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RESUMEN: La colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn son los dos
principales tipos de enfermedad inflamatoria intestinal y afectan de manera
crénica e inmunomediada al tubo digestivo. Surgen por la interaccion del sistema
inmune y la microbiota intestinal con factores genéticos y ambientales, siendo
el tabaco uno de los ms influyentes. Debido a una confusién en la bibliografia,
se evalua si existe un efecto real del tabaquismo en estas enfermedades mediante
un metaandlisis. Se realiz6 una bisqueda en PubMed y Google Académico
y se calculé un OR combinado, partiendo del modelo de efectos fijos, de
los estudios que cumplieron los criterios de inclusién marcados. Nuestros
resultados confirman que el tabaco es un factor protector para la colitis ulcerosa
con OR combinados significativos estadisticamente y similares a los de otros
metaandlisis realizados anteriormente. Sin embargo, la asociacion del tabaco
como factor de riesgo para la enfermedad de Crohn no estd tan clara, debido
a que los OR combinados obtenidos son no significativos o estdn cerca de
la no significacién y son mds pequefios que en otros metaandlisis, aunque si
se detect6 que deberia ser analizada en estudios futuros.
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ABSTRACT: Ulcerative colitis and Crohn’s disease are the two main
types of inflammatory bowel disease and affect the gastrointestinal tractin a
chronic and immune-mediated manner. They arise from the interaction of the
immune system and the intestinal microbiota with genetic and environmental
factors, being tobacco one of the most influential. Due to confusion in the
literature, a meta-analysis was carried out to evaluate whether there is a real
effect of smoking in these diseases. Research was conducted in PubMed
and Google Scholar and a combined OR was calculated, based on the fixed
effects model, of the studies which met the established inclusion criteria. Our
results confirm that smoking is a protective factor for ulcerative colitis with
statistically significant combined ORs, similar to those of other previously
performed meta-analyses. Nevertheless, the association of smoking as a risk
factor for Crohn’s disease is not so clear, due to the fact that the combined
ORs obtained are not significant or are close to non-significant and are
smaller than in other meta-analyses, although we did detect that it should
be analyzed in forthcoming studies.

Keywords: smoking; tobacco; inflammatory bowel disease; ulcerative
colitis; Crohn’s disease; case-control study.

1. INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una enfermedad crénica, inmu-
nomediada, que afecta al tubo digestivo. Los dos tipos principales son la colitis
ulcerosa (CU), que cursa con una inflamacion de la mucosa del colon, comenzando
en el recto y extendiéndose hacia los segmentos proximales de manera continua, y
la enfermedad de Crohn (EC), que puede comprometer cualquier tramo del tubo
digestivo, el illeon mds frecuentemente, de forma transmural y discontinua. Alter-
nan periodos de inactividad con periodos de crisis durante los cuales se presentan
los sintomas. Algunos de ellos son diarrea (caracteristica de la CU asociada con
sangre y/o mucosidad), dolor abdominal (principalmente en la EC), pérdida de
peso, fiebre, fatiga y sintomas rectales en caso de afectacion del recto. En la EC
son habituales plicomas, fisuras y/o fistulas con o sin abscesos. Ambas pueden
cursar con manifestaciones extraintestinales, sobre todo articulares, cutineas u
oculares (Gompertz y Sedano, 2019).
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Es de etiologia multifactorial y compleja en la que participa el sistema inmune
central, que mantiene un equilibrio entre las respuestas inmunes innatas y adap-
tativas, con complejas interacciones con la microbiota intestinal. Su interaccién
con factores genéticos y ambientales puede romper este equilibrio, conduciendo
a una inflamacién intestinal descontrolada (Silva et al., 2019). Uno de los facto-
res ambientales que més influencia y pruebas sélidas tiene es el tabaquismo, que
puede aumentar el riesgo de padecer EC y empeora su evolucion clinica o tener
un efecto protector para la CU.

Debido a la confusién existente en la bibliografia sobre la asociacién entre
el tabaco y las EII (Thomas er al., 2000) se ha realizado un metaanalisis. Este
consiste en una revision y sintesis cuantitativa de estudios relacionados, pero
independientes, de manera que se aumenta la potencia del estudio para detectar
un tamafio del efecto global. El objetivo principal de este trabajo es estudiar el
efecto del tabaquismo sobre la EC y la CU mediante un metaandlisis. Ademds, se
pretende explorar las posibles fuentes de heterogeneidad que pueden presentarse,
asi como el sesgo de publicacién.

2. MATERIALES Y METODOS
2.1. Biisqueda

Se han utilizado los motores de bisqueda PubMed, que retine la mayoria
de las publicaciones clinicas, y Google Académico, por su gran extensién de
busqueda. No se aplicé restriccién de afios, pero si de idioma a espafiol o inglés,
para identificar estudios observacionales, especialmente de cohortes o de casos
y controles, que estudiasen los efectos del tabaquismo en la CU y la EC. En la
busqueda se utilizaron las palabras clave smoking, tobacco, inflammatory bowel
disease, ulcerative colitis, Crobn’s disease, case-control studyy cobort study, combi-
nandolas con los operadores booleano AND y OR (y los correspondientes términos
en espanol). Ademais, debido al nimero tan elevado de articulos encontrados en
Google Académico, se anadié allintitle para una bisqueda mds restringida.

Los criterios de inclusion definidos fueron que los estudios solo incluyan el taba-
quismo como factor de riesgo en adultos; que aparezcan las condiciones de fumador,
no fumador y exfumador, asi como informacién suficiente para calcular el odds-ratio.

2.2. Codificacion de los estudios

Se definieron a priori posibles factores causantes de la presencia de hetero-
geneidad entre los estudios. Estos factores son: género (%), edad (media), etnia
y afio de publicacion.
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2.3. Métodos estadisticos

Para la integracion de los resultados obtenidos de los articulos elegidos se
parte del modelo de efectos fijos, ya que no se pretende extrapolar las estimaciones
obtenidas a estudios futuros o no recuperados. Este modelo parte de la hipStesis
de que todos los OR obtenidos de los articulos estiman un dnico OR poblacional.

El tamafio del efecto elegido ha sido el OR debido a que las variables estudia-
das eran cualitativas y el disefio de todos los estudios eran casos-controles. Para
los andlisis se ha utilizado la transformacién logaritmica natural de los OR. El
estimador Mantel-Haenszel ha sido aplicado en la integracién de los resultados.

Para contrastar la presencia de heterogeneidad se ha utilizado el test Q de
Cochran. Debido a su baja potencia, se ha utilizado el coeficiente I, que mide el
porcentaje de variabilidad debida a los estudios. Si el valor de I? es elevado indica
una alta presencia de heterogeneidad.

Para detectar las causas de la heterogeneidad se han utilizado métodos grificos
como el grifico de Baujat y el grifico radial. También se han utilizado métodos
cuantitativos como la metaregresion y la metaparticién para detectar factores
o covariables que pueden explicar esa heterogeneidad. En la metaparticion se
descompone la suma de cuadrados del test Q en una suma de cuadrados entre los
grupos definidos por el factor y la suma de cuadrados dentro de los grupos. De
manera que sila suma de cuadrados entre los grupos es grande y significativa nos
indica que no hay una tnica poblacién de estudios, sino varias.

Para la deteccién del sesgo de publicacion se ha utilizado el método grifico
del embudo con las bandas de significacién y el test de Egger.

Se ha establecido un nivel de confianza del 95 % para la elaboracién de los inter-
valos de confianza y un nivel de significacién de 0,05 para detectar heterogeneidad.

El software elegido para realizar los métodos estadisticos ha sido el plugin
EZR de R Commander bajo el entorno de R.

3. REsuLTADOS

Se encontraron 1066 articulos, pero solo trece cumplieron todos los crite-
rios de inclusion fijados. El articulo 6 lo consideramos como 3 estudios porque
aparecian datos diferentes para tres paises, por lo que 15 examinaron la relacién
entre la CU y el tabaquismo, mientras que 10 examinaron la relacién entre la EC
y el tabaquismo.
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3.1. Resultados para colitis ulcerosa

Al realizar la integracion de fumadores frente a no fumadores, se detecta una
heterogeneidad significativa debida a la diferencia entre estudios (I = 45,3 %,
p-valor = 0,03).

En el caso del afio no se ha detectado influencia sobre la heterogeneidad
(p-valor =0,237) y tampoco en la etnia (p-valor = 0,72) (Figura 1). El género y la
edad no pudieron ser analizados por falta de informacién en los estudios. Para cada
etnia el p-valor es no mgmﬁcatwo en asidticos y judios por lo que los estudios son
homogéneos, pero los caucdsicos si presentan una heterogeneidad significativa.

Experimental Control
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight

Nishikawa et al_, 2022 (A4) 268 233 93 483 0.54 [0.34,088] 8.8%
Wanget al., 2018 (AB) T 44 34 160 P 0.75 [0.31,1.83] 1.9%
Wanget al., 2018 (AB) 3 o9 8 104 — 0.64 [0.16;252] 0.9%

Lindbergetal , 1988 (Al) 71 108 186 368
Pearsson ét al , 1890 (A2) 43 119 108 265
Logan et al., 1984 (A3) 17 68 &1 157
Abraham et al., 2003 (A5) 12 72 25 0
Wanget al., 2018 (AB) 38 137 668 254
Silverstein et al, 1004 (AG) @ 78 37 83 —%—

064 [0.45,091] 13.1%
- 081 [052,127] 7.1%

0.31 [0.16;0.58] 6.2%
- 053 [0.24;1.14] 3.0%
—— 1.00 [0.69;1.74] 55%
0.18 [0.08,041] 5.1%

Boyko et al., 1987 (A16) 45 181 69 183 —— 064 [0.41:1.01] 7.7%
Fragaetal, 1997 (A17) 23 68 38 76 —— 051 [0.26:1.00] 3.9%
Tuvlin eral, 2007 (A13) B0 310 013 3058 - 0.56 [0.42;0.78] 22.4%
&
1]
Relf et al., 1995 (A7) 13 48 n 4 —_— 1,04 [0.40;287] 1.4%
Reif et al., 2000 (A8) 34 192 112 360 S 0.48 [0.31:0.73] 10.6%
Fich et al., 1097 (A12) 7 56 18 81— 034 [0.13,000] 2.5%
<
Common effect model 1842 5797 ) 0.58 [0.51; 0.66] 100.0%
Hetarogeneldad’ = 45%, ¥ = 0.0835, p = 0.03 ! I I L
Test entre grupos 1;-0651‘.& 2(p=072) 0.1 05 1 2 10

Figura 1. Forest plot de las diferentes etnias en la integracion de fumadores frente no
fumadores para colitis ulcerosa. I? es el porcentaje de variabilidad debida a los estudios, t?
indica la varianza entre grupos y el “test entre grupos” indica la suma de cuadrados entre
estudios. El cuadrado representa el OR para cada articulo, es proporcional a la ponderacién
del estudio y las lineas sobre cada uno su intervalo de confianza. El rombo representa el
OR global y sus vértices horizontales su intervalo de confianza. La linea vertical continua
corresponde al OR igual a 1 y la discontinua el OR integrado global .
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Dado que no se ha explicado la heterogeneidad por el afio y la etnia, se ha
medido la influencia de cada estudio particular en el tamafio del efecto global.
Los gréficos baujat plot y radial plot (Figura 2A y B respectivamente) nos indican
que hay dos estudios que son los que mds aportan a la heterogeneidad detectada
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Figura 2. Grificos de Baujat (A) y radial (B) en la integracién fumadores frente no
fumadores para colitis ulcerosa.

Se elimina el estudio A6 EEUU por ser el mds influyente, y al realizar una
nueva integracion se obtiene un valor I* del 29 % y un p-valor = 0,15, apareciendo
asi homogeneidad y un efecto protector significativo del tabaquismo con un OR
integrado de 0,55 (IC al 95 %: 0,48-0,63) (Figura 3A).

En los casos de fumadores frente a exfumadores (I? = 69 %; p-valor <0,01) y no
fumadores frente exfumadores (12 = 56 %; p-valor < 0,01) se eliminan los estudios
A6 EEUU y A13 (que comparan con controles simulados) que contribuyen a la
heterogeneidad, obteniéndose un valor de > =32 y p-valor=0,13 e I’=24 % y
p-valor = 0,20, respectivamente. Se comprueba que fumar es todavia mis protector
frente a exfumadores con un OR global de 0,31 (IC, ,,: 0,25-0,38) (Figura 2A) y
no fumar también es factor protector frente a exfumar, pero con menos intensidad
que fumar, con un OR global de 0,59 (IC,. ,, : 0,51-0,69) (Figura 3A).

95 %"
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3.2. Resultados para enfermedad de Crohn

Al realizar la integraciéon de fumadores frente a no fumadores, se detecta
una heterogeneidad significativa debida a la diferencia entre estudios (I?= 72 %;
p-valor < 0,01). Hemos encontrado también un mayor nimero de articulos que
presentan heterogeneidad en comparacién con la CU.

La metaregresion con los afios ha sido significativa con una tendencia a redu-
cirse la magnitud del OR con el paso del tiempo (p-valor = 0,015).

Al comprobar si es debida a las etnias, se observa un p-valor asignado a la suma
de cuadrados entre estudios de 0,05, al limite de la significacién y grandes diferencias
entre ellas. Los asidticos muestran un factor protector no significativo, el tamafio
del efecto para los judios no llega a ser de riesgo y tampoco es significativo. Los
caucdsicos si presentan un efecto de riesgo significativo y también significativo
para heterogeneidad. Esta se analiza mediante el grifico baujar y vemos que los
estudios A2 y A6 EEUU son muy influyentes y presentan una gran contribucidn.

Se eliminan y se vuelve a segmentar por etnia, obteniéndose un p-valor = 0,07,
también cerca de la significacion.

Enla integracién de fumadores frente a exfumadores, se elimina el estudio de
la India por ausencia de exfumadores y también se observa una heterogeneidad
debida a la etnia, tanto en caucdsicos como en judios, siendo los articulos A6
EEUU y A7 los causantes. Al eliminarlos obtenemos homogeneidad entre grupos,
pero el p-valor asignado a la suma de cuadrados entre estudios sigue siendo signi-
ficativo. Lo mismo ocurre en la integracion no fumadores frente exfumadores,
pero en este caso solo presentaban heterogeneidad en el grupo los caucdsicos y
se elimina el A6 EEUU.

A nivel global, fumar aparece como factor de riesgo tanto frente a no fumar
como a exfumar con un OR combinado de 1,18 (IC,, ,: 1,01-1,39) y 1,48 (ICys4:
1,19-1,85), respectivamente; y no fumar frente a exfumar como factor de riesgo
no significativo con un OR = 1,12 (IC,; ,,: 0,92-1,37). En la Flgura 3B se recogen
los resultados segmentados por etnias, donde en el caso de asidticos y judios no se
ha detectado asociacion estadisticamente significativa entre los diferentes grupos,
a excepcidn de fumadores vs exfumadores en la etnia asiatica, donde el efecto del
tabaco es protector.
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Figura 3. Gréfico forest plot de las tres integraciones para colitis ulcerosa (A) una vez
encontrada la homogeneidad y grifico forest plot de las tres integraciones y etnias
para enfermedad de Crohn (B).

3.3. Sesgo de publicacion

Debido a que es mis frecuente que los estudios no significativos no se publi-
quen, y por lo tanto se sesgue la tendencia a resultados significativos, se realiza
el grifico funnel plot con bandas de signiﬁcacién que compara los resultados
obtenidos con el caso de que no haya asociacién. Se comprueba que hay varios
estudios que estdn en la zona no significativa, por lo tanto, no parece que pueda
haber sesgo de publicacién ni en CU ni en EC. Ademds, el test de Egger tanto para
la CU (p-valor = 0,59) como para la EC (p-valor = 0,28) no ha sido significativo.

4, Discusion

En la colitis ulcerosa parece ser que, efectivamente, el tabaco es un factor
protector y nuestros resultados coinciden con otros metaanalisis realizados
anteriormente. Calkins (1989) informé de una asociacidn fuerte y consistente,
asociando tabaquismo actual como factor protector frente a no fumar con un OR

de 0,41 (IC,;,,: 0,34-0,48) y haber dejado de fumar como factor de riesgo frente a
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no fumar con un OR de 1,64 (IC,, ,,: 1,36-1,98). Mahid ez al. (2006) obtuvieron
las mismas conclusiones, con un OR de fumadores frente a no fumadores de 0,58
(ICy5.,: 0,45-0,75) y exfumadores frente no fumadores de 1,79 (IC,, ., : 1,37-2,34).

Parala EC se han obtenido OR menores que otros estudios donde el tamafio
del efecto del tabaquismo ha sido OR = 2,0 (IC,; ,,: 1,65-2,47) en comparacién
con no fumadores y un OR = 1,8 (IC,, ,,: 1,33-2,51) en comparacién con exfuma-
dores (Calkins, 1989) y OR para fumar trente no fumar de 1,76 (IC,; ,,: 1,40-2,22)
(Mahid et al., 2006).

La diferente etiologia entre ambas enfermedades, la localizacién de la enfer-
medad y las diferencias en la respuesta inmune, que son especificas para el tejido
afectado, podrian ser las tres posibilidades que explicasen los efectos opuestos
del tabaquismo sobre la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn (Berkowitz
et al., 2018).

Se detect6 una relacién con la etnia y se obtuvieron OR protectores en
poblaciones asidticas. Varios estudios sugieren un papel diferente del tabaquismo
en asiaticos (Park y Jeen, 2017) y judios (Reif et al., 2000) en comparacioén con
poblaciones occidentales. En los asidticos puede influir que sean mds reacios
a revelar su historial de tabaquismo por la influencia de su cultura confuciana
(Hwang et al., 2017).

Las diferencias que hemos encontrado con relacién a otros metaandlisis podrian
deberse a que nosotros hemos considerado solo estudios que contemplaban el factor
tabaco como tnico factor de riesgo y otros metaanalisis incluyen més factores.
Serfa conveniente realizar tanto estudios primarios como revisiones sistematicas
donde se contemplara la etnia como un factor a tener en cuenta sobre el efecto
del tabaquismo en las enfermedades inflamatorias o si por el contrario existe un
factor de confusion que produce la asociacion detectada.
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