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Introducción

En la Digestive Disease Week 2015 que se llevó a cabo en 

Washington se presentaron numerosos trabajos que mues-

tran avances en la etiopatogenia, diagnóstico y tratamiento 

en la enfermedad inlamatoria intestinal (EII). 

Etiopatogenia

Inmunología. Los avances en este campo han permitido la 

evaluación de nuevas citocinas que poseen propiedades in-

munorreguladoras tales como las interleucinas (IL) 27, 35 y 

37, las cuales se encontraron incrementadas de manera sig-

nificativa a nivel de la expresión génica y proteica en  

pacientes con enfermedad de Crohn (EC) activa en compa-

ración con el grupo en remisión y control. Es importante 

mencionar que las IL-35 y 37 son producidas por células B y 

T reguladoras a nivel periférico e intestinal, lo cual sugiere 

que son un mecanismo compensatorio para reducir el efecto 

inlamatorio de otras citocinas y podrían ser consideradas 
como blancos terapéuticos.1,2 En otro trabajo se encontró 

que las IL-36 alfa y gamma tienen un papel proinlamatorio 
en pacientes con EII ya que su expresión estuvo aumen- 

tada en aquéllos con actividad de la EII y parece estar  

mediada por la activación del factor nuclear kappa B (NF-

kB).3 Se estudió la función de la interleucina IL-17A docu-

mentándose que se encuentra incrementada en la mucosa 

intestinal de pacientes con EII y que esta interleucina IL-17A 

ejerce un efecto inmunomodulador a través de la inhibición 

en la producción de interleucinas inlamatorias como IL-6 e 
IL-8.4 

Genética. Hasta la fecha se han descrito aproximadamen-

te 163 genes asociados al desarrollo de EII. Recientemente 

se evaluó la utilidad de dichos marcadores genéticos con 

desenlaces clínicos en pacientes con EII. En un estudio se 
documentó que los alelos del HLA clase II, HLA-DRB1*11 y 

HLA-DRB1*15 fueron factores independientes para mantener 

niveles adecuados de inliximab en pacientes con EC.5 Por 

otro lado, se han evaluado marcadores a nivel de la mucosa 

ileal como Smad4, el cual se encuentra disminuido en pa-

cientes con EC activa. Este gen es importante ya que tiene 

que ver con la regulación de Smad7, para lo cual se está 

probando un oligonucleótido anti-sentido vía oral que inhibe 
la vía del factor de crecimiento transformante.6

Diagnóstico

Marcadores serológicos. En un estudio realizado a 171  

pacientes con EC que fueron sometidos a una resección  

intestinal con anastomosis del estudio POCER se les solicitó 

un perfil de anticuerpos a nivel serológico. Anticuerpos  

anti-neutrófilo (ANCA), anticuerpos anti-neutrófilo pa- 

trón perinuclear (pANCA), anti-Saccharomyces cerevisiae 

(ASCA) IgA/IgG, anti-porina de E. coli (OmpC), anti-lagelina 
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(anti-CBir1), anti-lagelina A4 (anti-A4-Fla2) y anti-lagelina 
X (anti-Fla-X) fueron evaluados a los 18 meses de seguimien-
to. Se documentó que los pacientes con EC que fueron posi-
tivos a anti-Fla-X presentaron recurrencia temprana de la 
EC a los 6 meses, mientras que la positividad a los ANCA fue 
predictor de baja recurrencia de la enfermedad.7 En otro 
estudio se midieron los niveles séricos de alfa 1 anti-tripsina 
(ATT) y del factor estimulante de granulocitos (G-CSF) en 65 
pacientes con EII y 40 controles sanos. Se encontró que los 
niveles de ATT se correlacionaron de manera signiicativa 
con los diferentes grados de actividad (p < 0.03) y la combi-
nación de ATT y G-CSF mejoró la diferenciación entre enfer-
medad moderada y grave.8 La medición de lipocalina 
asociada a gelatinasa de neutróilo B (NGAL) y metaloprotei-
nasa tisular (MMP-9) a nivel sérico se realizó en 108 pacien-
tes con EC activa y 43 controles sanos encontrándose dichos 
marcadores elevados en pacientes con EC activa compara-
dos con controles sanos (77.6 vs. 25.5 ng/ml; p < 0.001). Es 
importante mencionar que NGAL-MMP-9 con valor de corte 
de 26.4 ng/ml se asoció con cicatrización de la mucosa 
(área bajo la curva = 0.79, sensibilidad 58%, especiicidad 
85%, VPP 56% y VPN 85%) y curación histológica (área bajo la 
curva = 0.73, sensibilidad 63% especiicidad 84%, VPP 50% y 
VPN 90%).9 En otro estudio se evaluó el siguiente panel sero-
lógico: TNFa sérico, amphiregulin (AREG), epiregulin 
(EREG), heparin-binding EGF-like growth factor (HBEGF), 
hepatocyte growth factor (HGF), heregulin beta EGF domain 
(HRGB), betacellulin (BTC), epidermal growth factor (EGF) y 
transforming growth factor alpha (TGFa) para predecir re-
caídas en pacientes con EC posterior a la suspensión de la 
terapia con infliximab. Se encontró que la positividad  
a AREG fue un factor independiente predictor de recaída  
posterior a la suspensión del tratamiento con infliximab  
[p = 0.008, RR: 8.1 (IC 95%: 1.7-38.1), sensibilidad 80%,  
especiicidad 52%, VPP 22%, VPN 94%].10 

Nuevas terapias

Anticuerpo anti-Mad-CAM. Es un anticuerpo dirigido a blo-
quear de manera especíica el receptor Mad-CAM de las in-
tegrinas. El estudio OPERA incluyó a un total de 240 
pacientes con EC que fueron aleatorizados para recibir anti-
Mad-CAM a dosis de 22.5, 75 y 225 mg o placebo por vía 
subcutánea cada 4 semanas y su desenlace primario fue res-
puesta de mejoría de 70 puntos en el CDAI en la semana 8 o 
12. Los resultados mostraron que no existieron diferencias 
signiicativas entre los grupos de tratamiento y el grupo pla-
cebo ya que la respuesta clínica fue de 62, 65 y 58%, respec-
tivamente, comparada con el placebo (59%), por lo que se 
concluye que este tipo de terapia biológica no fue efectiva 
para inducir la remisión en pacientes con EC y no se presen-
taron eventos adversos.11

Mongersen. Es un oligonucleótido anti-sentido en contra 
de Smad7 oral que no se absorbe a nivel sistémico y se libe-
ra a nivel de íleon y colon. Es un estudio fase 2 multicéntri-
co, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo en 
donde se incluyeron 166 pacientes con EC que fueron alea-
torizados para recibir 10, 40  y 160 mg o placebo vía oral. 
Los resultados mostraron que los pacientes que recibieron 
las dosis de 40 y 160 mg presentaron remisión clínica signii-
cativa de 55% y 65%, respectivamente, comparada con 9.5% 

del grupo placebo (p < 0.001) a la semana 2 y la respuesta 
clínica se mantuvo de manera signiicativa a la semanas 2, 4 
y 12. No se presentaron efectos adversos. Por lo anterior, se 
concluye que Mongersen es una terapia efectiva y segura en 
pacientes con EC moderada a grave dependientes o refrac-
tarios a los esteroides.12

Eldelumab. Es un anticuerpo monoclonal humano que 
bloquea la quimiocina 10 (CXCL 10) a nivel intestinal. En un 
estudio fase II de 11 semanas los pacientes con EC fueron 
aleatorizados para recibir 10 o 20 mg/kg o placebo por vía 
intravenosa. La respuesta y la remisión clínica con eldelu-
mab no fueron signiicativamente superiores comparadas 
con el grupo placebo. En el análisis por subgrupos, en pa-
cientes que no fueron tratados previamente con anti-factor 
de necrosis tumoral (anti-TNF) se encontró mejor tasa de 
respuesta y remisión clínica de 40 y 41% comparada con 23% 
del grupo placebo a la semana 11. No se presentaron even-
tos adversos. En conclusión, la administración de eldelumab 
sólo parece mostrar beneicio en los pacientes con EC vírge-
nes al tratamiento con anti-TNF.13 

Anticuerpo anti-IL23 (MEDI2070). Es un anticuerpo hu-
mano monoclonal tipo IgG2 que se une de manera selectiva 
a la subunidad p19 de la interleucina 23. En un estudio alea-
torizado controlado con placebo recibieron tratamiento in-
travenoso anti-IL23 a dosis de 700 mg por vía intravenosa o 
placebo. La eicacia clínica fue signiicativamente mayor en 
el grupo anti-IL23 comparado con el grupo placebo (49.2 vs. 
26.7% respectivamente; p < 0.01); también se observó dismi-
nución signiicativa (p = 0.027) de los niveles de calprotectina 
fecal a la semana 8. Los eventos adversos fueron similares en 
ambos grupos. En conclusión, el tratamiento con MEDI2070 
demostró efecto clínico a la semana 8 en pacientes con EC 
que fallaron al tratamiento con terapia anti-TNF.14 

En conclusión, múltiples avances en la isiopatogenia de la 
EII han permitido la identiicación de nuevos biomarcadores 
para predecir los desenlaces clínicos así como el desarrollo 
de nuevos blancos terapéuticos para pacientes con EC. 
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