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La reunion americana de gastroenterologia presento reportes
interesantes en el manejo de la enfermedad inflamatoria. A
continuacion se describen los avances en todas las areas rele-
vantes de esta enfermedad comenzando por aspectos de in-
vestigacion basica, diagnostico, monitoreo y tratamiento. El
total de trabajos identificados que contenian la palabra clave
colitis ulcerosa (CU) fue de 175; se tomaron en cuenta los
presentados como orales o carteles relevantes.

Investigacion basica

Se present6 un estudio' que evalla la caracterizacion de la
epigenética de la CU, el cual revela que las biopsias de co-
lon de pacientes con CU activa son diferentes en la cromati-
na en relacién con controles sanos. El analisis global muestra
que las biopsias de pacientes con CU activa tienen predomi-
nio de la pérdida del marcador de histona H3K9me2 media-
do por metiltransferasa histona lisina de eucromatina 1
EHMT1), ademas de que mRNA EHMT1 se correlaciona nega-
tivamente con la actividad de la CU y la severidad del grado
de inflamacion.

Una preocupacion de la reconstruccion ileoanal es que
con frecuencia puede perderse. El grupo del Cummings? re-
porto asociacion de las nuevas isoformas 1y 4 del anti-GP2.

La distribucion de los pacientes fue la siguiente: bolsa nor-
mal 56%, sindrome de bolsa irritable 4%, pouchitis aguda
14%, pouchitis refractaria 16% y EC de la bolsa 10%: positivi-
dad y nivel de isoforma 1 de I1gG anti-GP2 1 [p = 0.02-0.001,
area bajo la curva (AUC) 0.77] y 4 (p = 0.025-0.001, AUC
0.74) e IgA anti-GP2 isoforma 4 (p = 0.018-0.004, AUC 0.77).
Anti-GP2 no se vinculé con el indice de actividad de la en-
fermedad endoscdépica o histoldgica.

Prediccioén de curacion de la mucosa

En el estudio PURSUIT,? el panel de 13 genes predijo a la se-
mana 6 curacion de la mucosa R (n =28) y NR (n = 29) al ini-
cio, con un rango de sensibilidad/especificidad de 60% a 85%
y area bajo la curva ROC de 0.75. En PROGECT, el panel de
genes replicéd parcialmente los hallazgos previos con alta sen-
sibilidad > 0.85 y valor predictivo negativo (VPN) > 0.85; por
lo tanto, identifica con precision la cicatrizacion de la muco-
sa. El panel no replico el rendimiento previo por especificidad
ya que demostré especificidad baja < 0.40 y un valor predic-
tivo positivo (PPV) < 0.40, lo que refleja una alta tasa de
falsos positivos. La conclusion de los autores es interesante.
La identificacion de pacientes con mas de 85% de certeza de
no respuesta a terapias anti-TNF y potencialmente a otras
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terapias antiinflamatorias ofrece un enfoque para la estratifi-
cacion o exclusion de estos pacientes en ensayos clinicos
tempranos para mejorar los resultados de dichos ensayos.

Diagnostico y seguimiento

En la CU existen mUltiples necesidades no resueltas; en esta
reunion se evaluaron multiples estudios que se enfocaron en
mejorar la capacidad diagnostica y el pronoéstico. El grupo
de Dhruvan Pate* present6 un modelo pronostico en pacien-
tes con CU, el primero en incorporar factores de riesgo y
desarrollar un riesgo acumulativo para pacientes con CU. Lo
relevante del modelo radica en el potencial beneficio de
identificar a pacientes para escalar la terapia rapidamente,
asi como a quienes requieren seguimiento estrecho con el
objeto de evitar uso de corticoesteroides.

Evaluar la cicatrizacion de la mucosa se mantiene como
un objetivo importante y alin no bien definido. El nuevo sco-
re PICaSS0)’ puede usarse para definir los hallazgos de la
mucosa Yy el patrén vascular agudo, y la cicatrizacion en los
crénicos en CU, ademas de reflejar el espectro de los cam-
bios histoldgicos. Aunque queda claro que es necesario re-
producirlo, los resultados muestran concordancia interob-
servador para la puntuacién endoscépica de Mayo en el
pre-test (k = 0.85; IC 95% 0.78-0.90) y la evaluacion poste-
rior (k = 0.85, 1C 95% 0.77-0.90), por lo que son muy buenos.
El score de DUBLIN® es una puntuaciéon compuesta pero
sencilla de aplicar que puede calcularse en el momento de
la colonoscopia o retrospectivamente. Este estudio mues-
tra resultados que tienen potencial como medida de la ac-
tividad inflamatoria en CU. Las curvas ROC demostraron un
AUC = 0.79 para la escala de Mayo y calprotectina fecal;
area bajo la curva = 0.75 en la prediccion y calculo de la
extension de la enfermedad. La mayor area bajo la curva
fue para la puntuacién de Dublin: AUC = 0.87.

Tratamiento

Debido a la falta de un estudio que sintetice las terapias
para CU leve a moderada, los autores justifican este meta-
analisis.” Presentan una conclusion interesante dado que de
forma inicial pudiera pensarse que los esteroides tienen ma-
yor potencia: concluyen que en pacientes con CU leve o mo-
derada, la combinacion oral y topica y las dosis altas de
mesalazina son superiores a la mesalazina en dosis estandar
para inducir la remision.

Terapia biolégica

Abrilumab es un anticuerpo monoclonal disefiado para el tra-
tamiento de la CU. En un estudio fase 2b, multicéntrico,?
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (PBO), con
grupo paralelo y multidosis se inscribieron los sujetos con CU
moderada a severa (total de Mayo score 6-12). Los sujetos
recibieron PBO o abrilumab (7, 21 u 70 mg) subcutaneo (SC)
el dia 1, semanas 2 y 4, y cada 4 semanas o 210 mg de abrilu-
mab SC el dia 1, estratificado por exposicion previa a TNF y
participacion en un subestudio de farmacocinética (PK).
Abrilumab demostré un perfil favorable de seguridad, inmu-
nogenicidad, PK, farmacodinamia y eficacia, adecuado para
realizar pruebas adicionales en sujetos con CU. Inspirada®'®

fue un estudio de un solo brazo, multicéntrico y abierto que
evaluo efecto de adalimumab en la vida real, resultados,
costos de atencion, satisfaccion con el tratamiento y pro-
ductividad del trabajo en pacientes con CU tratados de
acuerdo con la practica clinica habitual. En los pacientes
con CU que perdieron la respuesta, el escalamiento de la
dosis de ADA fue una opcidn efectiva para recapturar la res-
puesta y la remision. También se observaron mejoras signifi-
cativas en la calidad de vida relacionada con la salud,
satisfaccion en el tratamiento y productividad laboral; ade-
mas, en uno de los brazos se demostré reduccion de mani-
festaciones extraintestinales.

Este estudio de la vida real," mostré que casi la mitad de
los pacientes con CU que recibieron vedolizumab (VDZ) no
fueron tratados con corticoesteroides. Entre los co-inducidos
con corticoesteroides, mas de la mitad lo suspendié durante
el periodo de seguimiento. A pesar de los pacientes refracta-
rios al tratamiento incluidos en este estudio, la tasa de inte-
rrupcion del corticoesteroides a las 26 semanas entre los que
recibieron VDZ fue mayor de lo que se informo en los ensa-
yos clinicos GEMINI. La persistencia de VDZ fue similar entre
los pacientes tratados con corticoesteroides vs. aquellos sin
corticoesteroides.

Un estudio' de 290 pacientes evalud la relacion de VDZ
con afeccion extraintestinal. Las probabilidades de desarro-
llo de artropatias durante la terapia con VDZ fue de 5.2%,
10% 13.9% y 17.5% a las semanas 14, 22, 30 y 54, respectiva-
mente. En el analisis multivariado, los predictores de la
aparicion de artropatias fueron espondilitis anquilosante
previa y enfermedad de Crohn. Durante el periodo de segui-
miento, 14 (4,8%) pacientes presentaron una manifestacion
paradoéjica de la piel, de los cuales ocho (57,1%) ya habian
experimentado una manifestacion paradéjica de la piel aso-
ciada con terapia anti-TNF.

Conclusion

La investigacion se centra en la medicina personalizada y va-
rias escalas o scores que potencialmente ayudaran a brindar
mejor atencion a esta enfermedad; se presentaron tanto re-
sultados interesantes en manejo convencional y biol6gico
como datos interesantes respecto a optimizar dosis.
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