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La tendencia mundial en la epidemiologia del cadncer de colon (CC) parece estar cambiando (1-3). Segun los estudios,
se ha observado que en nueve paises industrializados y con altos ingresos econémicos (Australia, Canada,
Dinamarca, Alemania, Nueva Zelanda, Eslovenia, Suecia, Reino Unido y EE. UU.) la incidencia de CC en personas
mayores de 50 aflos se mantiene estable, o incluso tiende a descender con cifras de entre el 1% y el 2,4% por afo. Sin
embargo, por razones desconocidas la incidencia continda aumentando de forma constante entre un 0,8% y un 4%
por afio en personas menores de 50 afos.

Es un hecho bien conocido, que la susceptibilidad individual a las distintas enfermedades esta influenciada por un
complejo juego de interdependencia entre factores genéticos del propio individuo y la exposicién de éste al medio
ambiente (4). La actuacidon sobre los factores genéticos no es facil; sin embargo, las medidas médicas dirigidas sobre
las distintas enfermedades, especialmente las que actlan sobre su cribado de forma precoz y las dirigidas sobre los
estilos de vida, pueden reducir de forma significativa el riesgo o alterar el curso de las enfermedades.

Como se comentaba anteriormente, el aumento de la incidencia del CC en edades tempranas de la vida,aun no se
conoce bien. Los factores genéticos desempefian un papel crucial en este tipo de cénceres. La historia familiar de
poliposis colénica o el sindrome de Lynch son causas claramente establecidas de casos de CC en edades tempranas
(4). No obstante, tan solo un 20% de los CC en estas edades es atribuible a causas hereditarias (5,6). Es decir, la
mayoria de los casos del CC en edades tempranas son de naturaleza esporadica. Pero, ademas, gran parte de los CC
de aparicidn precoz suelen diagnosticarse predominantemente en el clon distal o en el recto y con una histologia
pobremente diferenciada, en comparacién a los tipicos CC hereditarios. Se sugiere que el extendido uso de la
colonoscopia en personas jovenes puede estar haciendo que se diagnostiquen mas CC en esos pacientes (7) pero
esta explicacion no responde claramente al incremento del CC de apariciéon precoz (8).

Se sugieren diversos factores de riesgo para el CC de aparicion precoz que coinciden con los factores de riesgo que
aparece en personas mayores: el sexo masculino, la raza negra, el consumo de tabaco, el incremento del empleo de
antibioterapia, los cambios en la flora microbiana del tracto gastrointestinal, el sedentarismo, el consumo elevado de
carnes rojas y alimentos procesados y la obesidad (9-13). De acuerdo con las directrices de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), este ultimo factor de riesgo, el sobrepeso y la obesidad, se definen como un exceso de
acumulacién de tejido adiposo que puede interferir en la salud de las personas (14). La definicién de la OMS de
sobrepeso es un indice de masa corporal (IMC) > 25 kg/m2 y de obesidad =30 kg/m2. Se ha convertido en una
verdadera pandemia a nivel mundial (15). Las prevalencias globales de sobrepeso y obesidad han aumentado un 28%
en adultos y un 47% en niflos entre 1989 y 2013 (15). Este incremento hace pensar que puede estar desempefiando un
papel muy importante en el CC de aparicion precoz.

Numerosos estudios relacionan la obesidad con el riesgo de desarrollar un CC (16-19) y también diversos estudios
relacionan el sobrepeso y la obesidad como factores de riesgo relevantes en el CC de apariciéon precoz (12, 20-23). Sin
embargo, la mayoria de los trabajos que han estudiado la relacién del IMC y el CC se han realizado en personas de
todas las edades, predominando personas mayores de 60 afios (16-18).

Liy Cols. han efectuado un estudio poblacional prospectivo caso-control regional (regidén Rhine-Neckar, Alemania)
desde 2003 para evaluar la asociacién del IMC con la apariciéon precoz de CC en diferentes edades de los adultos
jovenes.

Para ello se reclutaron 6.602 pacientes con CCy 7.950 controles pareados desde 2003 a 2020. Finalmente, en el
analisis de este estudio, de estas personas se incluyeron 747 pacientes y 621 controles de edades inferiores a 55 afos.
Se registraron los datos del peso y talla (proporcionados por los propios participantes del estudio mediante
entrevistas personales) a los 20 y 30 aflos y a los 10 afos, aproximadamente, antes del diagndstico de la enfermedad.
En el estudio estadistico se efectud un andlisis de regresiéon logistica.

En comparacion con los participantes del estudio con un IMC < 25 kg/m?2, aguellos con un IMC = 30 kg/m?2 (obesidad)
a las edades de 20 y 30 aflos y aproximadamente 10 afios antes del diagndstico presentaron un mayor riesgo de CC
(OR: 2,56; IC 95%: 1,2-5,44; OR: 2,06; IC 95%: 1,25-3,4 y OR: 1,88; IC 95%: 1,3-2,73; respectivamente). La asociacién del IMC
con el riesgo de CC de aparicidon precoz fue especialmente marcada, y esencialmente restringida, a la mayoria de los
participantes sin estudios colonoscépicos previos.

Los autores concluyen que la obesidad en edades precoces de la vida adulta se asocia de forma importante con un
mayor riesgo de padecer un CC de aparicién precoz.

Si bien el disefio del estudio y el amplio tamafo muestral son importantes fortalezas de este trabajo, también hay
destacadas limitaciones. Entre ellas destaca que los datos del IMC provienen de informacién proporcionada por los
propios participantes del estudio con los importantes sesgos que ello puede conllevar. Por otro lado, a pesar del gran
tamafo muestral, el nUmero de casos de CC en menores de 55 afios sigue siendo limitado. Por dltimo, aunque en el
andlisis de los datos del estudio se ajustaron con diversas variables que pudieran interferir en los resultados, no se
pudo realizar un ajuste de los datos con otros posibles actores de confusién como la ingesta de carne y vegetales.
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La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), que engloba a la colitis ulcerosa (CU) y a la enfermedad de Crohn (EC), es
una enfermedad inflamatoria créonica del tracto gastrointestinal caracterizada por un curso de la enfermedad
progresivo y no predecible (1). Se esta observando un incremento global en la incidencia de la Ell en las Ultimas
décadas (2). Tradicionalmente, la Ell se habia considerado una enfermedad del mundo occidental; sin embargo, los
datos de los ultimos 10 aflos describen un importante incremento de la incidencia de la Ell en los nuevos paises
industrializados de Asia, incluyendo Chinay la India (2). Las razones de este rapido crecimiento de la Ell aun no se
conocen bien.

La Ell diagnosticada en la edad pediatrica es distinta de la diagnosticada en la edad adulta (3,4). En la infancia se
diagnostica con mas frecuencia antes de que aparezcan complicaciones de la enfermedad. Asi, por ejemplo, la EC
pedidtrica es mas frecuentemente diagnosticada en estadios del componente inflamatorio de la enfermedad antes
de gue se desarrollen complicaciones fibroestendticas y/o penetrantes de la EC (3,5). Por otro lado, la Ell pediatrica
tiene especiales repercusiones en los nifios afectados y en sus familias: importantes interferencias con la escolaridad,
retraso en el crecimiento e importantes costes econémicos para la familia (6).

Al igual que ocurre con la Ell del adulto, los estudios epidemioldgicos describen un incremento en la incidenciay en
la prevalencia de la Ell en la edad pediatrica (7,8). Estudios recientes estan observando un rapido crecimiento en la
incidencia de la Ell de muy precoz aparicién en edades tempranas de la vida (EII-PAEDV), generalmente definida
como Ell diagnosticada antes de los 6 anos (9,10). Esta EII-PAEDV se asocia con diferente fenotipo clinicoy una
diferente respuesta terapéutica a la de los nifios de edades mayores (11-13).

Kuenzig y Cols. han efectuado una revisidon sistematica para determinar la tendencia epidemioldgica a nivel mundial
en la incidencia y en la prevalencia de la Ell diagnosticadas en personas < 21 anos, en especial la EII-PAEDV, en las
primeras dos décadas del siglo XXI, asi como determinar su distribucién geografica.

Para ello, realizaron una busqueda bibliografica sistematica en MEDLINE, EMBASE, Airiti Library y SCiELO desde
enero de 2010 a febrero de 2020 para identificar estudios poblacionales en los que se describen la incidencia y/o la
prevalencia de la Ell en personas menores de 21 afos (EC, CU y/o Ell no clasificable). Se excluyeron todos aquellos
estudios en los que la incidencia o la prevalencia de la Ell en una regién fuese calculada en base a menos de 5 casos.

En la busqueda bibliogréfica inicial, se encontraron 12.807 estudios. Tras el cribado de duplicidades y la aplicacién de
los criterios de inclusién quedaron un total de 131 estudios pertenecientes a 48 paises. Estos estudios mostraron que
la incidencia y la prevalencia de la apariciéon de la Ell en edad pediatrica fue mayor en el norte de Europay en EE. UU.
y menor en el sur de Europa, Asia y en paises de oriente medio. En los estudios que evaluaban las tendencias
epidemioldgicas en el tiempo, la mayoria de estos (31 de 37 estudios, 84%) describen un importante incremento en la
incidencia de la Ell y todos los estudios (7 de 7 estudios) describen un significativo incremento en la prevalencia. La
incidencia de la EC fue mayor que de CU en casi todas las regiones estudiadas (ratio: 2-3:1). Los datos de la incidencia
y de la prevalencia de ElI-PAEDV estan limitados a los paises con altas tasas histéricas de Ell. Las tendencias
epidemioldgicas de la incidencia de la ElI-PAEDV fueron marcadamente heterogéneas.

Los autores concluyen que las tasas de Ell en edad pediatrica continUan aumentado en todo el mundo y estan
apareciendo casos en regiones donde no se describian con anterioridad. Sin embargo, los datos epidemioldgicos
disponibles de la EII-PAEDV de regiones en vias de desarrollo y de paises recientemente desarrollados son escasos.

Los resultados de este estudio tienen como limitacion la heterogeneidad de los trabajos incluidos en cuanto a la
metodologia, analisis de los datos y la calidad de estos.
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En la patogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), se piensa que interviene una respuesta agresiva celular
del sistema inmunolégico del paciente frente a su mucosa gastrointestinal activada por antigenos ambientales no
bien conocidos en personas genéticamente susceptibles (1-3). Aungue tanto en la colitis ulcerosa (CU) como en la
enfermedad de Crohn (EC) parece que interviene un mecanismo etiopatogénico similar, existen ciertas diferencias
entre ambas enfermedades: la EC es una enfermedad mediada por linfocitos T mientras que la CU se caracteriza por
ser una enfermedad mediada por anticuerpos. (1,2,4,5).

El tejido linfoide asociado al intestino (TLAI) es el érgano linfoide mas importante del organismo, esta constituido por
el 90% del total de los linfocitos (6). Los linfocitos T asociados al TLAI desempefian un papel esencial en el dafio
mucoso y transmural que se produce en la Ell (2,7). En este sentido, se ha visto, endoscdpicamente, que los pacientes
con Ell en los que la enfermedad esta activa tienen un elevado porcentaje de linfocitos T-CD4 en el infiltrado
intestinal y un incremento de la actividad de las células T. Esta elevada expresion y funcién celular disminuye y tiende
a convertirse en la habitual de las personas sanas una vez se logra la remision de la Ell (8-10).

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) produce una disminucidén en la respuesta inmune del organismo
actuando de forma especifica sobre los linfocitos T-CD4 (1-3,6,11,12). La elevada cantidad de células T alojadas en el
TLAI 'y su extensa superficie (aproximadamente 400m2) hacen que en este tejido se produzca una mayor replicaciéon
del VIH (6,713,14). Como consecuencia, a las 3 semanas de la infeccion aguda por el VIH, la constante replicaciéon de
este virus produce una importante disminucién (mas del 50%) de los linfocitos T-CD4 en el tracto gastrointestinal
(3,12). Esta replicacion viral produce un fallo en el efecto protector de la barrera epitelial intestinal, permitiendo el
paso y el contacto de agentes externos y microorganismos en capas mas internas de la mucosa intestinal
desencadenando una importante respuesta inflamatoria a ese nivel, incluso en pacientes tratados con medicacidon
antirretroviral (12,15,16).

La Elly la infecciéon por el VIH pueden ser consideradas como el final de un espectro evolutivo de la respuesta
inmunoldégica del organismo: la Ell conduce a un exceso en la respuesta inmune y la infeccién por el VIH un
descenso de esta (9). El efecto de la interseccion de estas dos enfermedades en un mismo organismo es poco
conocido, seria légico pensar que la infeccién por el VIH influyera en la gravedad de la Ell. A pesar de que estudios
anteriores sugieren que el curso clinico de la Ell puede ser atenuado por la infeccién concomitante del VIH,
basdandose en la importante disminucién de linfocitos T-CD4 causada por este virus (17-20), existen datos
contradictorios en esta hipdtesis (21).

Guilloy Cols. han efectuado un estudio multicéntrico nacional (Francia), retrospectivo de cohortes entre enero de
2019 y agosto de 2020 para determinar el impacto de la infeccién por el VIH en el curso de la Ell, asi como la
seguridad de los tratamientos utilizados en la Ell bajo el efecto de la infeccién viral. Para ello, incluyeron a todos los
pacientes adultos (mayores de 18 afios) con Ell e infecciéon concomitante por el VIH. Cada paciente con Ell y
coinfectado por VIH fue emparejado con dos pacientes controles con Ell sin coinfeccion.

Se incluyeron un total de 195 pacientes con Ell: 65 coinfectados por el VIH y 130 no infectados por dicho virus. En los
65 pacientes coinfectados, 22 (33,8%) requirieron tratamiento inmunosupresor (tiopurinas o metotrexato) y 31 (47,7%)
tratamiento con agentes bioldgicos (anti-TNF). En el grupo infectado por el VIH las necesidades de tratamiento
inmunosupresor (p=0,034 para la ECy p=0,012 para la CU) y de tratamiento con bioldgicos (p=0,004 para la ECy
p=0,008 para la CU) fue significativamente inferior. El curso de la enfermedad Ell, empleando criterios multiples de
gravedad de la enfermedad (hospitalizaciones y cirugias en los pacientes con CU y hospitalizaciones, cirugias,
estenosis, fistulas y abscesos intraabdominales en los pacientes con EC), no fue estadisticamente diferente en los dos
grupos de pacientes estudiados, tanto en la EC (hazard ratio: 1,3; IC 95%: 0,7-2,4; p=0,45) como en la CU (hazard ratio:
1,0; IC 95%: 0,5-2,7; p=0,767). El perfil de seguridad global farmacoldgico fue estadisticamente similar en los dos grupos
de pacientes estudiados.

Los autores concluyen que, aungue los pacientes con Ell e infecciéon por VIH recibieron menos tratamiento
farmacoldégico, el curso de la enfermedad (tanto CU como EC) fue similar al de los pacientes con Ell y no infectados
por el virus, sugiriendo que la infeccién por VIH puede atenuar la Ell. También que el perfil de seguridad terapéutico
farmacolégico es similar en ambos grupos, permitiendo la utilizacidon de las recomendaciones terapéuticas actuales
en los pacientes con Ell e infectados con el VIH.

A pesar de que este estudio es probablemente la cohorte mas extensa, hasta ahora publicada, de pacientes con Ell e
infeccion por VIH tiene limitaciones metodoldgicas. Entre ellas, destaca su disefio retrospectivo que impide disponer
de datos de la actividad de la Ell (como marcadores biolégicos, endoscépicos o puntuaciones de variables clinicas),
datos sobre la exposicion acumulada de medicamento y las diferencias de fenotipos en las enfermedades.
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