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La Digestive Disease Weekend (DDW) de este afo se realizd
en la ciudad de Washington, Estados Unidos, en el mes de
mayo, en donde, como es habitual, se presentaron trabajos
muy interesantes en los distintos campos de la gastroente-
rologia. En particular, en enfermedad inflamatoria intestinal
(EEI) hubo avances en cuanto a su fisiopatologia, diagnosti-
co, tratamiento y pronostico. A continuacion se presentan
12 trabajos claves en Ell.

La distincion entre la colitis ulcerativa (CU) y enfermedad
de Crohn (EC) es un reto con implicaciones de manejo y
pronostico relevantes. Se sabe que la CU esta condicionada
por linfocitos cooperadores tipo 2 (Th2) y en EC por células
Th1. El objetivo de este estudio fue analizar el potencial de
discriminacion de los subtipos de células T CD4+ en la lami-
na propia (LP) en los pacientes con Ell. Se obtuvieron célu-
las mononucleares de la LP de la mucosa intestinal de 72
pacientes con Ell activa (EC 46, CU 26). Por citometria de
flujo se detect6 los subtipos de células T CD4+, caracteriza-
dos por citocinas y factores de transcripcion clave (IFN y T-
bet para Th1, IL13 y Gata3 para Th2). Considerando los
cuatro marcadores de linfocitos T CD4+ se gener6 un area
bajo la curva de 0.945 (0.870-1.000), confirmando que los
subtipos de células T CD4+ pueden distinguir entre CU y EC."

Un grupo de Chicago busco optimizar la produccion de nu-
cledtidos de 6-tioguanina adicionando alopurinol y asi mejo-
rar los resultados clinicos en la Ell. Su premisa es que 15% de

los pacientes con Ell que no responden a azatioprina (AZA) o
mercaptopurina (MP) metabolizan MP a 6-metilmercaptopu-
rina (6MMP) en lugar de 6-tioguanina (6TGN). Los pacientes
fueron asignados a una dosis de 50 o 100 mg/dia de alopuri-
nol y se ajustd 25% la dosis de tiopurina. Se encontro que la
combinacion de alopurinol-tiopurina a las 24 semanas opti-
miza con seguridad y eficacia la produccion de 6TGN y redu-
ce los niveles de 6MMP, sin toxicidad adicional, y disminuye
la dependencia a esteroides. No hubo diferencia en la efica-
cia entre ambas dosis de alopurinol.?

No hay estudios acerca del papel del metotrexate paren-
teral (MTX) en la CU. Para ello se realizo un estudio pros-
pectivo controlado, aleatorizado, doble ciego de MTX
intramuscular o subcutaneo a una dosis de 25 mg/semana
vs. placebo en pacientes con CU-dependiente de esteroide.
Se incluyeron 111 pacientes. Las tasas de éxito en la semana
16 fueron de 32% con MTX vs. 20% con placebo (IC 95%: -4.0%
a +28.1%; p = 0.15). La remision clinica sin esteroides, otro
IS (inmunosupresor), anti-TNF (tumor necrosis factor) o co-
lectomia en la semana 16 se observo en 42% con MTX vs.
23.5% con placebo (IC 95%: 1.1% a 35.2%; p = 0.04). La cura-
cion de la mucosa se observo en 35% de los pacientes
con MTX vs. 25.5% con placebo (IC 95%: -7.5% a +26.5%;
p = 0.28). El tratamiento con MTX no fue superior al placebo
para el objetivo principal; sin embargo, si induce la remi-
sion clinica sin esteroides en un porcentaje mayor.?
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El adalimumab (ADA) y el infliximab (IFX) estan aprobados
para el tratamiento de CU moderada a severa. En un estudio
retrospectivo de pacientes con CU que iniciaban ADA (380)
0 IFX (424) se demostr6 una mejoria sustancial similar desde
el inicio del tratamiento hasta el seguimiento en las medi-
das de eficacia y de utilizacion de recursos con ambos agen-
tes, concluyendo que son equivalentes.*

La ciclosporina (Cys) y el IFX son eficaces para inducir la
remision en pacientes con CU refractaria a esteroides. Un
meta-analisis que incluyo cinco estudios con 162 (IFX) y 127
(Cys) pacientes analizd a 3 meses la tasa de colectomia. El
riesgo relativo (RR) combinado fue 0.512 (IC 95%: 0.285 a
0.919, p = 0.025), demostrando que a 3 meses la tasa de
colectomia fue mas baja para IFX.>

En el mismo sentido, un grupo francés participo en el en-
sayo Cyclosporine with Infliximab in Steroid-refractory Se-
vere Attacks of Ulcerative Colitis (CYSIF), donde la Cys no
fue mas eficaz que IFX para lograr la remision a corto plazo
y poder evitar una colectomia. En este estudio se evalué el
seguimiento a largo plazo de esta cohorte. Se aleatorizaron
115 pacientes con CU aguda severa cortico-refractaria des-
pués de 5 dias de metilprednisolona para recibir Cys o IFX.
La mediana de seguimiento fue de 5 anos. Las curvas de su-
pervivencia libre de colectomia fueron similares (Cys 61 +
7% vs. IFX 65 + 7%), confirmando, a largo plazo, la eficaciay
seguridad similar de estos dos agentes.¢

En un estudio piloto realizado en China se buscé evaluar la
eficacia y seguridad del trasplante de microbiota fecal (TMF)
en CU-dependiente de esteroides. Fue un estudio prospecti-
vo donde 8 de 14 (57.1%) pacientes lograron una mejoria
clinica y libre de esteroides después del TMF. EL 28.6% man-
tuvo remision a largo plazo. No hubo eventos adversos gra-
ves. El beneficio del TMF puede deberse a la reconstruccion
y el mantenimiento de la microbiota intestinal.”

En otro trabajo los autores afirman que recibir terapia con
corticoesteroides (CS) se asocia con un resultado pobre en
los pacientes con CU de inicio en el adulto mayor. Para ello
se integrd una cohorte francesa que incluyo6 a 473 pacientes
con CU > 60 afos de edad al diagnéstico. El resultado clinico
de los pacientes tratados con CS se comparé con los pacien-
tes que no recibieron CS; 33% recibi6 CS. En el grupo CS, la
proctitis fue menos y la pancolitis mas frecuente (21 y 36%
vs. 32y 21%, respectivamente: p < 10?). La tasa de colecto-
mia fue mayor en el grupo CS (13 vs. 4%, p = 10°%). El nUmero
total de reactivaciones y hospitalizaciones, y el tiempo de
estancia hospitalaria fue mayor en el grupo CS (p < 10%).
En este grupo de pacientes se debe considerar de forma
temprana el uso de IS o anti-TNF.2

El papel de la infeccion por Clostridium difficile en la
evolucion y prondstico de la CU fue explorado por los auto-
res de este trabajo. Para ello se determino el riesgo de in-
feccion por C. difficile después del diagnostico de CU, el
efecto del diagndstico de C. difficile y el riesgo de colecto-
mia y de complicaciones posoperatorias. Se utilizaron cua-
tro bases de datos para identificar a pacientes con
diagnostico reciente de CU desde 2003 hasta 2009 (n =
1,754). El riesgo acumulado del diagnostico de C. difficile
en 1, 3y 5 aios después del diagnostico de CU fue de 1.8%
(IC 95%: 1.2 a 2.5%), 2.8% (IC 95%: 2.0 a 3.7%) y 3.4% (IC
95%: 2.5 a 4.6%), respectivamente. El riesgo de colectomia
fue mayor con C. difficile (Hazard Ratio = 2.36; IC 95%: 1.47
a 3.80) y se asoci6 con un mayor riesgo de complicaciones
posoperatorias (OR = 4.84; IC 95%: 1.28 a 18.35).°

Otros autores, usando la cohorte de pacientes del estudio
PURSUIT-SC (The Program of Ulcerative Colitis Research
Studies Utilizing an Investigational Treatment Subcuta-
neous) con CU activa moderada a severa, buscaron definir la
utilidad de las pruebas de tamizaje para tuberculosis (TB)
latente, siendo evaluados con PPD e IGRA antes de recibir
golimumab (GLM). Antes del tratamiento, 1,283 pacientes
tenian tamizaje con IGRAy PPD. El 8.7% tenia al menos una
prueba positiva para TB latente (6.2% con resultados positi-
vos solo por PPD, 3.7% solo por IGRAy 1.2% en ambas prue-
bas). Entre los pacientes IGRA(+), 31.3% tenia PPD(+). Entre
los pacientes con PPD(+), 19% tenia IGRA(+). El 40.5% habia
recibido previamente BCG; en este grupo, el PPD(+) fue de
10.4 vs. 5% para IGRA. Entre los pacientes que no habian
recibido BCG, 19.9% tenia PPD(+) vs. 2.8% para IGRA. Se
concluye que IGRA proporciona una mayor especificidad y
sensibilidad en CU moderada a severa.

El papel del microARN (miARN) y el ARN mensajero
(mARN) fue explorado para identificar a los pacientes con
CU y neoplasia de colon por un grupo de Chicago. Los auto-
res habian identificado previamente RNA en mucosa sin dis-
plasia que distingue a los pacientes con CU y lesiones
neoplasicas concomitantes. En este estudio se obtuvieron
biopsias de mucosa de colon de pacientes con CU de larga
evolucion no inflamada y sin displasia (n = 19) o sin neopla-
sia remota (n = 23). Los sujetos con CU con neoplasia se
agruparon por ambos perfiles de miARN y mARN, se compa-
raron con aquéllos sin neoplasia y se logro identificar el miR-
4728-3p como un marcador de cancer; ademas se sefald
que éste es un importante factor supresor en la carcinogé-
nesis asociada a CU."

Po otro lado, se sabe que los pacientes con CU tienen ni-
veles mas bajos de vitamina D y que esto se correlaciona
con aumento en hospitalizaciones, cirugia y cancer de co-
lon. Se ha demostrado un rol importante del receptor ex-
presado en células mieloides (TREM); éste incluye dos
receptores de superficie que se expresan en las células in-
munes. TREM-1 es un promotor pro-inflamatorio y TREM-2 es
un regulador negativo de la respuesta inflamatoria. Se in-
vestigo los efectos de la 1,25-dihidroxivitamina D3 (VitD) en
la expresion de TREM-1 y TREM-2 en los macrofagos deriva-
dos de monocitos aislados de pacientes con CU. La expre-
sion de TREM-1 aumento y la de TREM-2 disminuyé de
manera dependiente después de la adicion de VitD. Estos
efectos paradojicos de la VitD ponen en duda su naturaleza
antiinflamatoria y refuerzan la necesidad de aclarar sus pro-
piedades inmunorreguladoras en EIl."?
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