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Occidente: aumento de la incidencia en EC y CU durante los
anos sesenta y setenta
meseta — 7,12 nuevos casos /10° habitantes/afio

Russel & Stockbrugger. Ned Tijdschr Geneeskd 2001;145:1448-52

Observacion general: en Europa y America del Norte

la incidencia de la CU aumento en los inicios y tercio medio del
siglo XX, estabilizandose posteriormente

La incidencia de la EC ha estado aumentando desde la mitad

del SIglO XX Blanchard et al. Am J Epidemiol 2001; 154 (4): 328-335

Actualidad: las tasas tienden a estabilizarse en areas de alta
Incidencia previa, y contindan subiendo en areas de baja
Incidencia como Europa sur, Asia y paises en vias de desarrollo

Loftus. Gastroenterology 2004;126(6):1504-1517



HOSPITAL DE CABUENES

‘

¢, SON COMPARABLES LAS TASAS DE DISTINTAS AREAS?
¢ ESTA AUMENTANDO LA INCIDENCIA DE LA EIIC?

¢ CONOCEMOS LAS CAUSAS?



Objetivo
de los
Estudios Epidemiolégicos de Incidencia

Obtener resultados exactos,
gue permitan comparar
diferentes areas y distintos periodos de
tiempo en la misma area




Requisitos

» Estudios poblacionales, prospectivos

» Basados en criterios diagnosticos estrictos

» Criterio de inclusion previamente establecido
» Deben realizarse en largos periodos de tiempo
0 seriados en distintos periodos




Tecnologia

» Disponer de centros especializados, con
tecnologia adecuada

» Capacidad cultural de la poblacion para
consultar a un médico experto




Situacion,
gue en principio no sucede en areas geograficas sin
desarrollo econdémico

Esta circunstancia,
puede aparentar bajas tasas de incidencia en areas deprimidas

Relacionandose poco o nada con los factores
medio-ambientales



DISTRIBUCION DE ESTUDIOS MUNDIALES

Estudios Poblacionales ‘




Estudios Poblacionales y Prospectivos: CUy EC
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Estudios Espafnoles Hospitalarios y/o Retrospectivos ‘
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‘ Estudios Espanoles Prospectivos y Poblacionales ‘

- - — Saro (G) 1992-2006
Saro (G) 1994-7 12.5-9.03
9.63 -6.08
7 Saro (A) 1994-7 |
.95

Arin L (P) 2001-03 :-
1365-785 |

Costa Armada (G) 1998-05 ._ .,..-. |!a S Ay T B ot (S) 19913
10.5 (EC) RETE ¥ RERH | Gomollon (Z) 1992-3 “atg O 3219 )
i 5.1-3 - '
Tavalera (B) 1991-3 L.Miguel (A) 1992-5 |

i 5.5-3.7 7.2-3.9
Monteiro (L) 1991-3 .

17-23  [SSSN - y Q
T, . €Mlvalenciana

"""""" [. Balears

Obrador (PM) 1991-3
7,8-5,8

Garrido (H) 1996-03
5.2-6.6 cia Ll
almeron (M) 1991-3

Rivera-Sola (M) 2000-1 43-65
7,26 (CU)
: Ecr

Islas Canarias

S 2~

- Melilla
« Espafia

 Portugal



Tasa de incidencia

30 A

25

20 A

15

10 A
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Tasa de incidencia
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Variabilidad en el tiempo; incidencia mundial
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Variabilidad en la incidencia espanola




Prospective and poblational Spanish studies over the time

UC: Incidence rates from CD: Incidence rates from
1993 to 2006 1976 to 2006

20+ 20+

18- 18
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14 2006
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Ulcerative Colitis Crohn's Disease

Saro C & Sicilia B. Inflammatory bowel diseases: A diseases of modern times? Is incidence
still increasing? World J Gastroenterol 2008;14:5491-8



Variabilidad en el tiempo; incidencia espanola

Colitis Ulcerosa
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Arin. Rev Esp Enferm dig 1999; C. Saro. An Med Interna 2003; Gastroenterol y Hepatol 2000 &
UEGW 2007.



Variabilidad en el tiempo; incidencia espanola

Enfermedad de Crohn
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Tasa de Incidencia

Variabilidad en el tiempo; Tasa de Incidencia, Gijon
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Tasa Incidencia casos/100 000/ano

Variabilidad en el tiempo; Tasa de Incidencia, Gijon
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Variabilidad en la incidencia; Causas

Variabilidad entre Areas Geograficas

F. Genético F. Medio-ambiental
determinante de las modos y costumbres
diferencias étnicas de vida

Variabilidad en el Tiempo

Cambios medio-ambientales

Diferencia Metodologica empleada
en los distintos estudios




Variabilidad; Metodologia

v Escasez de datos epidemioldgicos fiables
v Estudios no poblacionales

v Dificultad de reclutamiento de los casos incidentes

Errores de diagnostico:
(areas de alta incidencia de enfermedades infecciosas)
Criterios diagnosticos no universalmente aceptados

v Dificultad por la propia historia natural de la enfermedad

Proctitis aislada

Diagnostico diferencial entre CU y EC:
recalificacion de la enfermedad al cabo de un tiempo
12% de CU tienen que ser reclasificados

Comienzo insidioso de la EC: retraso del diagnostico

Moum et al. Gut 1997,40:328-332



Evolucidn del tiempo de demora del diagnastico
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Variabilidad; Metodologia

El reciente aumento de la tasa de incidencia en niios
7.4 casos/100.000/ano (EC: 4,9y CU: 2,2)
hara disminuir los casos incidentes en los adultos

Hildebrand et al. Gut 2003; 52:1432-134

Se requiere un gran esfuerzo para recoger el suficiente nimero
de casos de EIIC que permitan extrapolar conclusiones sobre la
etiologia, historia natural, cambios en los factores de riesgo
asociados, tanto ambientales como geneticos, descritos en la
literatura



Factor Genético

Asociacion familiar
» Fuerte concordancia en los tipos de enfermedad

» Asociacion en gemelos
« EC: monocigoticos 37%, dicigoticos 7%
* CU: monocigoticos 10%, dicigoticos 3%

> Frecuencia aumentada en familiares:

e 7,6% en CU (Riesgo relativo en un hermano 7 a 17 vs
control)

* 8,6% en EC (Riesgo relativo en un hermano 13 a 33 vs
control)

 19% en Colitis Indeterminada

Watts DA, Satsangi J. The genetic jigsaw of inflammatory bowel disease. Gut 2002;50 (Suppl
111):31-36



Factor genético

Diferencias étnicas

Alta tasa de incidencia entre la poblacion de raza blanca
Baja incidencia entre la poblacion asiatica

Poblacidon inmigrante: Variacion en el tiempo

Probert et al. Gut 1992:33:687-693
Carr et al. Am J Gastroenterol 1999:94:2918-22

Otros grupos étnicos; Alta tasa en raza Judia

Roth et al. Gastroenterology 1989;97:900-4
Montgomery et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 1999;11:543-6



Factor genético. Gen NOD2/CART15

v EIIC: compleja desde un punto de vista genético
v' Enfermedades poligénicas: implicados multiples genes,
sin transmision mendeliana simple
v Para el desarrollo de la enfermedad, tiene que producirse
Interaccion entre factores genéticos y ambientales

La mutacion del Gen NOD2/CARDI15 (localizado en el cromosoma
16) se asocia con la susceptibilidad a padecer EC, pero no CU
Tres mutaciones relacionadas con EC (R702W, G908R y L10071s),

se asocian con una activacion alterada de NFkf3
Estas mutaciones tienen una distribucion desigual entre diferentes

razas y areas geograficas

Barreiro et al. Rev Esp Enferm Dig 2010;102:321-326



Factor genético. Gen NOD2/CART15
Distribucion Mundial

La prevalencia de pacientes con EC portadores de al menos un alelo
de susceptibilidad del Gen NOD 2, varia entre el 27 y el 50% en la
mayoria de las poblaciones Europeas de raza caucasica

Gran Bretana: 38.5%, Bélgica 46.3%, Italia: 38.2%, Francia 38%
Alemania:36.5%, Republica Checa: 46%

Finlandia 15.5%, Suecia 15.2%, Dinamarca 21%

EEUU: 36.5-45%, Canada: 32.5-45%, Australia: 36.7%, Brasil: 30%
Japon, Corea, China = sin mutaciones ni en pacientes ni en controles
Iran: 32%, Turquia: 10.7%

Pacientes negros de Sudafrica: sin apenas mutacion

Israel; Judios, tanto ashkenazis como no: 27%; poblacion arabe: <9%

Barreiro et al. Rev Esp Enferm Dig 2010;102:321-326



‘ Prevalencia mutaciones NOD2; Estudios Espanoles
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Factores medio-ambientales

Unico factor con asociacion significativa

Tabaco — Debut e historia natural

Resultados contradictorios

Apendicectomia
Anticonceptivos orales

Anti-inflamatorios no esteroideos

Logan. eds. IBD. Edinburgh: Churchill Livingstone; 1997.p47-52

Russel & Stockbrugger. Scand J Gastroentrol 1996; 31:417-27
Forrest et al. Aliment Pharmacol Ther 2004;20:1035-43



Factores medio-ambientales

Cambios en el “habito de vida” de los paises industrializados

El aumento del nivel de vida, con la adquisicion subjetiva del
“estado de bienestar” y por lo tanto, la posibilidad de
recurrir con mas facilidad y mejor tecnologia a una asistencia
sanitaria generalizada, contribuye a una menor perdida de
Casos Incidentes que en zonas no industrializadas,
con menor nivel econdmico y socio-cultural



Variabilidad en la incidencia: Gijon

Frecuencia Gijon 1954-2006

Fig 2. Frecuencia. Periodos de 4 anos. Estudio EI1C-G 2006



Relacion inversa entre la incidencia de algunas enfermedades infecciosas comunes (Grafica A) y
la incidencia de enfermedades inmunoldgicas (Gréafica B) entre 1950 y 2000
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Hipotesis de la higiene
Strachan. BMJ 1989; 299: 1259-60



Hygiene hypothesis in inflammatory bowel disease: A critical
review of the literature World J Gastroenterol 2008;14:165-173

Natasha A Koloski, Laurel Bret, Graham Radford-Smith

Revisidon sistematica de la literatura
v" Educacion urbana
v’ Asistencia a guarderias

v Higiene domestica
v Agregacion de individuos en una casa

- pobre higiene
- potencial exposicion a la infeccion

Conclusion
Todos los items investigados, presentan datos contradictorios

gue Impiden llegar a conclusiones certeras, precisandose una
evaluacion prospectiva y cuidadosamente disenada



Lactancia materna/dieta

La lactancia materna ejerceria un factor protector para CU y EC,
por lo que la falta de lactancia daria como resultado un aumento

del riesgo de padecer estas enfermedades
Baron et al. Gut 2005; 54: 357-63

Otros investigadores no encontraron diferencia significativa entre
pacientes y casos control en la frecuencia de lactancia, asi como
tampoco en el consumo de cereales o de azucar refinada durante

la infancia
Gilat et al. Scand J Gastroenterol 1987:22:1009-24



Antibioticos

Relacion temporal entre la introduccidon de antibioticos, y
el aumento de la incidencia de la EIIC

Ekbom & Montgomery. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2004;18:497-508

Los antibidticos potencialmente pueden influenciar y perturbar la
relacion critica entre el intestino y su microflora

Se esta subrayando el papel de las bacterias intestinales y el
defecto de reconocimiento por parte de los receptores especificos
enla EC

Por consiguiente, el uso de antibioticos, sobretodo en la infancia,
ha sido el objetivo de estudios caso-control en la EIIC



Antibioticos

Estudio retrospectivo de evaluacion del uso de antibidticos,
y otras medicaciones
Analisis de datos 2-5 afnos, pre-diagndstico

587 pacientes con EC vs 1460 controles

Prescripcion de antibidticos 2-5 afios antes del diagndstico

EC 71%
Controles 58%

OR ajustada 1.32 [1.05-1.65], P < 0.001

Falta de especificidad con respecto al antibidtico prescrito,
y asociacion con otros grupos de drogas (anticonceptivos orales)

Card et al. Gut 2004; 53: 246-50



Antibioticos

Conclusion

La asociacion con los antibidticos no es la causa
Sin embargo
la fuerte interaccion entre los casos y el uso de tetraciclinas,
particularmente en los casos sin sintomas gastrointestinales
previos, causa ciertas dudas
Por lo que deberia ser mas investigado

Card et al. Gut 2004; 53: 246-50



Vacunas

Las vacunas infantiles alteran la maduracion del sistema
iInmunologico intestinal y sistemico

Vacuna del Sarampidn

Estudio de cohorte: 3545 individuos
Comparacion vacunados (2541) vs. no vacunados (1407)

Riesgo relativo de desarrollar EC (grupo vacunado)
3.01 (95% CI: 1.45-6.23)

Riesgo relativo de desarrollar CU (grupo vacunado)
2.53 (95% CI: 1.15-5.58)

Thompson et al. Lancet 1995;345:1071-4



Vacunas

Las vacunas infantiles alteran la maduracion del sistema
iInmunologico intestinal y sistemico

Vacuna del Sarampidn

Estudio caso-control: nacidos entre 1958-89 (edad y sexo)
Comparacion: casos (142 EC) vs. Control (432)

Ninguna evidencia de asociacion entre vacuna de
sarampion monovalente o combinacion de
vacunacion de MMR, con riesgo de EIIC

Proyecto de Seguridad de la Vacuna Datalink



Infecciones

Varias bacterias comensales entéricas y bacterias potencialmente
patdgenas pueden ser involucradas en la patogénesis de la EIIC

Comparada con un grupo control

Cohorte: 13.148 expuesto vs 26.216 no expuestos
Seguimiento: 15 anos (media: 7.5 afios)

Riesgo de EIIC en cohorte de enf. con GEA (Salmonela o Campylobacter)

Condados de Jutland Norte y Aarhus (Dinamarca). 1991 a 2003.

EIIC en expuestos a GEA
EIIC en no expuestos

107 (1.2%)
73 (0.5%)

Tasa de riesgo de EIIC ajustada: 2.9 (2.2-3.9)

Aumento del riesgo similar para Salmonella y Campylobacter

yparaEC (n=47)y CU (n=133)

Gradel et al. Gastroenterology 2009 ;137:495-501




Polucion

Nueva asociacion entre EIIC y polucion
dependiente de la industrializacion

Estudio caso control, prospectivo
367 ECy 591 CU
Niveles de dioxido de sulfuro (SO2), diéxido de nitrogeno (NO2)

Riesgo de CU areas de alto nivel de SO2
(OR=2.00; IC 95%-= 1.08-3.72)

Riesgo de EC areas de alto nivel de NO2
(OR=2.31; IC 95%= 1.25-4.28)

Kaplan et al. Gut 2009;58(supll 11):A43



CONCLUSIONES |

» Con el paso del tiempo, mejor conocimiento de la enfermedad
y de las técnicas diagnosticas, los casos incidentes anuales han
ido en aumento, hasta establilizarse

» Los motivos gue justifican estos hechos, son inciertos

> A pesar de una exhaustiva investigacion para determinar los
factores de riesgo en cada zona, que expliquen el aumento de
la incidencia, no se ha logrado demostrar que ninguno de los
factores investigados, relacionados con el aumento del nivel
socio-cultural e industrializacion, cambios en el habito de vida
de estas zonas, se asocie con el aumento de la incidencia



CONCLUSIONES Il

> Los factores de riesgo asociados siguen siendo el habito de
fumar y, en algunas etnias, los factores geneéticos

» Ninguno de estos dos factores explica el cambio de la tasa de
Incidencia en el tiempo

» Debe investigarse mas el uso de antibioticos e infecciones
por gérmenes enteropatdgenos

» Por ello, cabe preguntarse, si se debe exclusivamente a la
mejor metodologia empleada con la experiencia acumulada,

y al aumento del nivel de vida de la poblacion que permite a

los individuos un mejor y mas general acceso al sistema sanitario
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Nueva version ONLINE
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Nuevo tratamiento inmunomodulador
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Nueva pestana: Seguimiento
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