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Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una patologia
de caracter cronico e incurable que afecta el tracto gas-
trointestinal; comprende la enfermedad de Crohn (EC) y la
colitis ulcerosa cronica idiopatica (CUCI). A continuacion se
describen los avances mas relevantes presentados en la Di-
gestive Disease Week (DDW) que se llevod a cabo el mes de
mayo de 2017 en la ciudad de Chicago.

Etiopatogenia

Genética

A la fecha se han vinculado alrededor de 216 loci con el de-
sarrollo de Ell; sin embargo, el papel de las asociaciones
genéticas se ha trasladado a diversos desenlaces clinicos. La
presencia de grasa visceral se ha relacionado con inflamacion
transmural y fibrosis en pacientes con EC. Un estudio reporto
que polimorfismos genéticos a nivel de la adenilato ciclasa
(ADCY5 y ADCY7) y del gen supresor de cancer colorrectal
(MCC) estuvieron asociados de manera significativa con el de-
posito de grasa visceral en pacientes con EC." En otro traba-
jo de 374 pacientes con Ell se identificaron alrededor de 11

polimorfismos genéticos vinculados de forma significativa con
la respuesta a la terapia anti-TNF.Z A partir de los estudios
UNITI 1y 2, que incluyeron a 902 pacientes con EC que reci-
bieron ustekinumab, se identificaron dos polimorfismos gené-
ticos (TWSG1 y otro entre SFRP1 y GOLGA7) significativamen-
te asociados con la respuesta a ustekinumab.? En 701
pacientes con Ell, 268 de los cuales estuvieron bajo trata-
miento con terapia bioldgica y a quienes se les evaluaron los
219 loci asociados con la Ell, se encontro que los polimorfis-
mos genéticos (rs2361755; rs12942547 y rs93113808) estuvie-
ron asociados de modo significativo con el uso de terapia bio-
logica, mientras que los polimorfismos (rs4656958; rs13277237
y rs17694108) fueron protectores importantes al uso de
biolégicos. Un estudio que evalud a un total de 2,136 pa-
cientes con Ell encontr6 que la presencia de antecedentes
familiares de Ell de primer grado se relacion6 de forma sig-
nificativa con edad temprana al diagndstico (< 30 ahos) y
con el desarrollo de EC complicada caracterizada por patron
estenosante, fistulizante o enfermedad perianal.®

Inmunologia

La expresion de interleucina (IL) del antagonista del recep-
tor de IL-36 estuvo incrementada de manera significativa en
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pacientes con Ell y también se observé una disminucion im-
portante en la expresion de IL-38 en pacientes con Ell activa,
lo cual puede establecer nuevos blancos terapéuticos para
estos enfermos.®

Diagnostico

Marcadores seroldgicos: En 1000 sueros (400 con EC, 300
CUCI y 300 controles sanos) se encontr6 que la combinacion
de OmpC, anti-Fla2 y proteina C reactiva fue significativa en
la prediccion del desarrollo de EC con un area bajo la curva
de 0.79 a los 3 afos previo al diagndstico de EC.7 Por otro
lado, la positividad a anticuerpos anti-laminaribiésido
(ALCA), anti-manobidsido (AMCA) fue predictor en un perio-
do corto de recurrencia posquirdrgica tras su primera resec-
cién intestinal.® La sobreexpresion e hipoglucosilacion de la
mucina tipo 1 (MUC1) en mucosa ileal se asocidé con recu-
rrencia endoscdpica grave (i3 e i4) en la escala de Rutgeerts
en pacientes con EC y reseccion intestinal.’

Biomarcadores fecales: en 28 pacientes con EC se estudio
el rendimiento diagnostico de la calprotectina fecal y la en-
tero-resonancia magnética con los hallazgos endoscopicos. Se
encontrd que un valor de corte de calprotectina fecal > 100
pg/gr detectd recurrencia endoscépica grave con sensibilidad
de 100%, especificidad de 94%, valor predictivo positivo de
88% y negativo de 100%; para la entero-resonancia un indice
de MaRIA > 11 tuvo sensibilidad de 57%, especificidad de 75%,
valor predictivo positivo de 50% y negativo de 80% para la
deteccién de recurrencia endoscépica grave."

Radiologia: estudios como entero-TAC y entero-resonancia
son tiles en el diagnostico de complicaciones en pacientes
con EC. Un estudio retrospectivo reporté que el uso de en-
tero-resonancia fue de 61.8%, pero en pacientes con EC me-
nores de 18 afios se incremento a 79.1% en comparacion con
39.4% en mayores de 18 afnos.'" La elasticidad por ultrasoni-
do (USG) fue evaluada en 30 pacientes con EC a nivel ileal e
ileocoldnico que habian iniciado con terapia anti-factor de
necrosis tumoral alfa (anti-TNF); los autores encontraron
que 27% presento cicatrizacion transmural a la semana 14,
la cual se manifest6 por disminucion significativa del engro-
samiento intestinal.” Un estudio prospectivo evaluo a 44
pacientes con EC a quienes se les realizo entero-resonancia
magnética e ileocolonoscopia; se evaluaron dos indices de
actividad por entero-resonancia (MaRIAy Clermont) y se co-
rrelacionaron con el indice endoscopico de actividad para
EC para la deteccidon de ulceras, con sensibilidad de 60%,
especificidad de 88% y valor predictivo negativo de 85%.' En
otro trabajo multicéntrico y prospectivo se evaluaron los
desenlaces de pacientes con EC que presentaron cicatriza-
cion transmural y mucosa. Los que alcanzaron cicatrizacion
transmural intestinal tuvieron de manera significativa me-
nores tasas de hospitalizacion, cirugia y escalonamiento de
la terapia médica que aquellos que solo presentaron cicatri-
zacion de la mucosa.™

Tratamiento

Ustekinumab: es un anticuerpo monoclonal humano que
bloquea la subunidad p40 de IL-12 e IL-23 y es usado en pa-
cientes con EC. Los estudios CERTIFI y UNITI reportaron que
el cierre completo de fistula fue de 24.2% a dosis de 1 mg/kg

y de 27.7% a dosis de 6 mg/kg en comparacion con 14.1%
del placebo a la semana 8." En el estudio fase 3 IM-UNITI en
el que se administré ustekinumab a dosis de 90 mg cada 8
semanas o 12 semanas, 46.9% y 42.6% respectivamente al-
canzaron la remision clinica significativa sin esteroides a la
semana 44 comparados con 29.8% del grupo placebo. En
los mismos pacientes con EC se estudio la correlacion endos-
copica e histoldgica, la cual fue moderada (r = 0.60, p < 0.001)
en los que recibieron ustekinumab a dosis de 90 mg cada 8
semanas en la fase de mantenimiento."”

Abrilumab: es un anticuerpo monoclonal humano que blo-
quea las integrinas a4B7. Un estudio fase 2b multicéntrico,
doble ciego y controlado incluyé a 249 pacientes con EC mo-
derada a grave que fueron aleatorizados para recibir place-
bo o abrilumab a dosis de 21 0 70 mg por via subcutanea a las
semanas 0, 2 y 4 y posteriormente cada 4 semanas. Los re-
sultados no mostraron diferencias significativas entre los
grupos de abrilumab y placebo (p = 0.76).®

Filgotinib: es un inhibidor selectivo de la Janus cinasa 1
(JAK1). En un estudio fase 2 que evaluo la eficacia y seguridad
de filgotinib en pacientes con EC con actividad moderada a
grave quienes fueron aleatorizados para recibir 200 mg de fil-
gotinib o placebo por 10 semanas, la remision clinica se alcan-
z0 en 47% con filgotinib comparado con 23% con placebo (p =
0.007). Los efectos adversos se presentaron por igual en ambos
grupos.' En otro estudio se report6 el mantenimiento de la
respuesta y la remision clinica con filgotinib las cuales fueron
de 67-79% y 50-71% respectivamente en los grupos que recibie-
ron filgotinib a dosis de 100 o0 200 mg al dia en la semana 20.
Los efectos adversos se presentaron en 9% del grupo de filgoti-
nib y 4% del grupo de placebo sin diferencias significativas.?

Mongersen es un oligonucleétido anti-sentido de la secuen-
cia complementaria de Smad7 que se administra a pacientes
con EC. Se encontré que la remision clinica fue de 32% a 48%
y la respuesta endoscopica de 37% a la semana 12.%

QBECO: es una novedosa terapia inmunomoduladora espe-
cifica de tejido que restaura la funcion inmune innata. En
un estudio, 68 pacientes con EC moderada a grave fueron
aleatorizados a recibir QBECO o placebo por via subcutanea
cada tercer dia. Las tasas de respuesta y remision clinica
fueron de 50% y 35% en el grupo QBECO en comparacion con
25.8% y 23.5% en el grupo placebo, sin alcanzar diferencias
significativas.?

Conclusiones

Se han identificado diversos marcadores genéticos, serologi-
cos y radiolégicos que son factores predictores de respuesta
al tratamiento o el curso clinico de la EC. Los avances en el
diagnéstico estan enfocados a la monitorizacién o segui-
miento de estos enfermos. Finalmente, nuevos tratamientos
con diferentes mecanismos de accién estan bajo evaluacion
en pacientes con EC para su potencial uso en el futuro.
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