sin sangre, ausencia de sintomas sistémicos y
marcadores de inflamacion normales

S2: Moderada. Cinco 0 mas deposiciones diarias
pero con minimos sintomas de afectacion
sistémica.

S3: Grave. Al menos seis deposiciones diarias,
taquicardia de mas de 90 Ipm. Temperatura de
mas de 37,5°C. Hb de menos de 10,5 g/ dl y VSG
mayor de 30 mm/h

Tabla 8: Clasificacion de Montreal de la Colitis Ulcerosa
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3.4. Analisis estadistico

Las variables paramétricas se describieron como media y desviacion estandar
(DS), y las variables que no seguian una distribucion normal, como mediana y
percentiles (p5-p95, o el intervalo de percentiles méas proximo que el tamafio muestral
permitiera calcular). La normalidad de las variables se determind mediante el test de

Kolmogorov. Las variables cualitativas se describen como frecuencias.

Para la comparacion de variables cuantitativas se empled la prueba t o la U de

Mann-Whitney en el caso de las no paramétricas.

Para la comparacion de variables cualitativas entre los grupos de EC y de CU, se
utilizé en la prueba de chi®, prefiriendo la prueba exacta de Fisher si las frecuencias
esperadas en las celdas de las tablas de contingencia eran bajas (inferiores a 5) en una
proporcién de celdas mayor del 20%.

Para todos los contrastes estadisticos se adopt6 un nivel de significacion del 5%
(«=0.05) y se utiliz6 el paquete estadistico SPSS 15.0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois,
EEUU de Norteamérica).
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4. RESULTADOS
1.- Descripcién de la muestra
1.1.- Caracteristicas demograficas y tipo de enfermedad

Del total de pacientes incluidos (n = 295) en el estudio el 49,8% estaban
diagnosticados de CU y el 50,2% de EC (figura 3). Los varones, con una edad promedio
de 49,5 afios (rango entre 17-89 afios) representaron el 55,9% del total muestral, siendo
el 44,1% restante mujeres con una edad media de 48 afios (rango entre 16-88 afios)
(figura 4).

M colitis Ulcerosa
[CJEnfermedad de Crohn

Figura 3: Tipo de Ell (CU o EC) de los pacientes incluidos en el estudio.

[ masculino
[ femenine

Figura 4: Distribucion por sexos de los pacientes.
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La distribucién por sexos en funcion del tipo de EIl no difirid significativamente
entre los grupos estudiados, siendo en ambos casos superior el porcentaje de varones
afectados, especialmente en el grupo de diagndstico de EC (tabla 9). La edad de los
pacientes y la edad al diagndstico fue significativamente mayor en los sujetos con CU
(tabla 10; figura 5).

Diagnostico n %

Colitis Ulcerosa masculino 79 53,7
n=147 femenino 68 46,3
Enfermedad de Crohn | masculino 86 58,1
n=148 femenino 62 419

Tabla 9: Distribucion por sexos en funcion del diagndstico de Ell

Diagnostico
Edad (afios) Edad al diagndstico (afios)

Media Minimo- Mediana Minimo-
(DS) Maximo (P5-P95) Maximo

Colitis Ulcerosa 52,47 40,50 (9-87)
(17.4) (16-89) | (91.75 65)

Enfermedad de Crohn | 47,76 (17-85) 35,00 (11-82)
(16,9) (16-75,5)

Tabla 10: Edad (afios) y edad al diagndstico en los sujetos diagnosticados de CU y de
EC.

[ Edad
100 Il Edad al diagndstico

S0+

80+

G0

50

40

304

204

0

T T
Colitis Ulcerosa Enfermedad de Crohn
Diagnéstico

Figura 5: Box plot edad (afios) y edad al diagnéstico (afios) en funcion del tipo
de Ell
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Del total de pacientes el 7,4% presentaron antecedentes familiares de 1° grado (n
= 22), sin que se establecieran diferencias significativas entre los sujetos diagnosticados
de CU vy los afectados por la EC. Aungue en los enfermos de Crohn se observo que el
porcentaje de individuos con parientes de 1° grado afectados de Ell era discretamente
superior (8,8% frente al 6,1% en la CU). (tabla 11).

Antecedentes
Diagndstico familiares 1°grado n %
Colitis Ulcerosa NO 138 93,9
Sl 9 6,1
Enfermedad de Crohn NO 135 91,2
Sl 13 8,8

Tabla 11: Presencia de antecedentes familiares en funcion del diagndéstico de ElI

1.2.- Localizacién y extension de las lesiones

La clasificacion de los sujetos en funcion de la extension de la CU, siguiendo
los criterios de Montreal tal y como se describe en el apartado de “Material y métodos”,
se expone en la tabla 12 y en la figura 6. Seguidamente en la tabla 13 y en la figura 7 se
detalla la clasificacion de los pacientes diagnosticados de EC en funcion de la

localizacién de las lesiones.

n % n %
No afectacion 6 4,1 | No afectacién 6 4,1
El 38 259 |E1+E2
E2 52 35,4 90 61,2
E3 51 34,7 | E3 51 34,7
n validos 147 | 100,0 | n validos 147 | 100,0

Tabla 12: Grado de extension de la CU (Criterios de Montreal). E1: Proctitis
ulcerosa. Afectacion limitada al recto. E2: Colitis izquierda o afectacion distal al
angulo esplénico. E3: Colitis ulcerosa extensa. Pancolitis. Afectacion proximal al

angulo esplénico.
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Clasificacidn Colitis
ulcerosa (CU)

Figura 6: Grado de extensién de la CU (Criterios de Montreal).

n % n %
No afectado 6 4.1 | No afectado 6 41
L1 82 55,4
> 1 8.1 L1+L2 94 63,5
L3 48 32,4 L3 48 32,4
n validos 148 100,0 | n vélidos 148 100,0

Tabla 13: Localizacion de la EC (Criterios de Montreal). L1: Afecta a ileon
distal, incluyendo si se afecta el ciego por continuidad. L2: Afecta a colon. L3: Afecta a

ileon distal y colon.

Mo
O
@z
WL3

Figura 7: Grado de extension de la CU (Criterios de Montreal).
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El 18,9 de los enfermos de Crohn presentaron afectacion perianal, frente al 5,4%

de los pacientes con CU.

1.3.- Presencia de complicaciones y manifestaciones extraintestinales

La presencia de complicaciones y manifestaciones extraintestinales, tanto
artropatias periféricas como afectacion cutanea y ocular, fue mayor en el grupo de

enfermos de Crohn en todas las variables estudiadas (tabla 14).

Artropatias Afectacion Afectacion Presencia de
periféricas cutanea ocular complicaciones
Manifestacione
Diagnostico S n % n % n % n %
Colitis NO 136 | 925 143 | 97,3 146 | 99,3 145 98,6
Ulcerosa Sl 11 7,5 4 2,7 1 v 2 14
n validos 147| 1000| 147| % 147 2000| 147| 1000
Enfermedad NO 130 87,8 138 | 93,2 143 96,6 128 86,5
de Crohn SI 18 12,2 10 6,8 5 3,4 20 13,5
n validos 148| 1000| 148 1006 148| 1000| 148| 100,0

Tabla 14: Presencia de complicaciones y manifestaciones extraintestinales en

funcién del diagndstico

1.4.- Tratamientos pautados

También en relacion a los tratamientos son los afectados por la enfermedad de
Crohn los que precisan un mayor soporte terapéutico, especialmente con corticoides
(62,2% EC frente a 44,2% CU) e inmunomoduladores (48% EC frente a 20,4%CU).
Los tipos de tratamientos utilizados en cado uno de los grupos de diagnéstico se
detallan en la tabla 15.
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Inmunomodula

Esteroides dores Bioldgicos Quirargico
Diagnostico | Tratamientos

n % n % n % n %
Colitis NO 82 55,8 117 79,6 136 | 92,5 140 05,2
Ulcerosa SI 65 442 30 20,4 11 75 7 4.8
n validos 147| 1000 147| 1000| 147 1000' 147 | 100,0
Enfermedad | NO 56 37,8 77 52,0 115 77,7 108 73,0
de Crohn SI 92 62,2 71 48,0 33| 22,3 40 27,0
n validos 148| 1000| 148| 1000| 148 1006 148 | 100,0

Tabla 15: Tratamientos utilizados en funcion del diagnostico
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2.- Descriptivo en funcion de la presencia de antecedentes familiares
2.1.- Tipo de EII

Del total de pacientes (274) que presentaban antecedentes familiares de 1° grado
(n = 22), el 59,1% (n = 13) estaban diagnosticados de Enfermedad de Crohn. Estos
resultados muestran que, en nuestra serie, mas frecuente la afectacion compatible con

EC entre los individuos que presentan asociacion familiar (tabla 16).

Diagndstico Antecedentes
familiares
NO SI
Colitis Ulcerosa n 139 9
% Diagndstico 93,9% 6,1%
;/" Antecedentes 50.7% | 40,9%
amiliares
Enfermedad de n 135 13
Crohn % Diagndstico 91,2% 8,8%

% Antecedentes

. 49,3% | 59,1%
familiares

Tabla 16: Presencia de antecedentes de 1° grado en funcion del tipo de ElI
2.2.- Distribucién por sexo y tipo de Ell

La distribucion de la CU entre ambos sexos es similar entre ambos grupos, es
decir no se evidencian diferencias en funcion de la presencia de factores familiares. El
93,8% (n = 75) de los varones y el 94,1% (n = 64) de las mujeres con CU no presentan
antecedentes familiares de 1° grado. De los varones con EC el 5,8% (n = 5) presentan
antecedentes familiares, siendo esta asociacion mas frecuente en el sexo femenino
(12,9%, n = 8). Es decir, aunque en nuestra muestra el 58% de los afectados por la EC
son varones, en el grupo que presenta antecedentes familiares de 1° grado predominan

las mujeres (61,5% mujeres frente a 38,5% hombres) (tabla 17).

CU Antecedentes EC Antecedentes
Sexo familiares familiares
no Si no Si
masculino | n 75 5 81 5
% sexo 93,8% 6,3% 94,2% 5,8%
% 54,0% 55,6% 60,0% 38,5%
antecedentes
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femenino n 64 4 54 8
% Ssexo 94,1% 5,9% 87,1% 12,9%
[0)
& 460% | 444%| 400%| 615%
antecedentes

Tabla 17: Distribucién en funcion del sexo y presencia de antecedentes
familiares de 1° grado en pacientes con CU

2.3.- Edad al diagnéstico

Entre los pacientes con colitis ulcerosa el tener familiares de primer grado
afectos se asocié de forma significativa a menor edad al diagnéstico, 28,89 afios con
antecedentes familiares de 1° grado frente a 45,30 afios ( p<0,05). Sin embargo, destaca
que en el grupo de pacientes con EC no hay diferencias estadisticamente significativas
en la edad al diagndstico en funcidn de la presencia de antecedentes familiares de 1°

grado.
2.4.- Localizacion y extension de la CU y de la EC

Entre los enfermos con CU, a pesar del pequefio tamafio del grupo de pacientes
que presenta antecedentes familiares de 1° grado, se han observado diferencias
significativas (p< 0,05) ya que el 66,7% de los casos presentaron una pancolitis (E3)

frente al 32,4% de los sujetos sin antecedentes familiares (tabla 18)

Antecedentes familiares
COLITIS
ULCEROSA no Si
No afectacion | n 6 0
% 4,3% - -
El+E2 n 88 3
% 63,3% 33,3%
E3 n 45 6
% 32,4% 66,7%
Total n 139 9
% 100% 100%

Tabla 18: Grado de extension de la CU (Criterios de Montreal) en funcion de la
presencia de antecedentes familiares de 1° grado. E1: Proctitis ulcerosa. Afectacién
limitada al recto. E2: Colitis izquierda o afectacion distal al angulo esplénico. E3:

Colitis ulcerosa extensa. Pancolitis. Afectacion proximal al angulo espléenico.
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En los casos de EC no se evidenciaron diferencias significativas en la

distribucion de la clasificacion de los pacientes en funcion de la distribucion, al

considerar la presencia de antecedentes familiares de 1° grado (tabla 19)

ENFERMEDAD DE

Antecedentes familiares

CRONH no Si

No afectado | n 6 0
% 4,4% - -

L1+L2 n 86 8
% 63,7% 61,5%

L3 n 43 5
% 31,9% 38,5%

Total n 135 13
% 100% 100%

Tabla 19: Localizacion de la EC (Criterios de Montreal) en funcion de la

presencia de antecedentes familiares de 1° grado. L1: Afecta a ileon distal, incluyendo si

se afecta el ciego por continuidad. L2: Afecta a colon. L3: Afecta a ileon distal y colon.

La afectacion perianal no se observo en ninguno de los 9 sujetos con CU y

antecedentes familiares de pacientes de 1° grado afectados de Ell, evidenciandose en 3

(23,1%) de los 13 enfermos de Crohn con presencia de antecedentes familiares.

En resumen, entre los pacientes con EC la presencia de antecedentes familiares

(AF) de primer grado afectados de Ell no se asoci6 significativamente ni a diferentes

localizaciones, ni a afectacion perianal (23,1 % con AF frente a 18,52 % (p= 0,689)).

2.5.- Presencia de complicaciones y manifestaciones extraintestinales

En este trabajo no se ha encontrado asociacién entre la existencia de

antecedentes familiares de 1° grado y la presencia de manifestaciones extraintestinales o

complicaciones. Los resultados obtenidos se resumen en la tabla 20.

Presencia de
complicaciones

Manifestaciones
extraintestinales

Diagnéstico Antecedentes
familiares no Si no Si
Colitis Ulcerosa no n 136 2 123 15
% de Antecedentes
familiares 98,6% 1,4% 89,1% 10,9%
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% Complicaciones o

manifestaciones 93,8% 100,0% 95,3% 83,3%
extraintestinales
Si n 9 0 6 3
% de Antecedentes
familiares 100,0% ,0% 66,7% 33,3%
% Complicaciones o
manifestaciones 6,2% ,0% 4,7% 16,7%
extraintestinales
Enfermedad de no Recuento 116 19 103 32
Crohn % de Antecedentes
familiares 85,9% 14,1% 76,3% 23,7%
% Complicaciones o
manifestaciones 90,6% 95,0% 88,8% 100,0%
extraintestinales
Si Recuento 12 1 13 0

0,
% dg Antecedentes 92.3% — 100.0%
familiares , , '

,0%

% Complicaciones o
manifestaciones 9,4% 5,0% 11,2%
extraintestinales

,0%

Tabla 20: Presencia de complicaciones y/o manifestaciones extraintestinales en

funcién de la presencia de antecedentes familiares en pacientes diagnosticados de CU y

EC.

2.6.- Tipos de tratamientos pautados

Se ha observado que los pacientes con CU y presencia de antecedentes

familiares requieren mayor numero de terapias (tratamientos) que los enfermos con CU

sin factores familiares. La mitad (49,6%) de los pacientes con CU sin antecedentes

familiares no

recibian ningun tipo de tratamiento, mientras que en los sujetos con

asociacion familiar solo un tercio (33,3%) estaban sin tratamiento. Del grupo con

antecedentes familiares, el resto de los enfermos recibian 1 tratamiento (33,3%) o 3

tipos de tratamientos (33,3%):

En pacientes con antecedentes familiares reciben tto con esteroides el
55,6% de los sujetos, frente al 43,2% de los que no presentan factores

familiares.

No parecen existir diferencias en relacion al tto con inmunosupresores
entre los sujetos en funcién de la existencia de antcedentes (20,1% en
pacientes sin antecedentes vs 22,2% en los que si tienen factores

familiares).
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e La asociacion de ttos bioldgicos es mas frecuente en el grupo que
presenta antecedentes familiares (44,4% vs 5%), lo mismo que sucede
con los tto quirurgicos, aunque no de forma tan evidente (11,1% vs
4,3%)

Al contrario de lo observado en la CU, en el caso de la EC se observa que los
pacientes sin antecedentes familiares requieren méas y mayor nimero de terapias que los
enfermos con EC con presencia de factores familiares. En el caso de los sujetos afectos
de EC, maés de la mitad (53,8%) de los pacientes que presentan antecedentes familiares
no recibian ningun tipo de tto, siendo el porcentaje mucho menor en el grupo sin
asociacion familiar (24,4%). El 22,2% de los enfermos sin antecedentes y el 8,1%
reciben, respectivamente, 3 y 4 tratamientos, mientras que no hay ningun caso de 4
tratamientos entre los que tienen asociacion familiar y solo el 7,7% de ellos tiene 3

tratamientos. Analizando los tipos de tto en la EC se observé que:

e La mitad (49,6%) de los enfermos de Crohn sin antecedentes reciben
terapia con esteroides frente al 30,8% de los casos de asociacion familiar.
Lo mismo sucede con el tratamiento inmunosupresor (49,6% en
enfermos sin antecedentes vs 30,8% de los que presentan factores

familiares).

e También es superior el porcentaje de pacientes que reciben tratamientos
bioldgicos y tto quirdrgico entre los que no tienen antecedentes
familiares (23% vs 15,4% y 28,1% vs 15,4% respectivamente).

En sintesis, la presencia de familiares de primer grado no se asoci6 a una
utilizacion mas frecuente de los corticoides, inmunosupresores, tratamientos bioldgicos
0 cirugia en pacientes con EC. Sin embargo en CU los tratamientos bioldgicos se
prescriben con mas frecuencia en el grupo con antecedentes (44 % con AF frente al 5
%; (p<0,001)), aunque el resto de tratamientos no muestran diferencias significativas.

Estos datos se detallan en las tablas 21 a 26.
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Diagnostico ESTEROIDES Antecedentes familiares
no Si Total

Colitis Ulcerosa | no n 79 4 83
% 56,8% 44,4% 56,1%
Si n 60 5 65
% 43,2% 55,6% 43,9%
Enfermedad de no n 46 10 56
Crohn % 34,1% 76,9%0 37,8%
Si n 89 3 92
% 65,9% 23,1% 62,2%

Tabla 21: Pacientes tratados con esteroides en funcién de la presencia de antecedentes

familiares.
Diagnostico Inmunomoduladores | Antecedentes familiares
NO Sl Total

Colitis Ulcerosa | NO n 111 7 118
% 79,9% 77.8% 79,7%
Sl n 28 2 30
% 20,1% 22,2% 20,3%
Enfermedad de NO n 68 9 77
Crohn % 50,4% 69,2% 52,0%
Sl n 67 4 71
% 49,6% 30,8% 48,0%

Tabla 22: Pacientes tratados con inmunomoduladores en funcién de la presencia de

antecedentes familiares.

DCO TTO BIOLOGICO Antec_Fam
no Si Total

Colitis Ulcerosa | no n 132 5 137
% 95,0% 55,6% 92,6%
Si n 7 4 11
% 5,0% 44.4% 7,4%
Enfermedad de no n 104 11 115
Crohn % 77,0% 84,6% 77, 7%
Si n 31 2 33
% 23.0% |  15,4% 22.3%

Tabla 23: Pacientes tratados con inmunomoduladores en funcién de la presencia de

antecedentes familiares.
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DCO TTO QUIRURGICO Antec_Fam
no Si Total

Colitis Ulcerosa | no n 133 8 141
% 95,7% 88,9% 95,3%
Si n 6 1 7
* 43% | 11,1% 4,7%
,070 , 190 , (70
Enfermedad de | no n 97 11 108
Crohn % 71,9% 84,6% 73,0%
Si n 38 2 40
% 28,1% |  15,4% 27,0%

Tabla 24: Pacientes tratados con inmunomoduladores en funcién de la presencia de

antecedentes familiares.

Antec_Fam

N° de TRATAMIENTOS no Si Total
0 n 69 3 72
% 49,6% 33,3% 48,6%
1 n 48 3 51
% 34,5% 33,3% 34,5%
2 n 15 0 15
% 10,8% ,0% 10,1%
3 n 5 3 8
% 3,6% 33,3% 5,4%
4 n 2 0 2
% 1,4% ,0% 1,4%

Tabla 25: NUmero de tratamientos (tipos) totales en el grupo de CU

Antec_Fam

N° de TRATAMIENTOS no Si Total
0 n 33 7 40
% 24,4% 53,8% 27,0%
1 n 31 2 33
% 23,0% 15,4% 22,3%
2 n 30 3 33
% 22,2% 23,1% 22,3%
3 n 30 1 31
% 22,2% 7,7% 20,9%
4 n 11 0 11
% 8,1% ,0% 7,4%

Tabla 26: NUmero de tratamientos (tipos) totales en el grupo de EC
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5. DISCUSION

En las ultimas décadas, resulta evidente el considerable aumento de la
incidencia y, en consecuencia, la prevalencia de las Ell. Este hecho, como sucede con
otras enfermedades de origen autoinmune y/o alérgico, se ha producido en paralelo al
descenso de la prevalencia de muchas enfermedades de origen infeccioso ©®**”. La
mejora de las condiciones ambientales, sanitarias e higiénico-dietéticas junto con el
aumento del nivel de vida propio de las sociedades desarrolladas, podria, al menos

parcialmente, explicar estos cambios.

5.1.- Epidemiologia descriptiva

A pesar de las diferencias étnicas observadas tanto en la incidencia como en la
prevalencia de las Ell, diversos estudios realizados en poblaciones emigrantes sugieren
que esas diferencias raciales estan mas relacionadas con el estilo de vida y las
influencias ambientales que con auténticas diferencias genéticas.”®*° La excepcion es el
caso de los judios, etnia en la que se ha descrito una prevalencia estable,
aproximadamente de 2 a 4 veces superior a la de cualquier otra etnia,

independientemente del &rea geografica donde ésta se ha estudiado.*

Aunque la etiopatogenia de estas patologias permanece sin aclarar, actualmente
se admite que, probablemente, las Ell sean enfermedades poligénicas que, comparten
genes que aumentarian la susceptibilidad de padecerlas y expresan otros especificos
para cada una de ellas (EC y CU), de tal forma que la presencia de diferentes factores de
riesgo ambientales provocaria una alteracion de la respuesta inmune originando los

diferentes fenotipos conocidos de ambas enfermedades.

Recientes observaciones muestran que el factor de riesgo actualmente
reconocido mas fuerte para la enfermedad de Crohn es tener un pariente con la
enfermedad®>“®. En este sentido, Satsangi J y cols. ®?., aseguran que la concordancia
entre pares de gemelos y hermanos proporciona fuertes evidencias de que los factores

genéticos son importantes en la patogénesis de la enfermedad.
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5.2.- Caracteristicas demograéficas: distribucion en funcion de la edad vy el

SEXO

Aunque la Ell puede debutar a cualquier edad, sin predominio claro de sexo,
estas enfermedades clasicamente han seguido una distribucion bimodal respecto a la
edad de incidencia con un pico en la segunda-tercera década seguido de un segundo

pico de incidencia, menos intenso, en las Ultimas décadas de la vida.

En la revision sistematica realizada por Loftus, Schoenfeld y Sandborn, basada
en un estudio de cohortes poblacional de EC en Norte América, ®® la edad media de
edad al diagnostico oscilé en un rango entre 33,4 y 45 afios, con una promedio de 29,5

anos.

En el estudio epidemiolégico realizado en Gijon (Asturias) publicado en el afio 2001 ¢ se
estudiaron 595 pacientes con Ell cronica, de los cuales 305 (51,3%) padecian CU, 272
(45,7%) EC y 18 (3%) colitis indeterminada. Un total de 287 (48,2%) pacientes eran
mujeres y 308 (51,8%) varones, con una relacion varon/mujer de 1,07. La media de
edad en el momento del diagnéstico fue de 38,79 (17,44) afios (CU: 43,37 (17,55) afios;
EC: 33,98 (16,16) afios; colitis indeterminada: 33,73 (13,48) afios; p = 0,000).

La mayoria de los trabajos publicados muestran diferencias en la edad al
diagnostico entre la CU y la EC. En general, la media y mediana edad son 5-10 afios

superiores en la CU cuando se comparan con las asociadas a la EC.

Respecto a la distribucion por sexos, los resultados son controvertidos. Los datos
del European Collaborative Study on Inflammatory Bowel Disease (EC- IBD) europeo,
®y los estudios realizados en Espafia describen una mayor incidencia en varones, pero

esta evidencia no se ha confirmado en otros trabajos realizados en nuestro pais ®* >’

En nuestro trabajo la relacion varones/mujeres es similar y no difiere de la
mayoria de los estudios realizados en Espafia, es decir, se observa un discreto
predominio del sexo masculino entre los afectados por Ell, pero en concreto entre los
enfermos de Crohn destaco que, aunque en nuestra muestra el 58% de los afectados por
la EC fueron varones, en el grupo que presentaba antecedentes familiares de 1° grado

predominaron las mujeres (61,5% mujeres frente a 38,5% hombres)
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5.3.- Estudios en familiares

La asociacion familiar en las EIl se ha documentado en numerosos estudios,
describiendo porcentajes de antecedentes familiares de EC en el caso de un paciente con
EC de 2-14% y antecedente familiar de cualquier tipo de Ell de 5%.

Por otra parte, la probabilidad de tener un antecedente familiar con CU de un
paciente con CU es de 7-11% y de cualquier tipo de EIl 8-14%, lo que apoya la

existencia de genes comunes para ambas enfermedades.

En el trabajo publicado en el afio 2004 por Rodrigo et al ® sobre la incidencia de
Ell en Oviedo mostro que el 8,4% de los enfermos tenian familiares en 1° 0 2° grado
con EIIC. La CU presentaba un nivel de asociacion del 7,6%, mientras que en la EC la
asociacion era del 8,6%, datos que estaban al limite de la significacion estadistica (p =
0,053). En el estudio epidemioldgico desarrollado en Gijéon en 2001 los resultados
fueron discretamente superiores ya que se encontr6 una asociacion familiar en la Ell en
torno al 9,8%. Cifras superiores se publicaron en el estudio Spanish Epidemiological
and Economic Study Group on Crohn’s Disease ©*., donde se evidencia una asociacién
del 15% en la EC.

Recientes trabajos, desarrollados en areas de, hasta la fecha baja incidencia,
como por ejemplo el estudio desarrollado por Kuwahara en Japén ©°. la presencia de
asociacion familiar encontrada fue mucho menor, aproximadamente del 2,7 % de los
pacientes con CU y del 2,6 % de aquellos con EC. También encontraron que la edad
actual y la edad al diagnostico eran significativamente menores entre los pacientes con
CU que tenian antecedentes familiares frente a aquellos que no la tenian sin observar

una tendencia similar en pacientes con EC.

Estos datos, en referencia a la edad y la edad al diagnéstico, son similares a los
descritos en el presente trabajo. En el presente estudio, del total de pacientes (274) que
presentaban antecedentes familiares de 1° grado (n = 22), el 59,1% (n = 13) estaban
diagnosticados de Enfermedad de Crohn. Los resultados muestran que, fue mas
frecuente la afectacion compatible con EC entre los individuos que presentaban
asociacion familiar En nuestra serie, entre los pacientes con CU el tener familiares de
primer grado afectos se asocié de forma significativa a menor edad al diagnostico, pero,

destaco que en el grupo de pacientes con EC no habia diferencias estadisticamente
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significativas en la edad al diagnostico en funcion de la presencia de antecedentes

familiares de 1° grado.

A pesar de las discrepancias entre los datos publicados, parece ser una constante
la evidencia de una mayor asociacion familiar para los pacientes con EC.

También se ha confirmado que existen méas enfermos con CU entre familiares de
EC que al revés. El estudio de Comes y cols. %, realizado en el area de Calais, parece
dar mayor importancia a los factores ambientales, al descubrir una alta incidencia de
parejas sexuales con EIIC, no diagnosticados antes de la convivencia.

No obstante, ninguno de estos datos de familias, han aportado datos
concluyentes de que los patrones familiares sean determinados por factores genéticos en
lugar de ambientales. Sin embargo, el aumento del riesgo de CU en familiares de
enfermos de EC y viceversa apoya la existencia de genes comunes para ambos

fenotipos.

Hay que tener presente que estos trabajos pueden tener sesgos, ya que no todos
son estudios poblacionales, muchos de ellos analizan s6lo pacientes hospitalizados,
otros no distinguen en funcion del grado de agregacion familiar y en la mayoria de los

casos los periodos de seguimiento son muy variables.

5.4.- Complicaciones, manifestaciones extradigestivas y severidad de la Ell

Hay algunos estudios que muestran que entre el 25-30% de pacientes con Ell, tienen
manifestaciones extradigestivas. Estas manifestaciones pueden aparecer en paralelo a la clinica
digestiva, previamente 0 a lo largo de la evolucion de la enfermedad. Su curso puede ser independiente
de la Ell o cursar de forma paralela. Existen ciertas diferencias entre las aparecidas en la colitis ulcerosa

y la enfermedad de Crohn.

La mayoria de los trabajos publicados muestran que las complicaciones en este
grupo de enfermos son poco frecuentes, destacando una mayor morbilidad para la EC,
reflejada en los requerimientos quirdrgicos y necesidad de ingresos, pero, sin embargo,

con una menor mortalidad que en la CU.
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El trabajo del grupo japonés de Kuwahara ©* ha mostrado que el curso clinico
de los pacientes con CU no se veia afectado por la historia familiar. A pesar de ello, en
general encontraron que los pacientes afectos de EIl con historia familiar tendian a
experimentar sintomas mas severos que aquellos sin historia familiar. Mientras que los
niveles de independencia en la vida diaria se asociaban a historia familiar en pacientes
con EC, la edad se asociaba entre pacientes con CU %9, Lo que es mas, pacientes
jévenes y de media edad con EC experimentaban mas dificultar en la vida diaria que los
pacientes con CU de edades similares. Esta diferencia sugiere que la severidad de la
enfermedad es mayor en pacientes EC con AF, particularmente en pacientes jovenes.

Nuestros datos muestran que entre los enfermos con CU, a pesar del pequefio
tamafo del grupo, aquellos con antecedentes familiares de 1° grado presentaban una
mayor extension de las lesiones, ya que el 66,7% de los casos presentaron una pancolitis
frente al 32,4% de los sujetos sin antecedentes familiares. Sin embargo entre los
pacientes con EC la presencia de antecedentes familiares (AF) de primer grado
afectados de EIll no se asocié significativamente ni a diferentes localizaciones, ni a
afectacion perianal. Tampoco, en este trabajo, se ha encontrado asociaciéon entre la
existencia de antecedentes familiares de 1° grado y la presencia de manifestaciones

extraintestinales o complicaciones.

En nuestros resultados destacamos la uniformidad de distribucion de la Ell en
relacion a los tipos (CU, EC) y el sexo. En estas enfermedades, las influencias genéticas
son importantes y hemos observado una agregacion familiar elevada, concordante con

los datos publicados en otros estudios, mas relevante en la EC.

Falta mucho para conocer en profundidad y poder explicar la etiopatogenia e
historia natural de estas enfermedades y para ello es prioritaria la realizacion de estudios
epidemiolégicos, poblacionales, multicéntricos que incluyan el mayor nimero posible
de pacientes, para poder avanzar en el conocimiento y proporcionar una atencion

correcta, preventiva y terapéutica a nuestros pacientes.
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6. CONCLUSIONES

1.- La distribucién de la Ell en relacion a los tipos de enfermedad (CU, EC) y al sexo es

uniforme y concordante con los datos publicados en otros estudios.

2.- La afectacion compatible con EC fue méas frecuente entre los individuos que

presentaban asociacion familiar.

3.- Entre los pacientes con CU el tener familiares de primer grado afectos se asocié de
forma significativa a menor edad al diagndstico.

4.- En los casos diagnosticados de CU, la existencia de familiares de 1°grado se asocia a

mayor extension de la enfermedad.

5.- En los pacientes con enfermedad de Crohn con parientes de 1° grado afectados por
una EIl no se han encontrado diferencias significativas en la localizacion ni en la
presencia de afectacion perianal respecto al grupo de sujetos con EC y sin antecedentes

familiares.

6.- Ni en los casos de CU, ni en los de EC se ha encontrado una asociacion significativa
entre la presencia de complicaciones y/o manifestaciones extraintestinales, aunque se
observa una mayor tendencia a presentar estas alteraciones en el caso de los individuos

afectados por la enfermedad de Crohn.

7.- Los pacientes con CU y presencia de antecedentes familiares requieren mayor
namero de terapias (tratamientos) que los enfermos con CU sin factores familiares.

Estas diferencias no se han observado entre los grupos de sujetos afectados por la EC.
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