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El curso clinico de la colitis ulcerativa (CU) es impredeci-
ble. La necesidad de biomarcadores confiables que reflejen
la severidad de la enfermedad y predigan el curso clinico, es
por lo tanto, muy grande. Por ello, un grupo de investigado-
res estudio si las citocinas en suero y en la mucosa reflejan
la gravedad al inicio y predicen el curso futuro en la CU. Los
autores monitorizaron prospectivamente a 99 pacientes con
CU por 3 afios, evaluando anualmente la clinica (indice de
Mayo, numero y severidad de exacerbaciones) y bioquimica
(calprotectina fecal). Se midieron varias citocinas involu-
cradas en el proceso inflamatorio. La expresion del mRNA de
IL-17A fue 99.8 veces mayor, mientras que la expresion de
IFN-y e IL-13 estaba incrementada 12.4y 6.7 veces respecti-
vamente, en comparacion con los controles. El indice de
Mayo de los pacientes al inicio de la enfermedad correlacio-
no6 con los niveles de IL-17A en suero (8B=0.12 + 0.04, p =
0.017). Ademas, los niveles iniciales predijeron el curso cli-
nico de la enfermedad, asi como el curso bioquimico medido
con niveles de calprotectina fecal. Se propone a la IL-17A

sérica como un biomarcador valioso en el manejo clinico de
los pacientes con CU'.

Yamamoto et al. muestran los resultados de la utilidad de
la proteina C reactiva ultrasensible (hsCRP) en CU, como un
reactante de fase aguda. Su objetivo fue determinar si la
hsCRP es un marcador de recaida endoscopica en pacientes
con CU. Evaluaron a 450 pacientes en el periodo de enero de
2007 a diciembre de 2011. Todos los pacientes se encontra-
ban en remisidén endoscopica. Se evaluaron el indice de
Mayo y los niveles de hsCRP. De acuerdo con esto los pacien-
tes fueron divididos en grupos en remision, actividad leve,
moderada o severa. El nivel de hsCRP se asocio con la pre-
sencia de recaida endoscopica: un valor de 0.34 mg/dL se
asocioé con enfermedad leve; 0.4 mg/dL con enfermedad
moderada y > 0.65 mg/dL con enfermedad severa. Se propo-
ne que un valor de hsCPR mayor a 0.34 mg/dL se asocia con
la presencia de recaida endoscopica en la CU2.

Un aspecto importante presentado este ano fueron los re-
sultados acerca del papel de la vitamina D y el curso clinico
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de la enfermedad de Crohn (EC) y CU. La vitamina D es un
potente modulador de la inmunidad innata y adaptativa, lo
que ha sido demostrado a través de la induccion de la ex-
presion de NOD2, el gen mas comun de susceptibilidad para
la EC. Se estudio el efecto de la administracion de 1,25 dihi-
droxivitamina D3 (1,25 D) en la respuesta inmune innata en
pacientes con EC y su relacion con los polimorfismos de
NOD2. Se incluyeron 65 pacientes con EC genotipificados
para los 3 polimorfismos de NOD2. Las células mononuclea-
res de sangre periférica y células dendriticas derivadas de
monocitos fueron pretratadas con 1,25D (40 nMy 15 nM,
respectivamente). Luego las células fueron estimuladas con
LPS (TLR4L), R848 (TLR7/8L) y con el agonista de NOD2 mu-
ramildipéptido (MPD) por 24 horas. Encontraron que la 1,25
D incrementaba la produccion de IL-10 y de IL-23. Estos re-
sultados sugieren que la 1,25 D tiene el potencial de incre-
mentar la respuesta a la estimulacion de NOD2, lo que
puede ser benéfico en la restauracion del defecto en la res-
puesta de la inmunidad innata de los pacientes con EC3. Esta
idea fue explorada clinicamente en una cohorte multiinsti-
tucional validada de enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell), identificando a los pacientes con EC y CU con al menos
una medicion de 25 hidroxivitamina D. Los resultados de in-
terés fueron la necesidad de la primera cirugia y la hospita-
lizacion relacionadas con Ell. En el estudio se incluyo a
3,217 pacientes (55% EC, edad media 49 afos). Durante un
seguimiento medio de 8 afos, 16% y 40% fueron sometidos a
cirugia u hospitalizacion respectivamente. En el analisis
multivariado en EC, los niveles de 25 (OH) D < 20 ng/mL se
asociaron con un mayor riesgo de cirugia (RM 1.76, IC 95%
1.24 - 2.51) y hospitalizacion (RM 2.07, IC 95% 1.59 - 2.68).
Los autores concluyen que los niveles bajos de 25 (OH) D se
asocian con riesgo elevado de cirugia y hospitalizacion en
ECy CU“

Mientras que algunos pacientes con Ell, artritis reumatoi-
de (AR) y psoriasis muestran buena respuesta a la terapia
bioldgica, ésta no existe e incluso se observa empeoramien-
to en pacientes con esclerosis multiple. Evidencia genética
y funcional sugiere que el rs1800693 en el gen TNFRSF1A es
la variante causal. Esta variante dirige la expresion de una
forma soluble de TNFR1, que bloquea al factor de necrosis
tumoral (TNF) y por lo tanto simula los efectos de los agen-
tes anti-TNF>. En un trabajo presentado este ano, se desa-
rrollo la hipotesis de que el alelo G de riesgo del rs1800693
esta asociado a la falla primaria al infliximab en pacientes
con Ell. En una cohorte de 863 pacientes con Ell (616 EC y
247 CU) se evaluo la respuesta clinica primaria a infliximab
en las semanas 4-10, se genotipifico el rs1800693. Se encon-
tré asociacion entre el alelo G de riesgo vy la falla primaria a
infliximab en la cohorte con EC. En el grupo no respondedor,
27% tenian el genotipo GG vs. 14% de los respondedores (RM
=2.34[1.26 - 4.37]). El riesgo para la no respuesta en los
portadores del alelo de riesgo aumento de 8% en los hetero-
cigotos a 17% en los homocigotos. El genotipo TNFRSF1A
rs1800693 GG se asoci6 con posibilidad 2.3 veces mayor de
falla primaria a infliximab®.

La importancia de los niveles séricos como un factor clave
en el éxito de la terapia biologica fue explorada para al
menos 2 drogas. Un estudio analizo la farmacocinética y la
relacion exposicion-respuesta a golimumab (GLM) de los es-
tudios de induccion y mantenimiento PURSUIT-SC en los pa-
cientes con CU. En el analisis se incluyo a 464 pacientes que

respondieron al tratamiento de induccion. Encontraron que
niveles séricos mayores de GLM se asociaban con una mayor
proporcion de eficacia durante la induccion y el manteni-
miento’. La eficacia y farmacocinética de adalilumab en pa-
cientes con CU moderada o severa fue estudiada (ULTRA 2).
El proposito de este analisis de exposicion-respuesta fue
caracterizar la relacion entre la concentracion (Tconc)
de adalimumab y la remision clinica y respuesta con el indi-
ce de Mayo completo. Una concentracion alta de adalimu-
mab se asocidé con tasas mayores de remision. Esto indica
que regimenes que resultan en una exposicion mayor pue-
den proveer un beneficio mayor en algunos pacientes®.

Se ha reportado aumento en el riesgo de melanoma secunda-
rio a la exposicion a inhibidores del TNF-a asi como cancer de
piel de tipo no melanoma con la exposicion a tiopurinas. Unos
investigadores examinan el riesgo de cancer de piel con el tra-
tamiento farmacologico en la Ell para diferenciar ain mas el
riesgo con el uso de TNF-a o inmunomoduladores como mono-
terapia en comparacion con la terapia combinada. El Sistema
de reportes de eventos adversos de la FDA es una base de datos
a disposicion publica que informa lo ocurrido posterior a la co-
mercializacion de farmacos. Se descargaron y analizaron
3.171.655 de archivos entre enero de 2003 y junio de 2012. Se
indago sobre eventos adversos de los inhibidores del
TNF-q, corticosteroides e inmunomoduladores junto con far-
macos de control (acido 5-aminosalicilico y sulfasalazina)
como base de comparacion. Se observé un aumento significati-
vo en la probabilidad del desarrollo de cancer de piel con los
inhibidores de TNF-a e inmunomoduladores, tanto en monote-
rapia como combinados con inmunomoduladores y corticoste-
roides, con una RM desde un 8.7 a 81 en el grupo de monoterapia
y de 28 a 57 en el grupo combinado’.

El efecto denominado fin de semana es un fendmeno bien
descrito en el que se observan peores resultados en aquellos
pacientes hospitalizados en un fin de semana en compara-
cion con un dia laborable. Existe una creciente complejidad
en el tratamiento de los pacientes con Ell, precisandose el
manejo experto tanto médico como quirurgico, en particu-
lar en una exacerbacion aguda grave que requiere de cirugia
urgente. En este estudio se incluyeron 7,112 cirugias intes-
tinales urgentes en pacientes con Ell, 21% ocurrieron des-
pués de una admision de fin de semana. Se encontré que la
morbilidad postoperatoria fue mas frecuente en fin de se-
mana (56%) en comparacion con hospitalizaciones en los
dias entre semana (42%, p = 0.03). Ajustando por factores
de confusion, la diferencia persistiéo (RM 1.71, I1C 95% 1.01-
2.90). La complicacion postoperatoria mas comin fue infec-
ciones (30% para el fin de semana vs. 20% entre semana, p =
0.04). Sin embargo, los efectos observados mas notable del
fin de semana fueron la necesidad de repetir la laparotomia
(RM 11.5, IC 95% 2.32-57.1), las complicaciones mecanicas
de la herida (RM 10.03, IC 95% 3.01-33.40) y las complica-
ciones pulmonares (RM 2.22, I1C 95% 1.03-4.82)".

La inhibicion selectiva en el trafico de leucocitos es un
tratamiento prometedor para la Ell. En un trabajo se evalu6
un anticuerpo monoclonal humanizado vs. la subunidad 87
de las integrinas en pacientes con CU moderada a severa.
Un grupo de 124 pacientes fue asignado de forma aleatoria
a una de 2 dosis de etrolizumab (100 mg SC mensuales o 300
mg SC mensuales + dosis de carga de 420 mg SC) o 3 dosis de
placebo. El etrolizumab mostro6 tasas mayores de remision
vs. placebo en la semana 10: la dosis de 100 mg de 20.5% y
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300 mg de 10.3% vs. 0% del grupo placebo (p = 0.004 y 0.049,
respectivamente). En el subgrupo virgen a los anti-TNF, las
tasas de remision clinica en la semana 10 fueron significati-
vamente mayores en el grupo de dosis de 100 mg compara-
dos con placebo (43.8% vs. 0%, p = 0.007). Estos resultados
prometedores justifican estudios adicionales de fase IlI'".

EL DIMS0150 es un oligonucleotido que actlia como un ago-
nista del receptor tipo Toll 9 (TLR-9) y provoca efectos in-
munomoduladores induciendo citocinas antiinflamatorias
como la IL-10y los interferones. En un estudio aleatorizado,
doble ciego, multicéntrico se evalud la eficacia y seguridad
del farmaco en CU moderada, incluyendo a 34 pacientes re-
fractarios a esteroides que fueron asignados al azar a una
administracion rectal Unica de 30 mg de DIMS0150 o place-
bo. La respuesta clinica en la semana 1 fue de 41.2% con
DIMS1050 y de 9.1% en el grupo placebo. La respuesta en la
semana 4 fue de 52.9% con DIMS1050 y de 36.4% en el grupo
placebo (p = 0.46). En la semana 4, el 35.3% en el grupo de
DIMS1050 y 0% en el grupo placebo se encontraba en remi-
sion histologica (p = 0.05). A los 3 meses, 25.0% (4/16) en el
grupo de DIMS1050 y 12.5% (1/8) en el grupo placebo estaba
en remision histoldgica' .

La capacidad de las células madre mesenquimales (MSC) de
diferenciarse en multiples linajes y sus propiedades de auto-
mantenimiento las hacen una opcion atractiva para uso como
fuente de células progenitoras en la terapia de reemplazo celu-
lar. La eficacia clinica del trasplante de MSC se estudié en 102
pacientes con CU vs. manejo estandar. El trasplante alogénico
de MSC se llevo a cabo en 44 pacientes. El tiempo de segui-
miento fue de 12 meses. El grado de inflamacion en la mucosa
se calculo por el indice de actividad histologica (IHA). Se estimo
el grado de inflamacion de la lamina propia, el nimero de neu-
trofilos intraepiteliales, destruccion de criptas, presencia de
erosiones, Ulceras y granulaciones al inicio del estudio. Se ob-
servo una dinamica histologica positiva en 35 de 44 pacientes
tratados con MSC en 12 meses. El valor basal en el IHA fue 4.4 +
0.3y cambio a0.7 + 0.1™,

La mayor parte de los efectos benéficos de las MSC se ex-
plica por el injerto en el sitio de lesion y la modulacion de
reacciones inflamatorias, pero es necesario aclarar los me-
canismos por los cuales ejercen su accion. En un modelo
experimental de Ell en ratas inducido por DSS, los autores
demuestran que después de la inyeccion de las MSC, éstas
permanecen en la cavidad peritoneal y se agregan junto con
macraéfagos y linfocitos, generando estructuras organizadas.
Solo una pequena fraccion (< 1%) alcanzo el colon inflama-
do. Los autores proponen que las MSC secretan una proteina
antiinflamatoria llamada TSG-6, capaz de reducir el dafo al
colon. Subrayan que la localizacion de las MSC en el intesti-
no no es relevante en sus efectos y que éstas amortiguan la
respuesta inflamatoria en la mucosa mediante la liberacién
de la proteina antiinflamatoria TSG6™.
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