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Introduccion

En la Digestive Disease Week 2016 que se llevo a cabo en
San Diego se presentaron alrededor de 500 trabajos que
mostraron avances en la etiopatogenia, diagnostico y trata-
miento en la enfermedad de Crohn (EC). Los diversos avan-
ces han sido divididos en diversas secciones, que se
presentan a continuacion.

Etiopatogenia

Inmunologia

En un estudio realizado en pacientes mexicanos con enferme-
dad inflamatoria intestinal (Ell), se encontrd un incremento
en la expresion de las interleucinas 34 y 36 gamma en pa-
cientes con Ell activo comparado con remision, lo cual su-
giere que estas interleucinas estan involucradas en la
diferenciacion del proceso inflamatorio entre EC y la colitis
ulcerosa cronica idiopatica (CUCI)." El marcador CD39 esta
presente en las células T reguladoras FOXP3+, y se encontrd
que la expresion disminuida de este marcador en células T
reguladoras permite la proliferacion de linfocitos Th17 en
pacientes con EC.2

Marcadores genéticos asociados con desenlaces
clinicos

Se determind la expresion génica de la metaloproteinasa 3
(MMP3) en pacientes con Ell, en la cual se encontré que la
sobreexpresion de MMP3 en células mononucleares de la la-
mina propia se asocio con la respuesta a la terapia anti-
TNF.? En otro estudio, se encontré sobreexpresion a nivel
proteico de la MMP9, la cual se correlacion6 de manera sig-
nificativa (p < 0.01) con la actividad endoscépica. Otro tra-
bajo report6 que la expresion de los genes TDO2 (de oxide
reductase tryptofanum enzyme), que participa en la via del
triptofano, y SOD2 (de superoxide dismutase magnesium),
estuvo aumentada en mucosa colénica y fueron asociados
con un curso clinico benigno y a la actividad histoldgica,
respectivamente.?

Diagnéstico

Biomarcadores

La metaloproteinasa 9 fecal se reporté como un novedoso
marcador de actividad en pacientes con EC, el cual se corre-
laciond de manera significativa con la actividad endoscépica
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y la calprotectina fecal (p = 0.01 y p = 0.003, respectiva-
mente), por lo que podria considerarse como un nuevo mar-
cador fecal de actividad en pacientes con EC.° Otro marcador
novedoso presentado fue la chitinase 3-like 1(CH3L1), la
cual es una glucoproteina que se encuentra incrementada
en la mucosa colonica de pacientes con Ell. En este estudio
se encontrd una buena correlacion entre los niveles feca-
les de CH3L1 y la calprotectina fecal (r2 = 0.74, p < 0.001),
asi como con la actividad endoscopica (r2 = 0.70, p <
0.001) en pacientes con EC. Un nivel de corte de CHI3L1 > 15
ng/g tuvo una sensibilidad del 100%, con especificidad del
63.6%, comparado con la calprotectina fecal > 250 pg/g,
que mostré una sensibilidad del 90.5% y especificidad del
59.1%.7

Un estudio evaluo el patron proteico a nivel de mucosa
intestinal de diversos marcadores, como CD20, CD68, caspa-
sa 3y 9, NF kB, TNFa, IFNy, Hsp-27, HSP 70, STAT-1y 3. En-
contro que solo existio sobreexpresion subepitelial de TNFa
y HSP27 en pacientes con EC activo comparado con CUCI
activo (p < 0.001). Sin embargo, aquellos pacientes con Ell
que presentaron manifestaciones cutaneas como pioderma
gangrenoso y eritema nodoso tuvieron un perfil de expresion
proteica diferente comparada con la expresion a nivel intes-
tinal de pacientes con Ell caracterizada por disminucion en
la expresion de CD20 y aumento en CD68.8

Tratamiento

Riesgo de recaida posterior a la suspension de
azatioprina

En un estudio con 55 pacientes con Ell se encontré que los
factores predictores de recaida tras la suspension de azatio-
prina fueron la esteroide-dependencia e inicio temprano del
mismo. La tasa de recaida de la EC fue del 23.4, 28.2, 28.2
y 46.2% alos 1, 2, 3 y 5 afos, respectivamente.’

Predictores de falta de respuesta a terapia anti-
TNF

En un estudio de 314 pacientes con EC que fueron tratados
con terapia anti-TNF, se report6 que los factores predictores
en el analisis univariado fueron: Edad al diagnostico (p =
0.019), monoterapia sin inmunomodulador (p = 0.013), edad
al inicio de la terapia anti-TNF (p = 0.034), tabaquismo (p =
0.001) y localizacion coldnica (p = 0.025). En el analisis mul-
tivariado los factores asociados fueron: Tabaquismo activo
(RM 4.4, p = 0.044), monoterapia (RM 5.9, p = 0.008) y loca-
lizacion colonica. (RM 9.6, p = 0.010). Ademas, la localiza-
cion colonica fue predictora de la pérdida de respuesta al
ano de tratamiento comparado con la localizacion ileal (RM
2.4, p =0.012).%

Vedolizumab

En un estudio de 1,953 pacientes con Ell en donde se repor-
taron caracteristicas clinicas como edad, sexo, tipo de Ell,
duracion de la enfermedad y tipo de tratamiento convencio-
nal, los resultados fueron similares en los pacientes que ini-
ciaron terapia bioldgica de primera linea con vedolizumab y
anti-TNF."" El estudio GEMINI LTS, que incluyé 1,349 pacientes

con EC, a quienes se les dio seguimiento por 3 afos, observo
que se mantuvo la respuesta clinica en el 53% y la remision
clinica en el 46% de los pacientes con EC que respondieron a
tratamiento con vedolizumab.™ Se evaluo la eficacia y segu-
ridad de vedolizumab en 29 pacientes mayores de 60 afos
con Ell, quienes presentaron respuesta clinica del 75% y re-
mision clinica en el 44.8% a la semana 14. So6lo el 10.3%
presento reacciones adversas sin el desarrollo de neopla-
sias.™

Tofacitinib

Se realizo6 un estudio clinico controlado con placebo fase
2b para evaluar la eficacia y la seguridad de tofacitinib en
la induccion a la remision en 280 pacientes con EC modera-
do a grave. Estos fueron aleatorizados para recibir tofaci-
tinib 5y 10 mg cada 12 h por via oral y placebo por 8
semanas. La remision clinica a la semana 8 fue del 43.5y
43% en los pacientes que recibieron tofacitinib 5y 10 mg,
respectivamente, comparado con el 36.7% del grupo place-
bo, sin alcanzar diferencias significativas entre los grupos.
El medicamento no incremento la tasa de reacciones ad-
versas entre los grupos.™ En otro estudio clinico controla-
do con placebo (fase2b), se evalud la eficacia y la seguridad
de tofacitinib en el mantenimiento de la remision a la se-
mana 26 en 180 pacientes con EC, quienes habian respon-
dido a la terapia de induccion con tofacitinib y fueron
aleatorizados para recibir tofacitinib 10 0 5 mg cada 12 h
via oral o placebo. La tasa de respuesta clinica fue del
55.8, 39.5y 31.8%, respectivamente sin alcanzar diferen-
cia significativa. Las reacciones adversas fueron similares
en los tres grupos.'

Ustekinumab

En un estudio clinico fase tres controlado con placebo se
evalué la eficacia y la seguridad de ustekinumab en la te-
rapia de mantenimiento en 388 pacientes con EC con acti-
vidad moderada a grave, los cuales fueron aleatorizados a
recibir ustekinumab a dosis de 90 mg subcutanea cada 8 o
12 semanas o placebo. La remision clinica a la semana 44
se alcanzo en el 53.1 y 48.8%, en los grupos de ustekinu-
mab con administracion de cada 8 y 12 semanas, respecti-
vamente, comparado con el grupo placebo (35.9%) de
manera significativa (p = 0.005 y p = 0.040, respectivamen-
te)."

Un estudio evaluo los niveles de ustekinumab en pacien-
tes con EC a quienes se les administré 90 mg via subcutanea
a las semanas 0, 1, 2 y después cada 8 semanas. Se encontrd
que un nivel sérico de ustekinumab > 4.5 pg/mL estuvo aso-
ciado con una respuesta endoscopica (sensibilidad 72.2% y
especificidad 83.3%, AUC = 0.782; p = 0.0006), asi como re-
mision libre de esteroides (50 vs. 15%, p = 0.024) y normali-
zacion de los niveles de proteina C reactiva (PCR) (63.6 vs.
33%, p = 0.024)."7

En conclusion, los nuevos avances se han enfocado prin-
cipalmente en la medicina personalizada para pacientes
con Ell debido a que se han descrito marcadores genéticos,
serologicos y clinicos asociados con diversos desenlaces de
la enfermedad, como el curso clinico, la actividad endos-
copica e histoldgica, asi como la respuesta al tratamiento
médico (convencional y bioldgico).
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