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Introduccion

La enfermedad de Crohn (EC) es un subtipo de enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) cuya etiopatogenia se desconoce
pero se caracteriza por ser una entidad con periodos de re-
misiones y exacerbaciones, cronica, incurable y de curso
invalidante por el desarrollo de complicaciones. En la Diges-
tive Disease Week (DDW) en Orlando 2013 se presentaron
gran cantidad de trabajos enfocados a diferentes areas des-
de la ciencia basica, clinica y mixta. A continuacion se pre-
sentan los mas relevantes desde el punto de vista clinico
para el gastroenterologo.

Diagnéstico

Marcadores serolagicos y genéticos como predictores de
Enfermedad de Crohn complicada: Se realizo un estudio
prospectivo en 78 pacientes con diagnostico reciente de EC
en quienes se determinaron mutaciones del gen NOD2 y un
panel serologico de anticuerpos (ASCAs, C-Bir1, Fla2, FLAX y
anti-OmpC), y fueron seguidos en promedio un ano. La pre-
sencia de ASCAs IgG estuvo asociada con la progresion del
fenotipo de la EC y la positividad a varios anticuerpos se

asocio con reseccion intestinal. Los factores individuales
para reseccion intestinal fueron ASCAs IgA (p = 0.01), C-Bir1 (p
= 0.01), fenotipo estenosante o fistulizante al diagnosti-
co (p < 0.001) y presencia de al menos una de las mutacio-
nes del NOD2 (p = 0.02)".

Alfa 1 anti-tripsina (AT): Reactante de fase aguda produ-
cido por los hepatocitos como la proteina C reactiva. Se es-
tudiaron en total 71 pacientes con pouchitis aguda a quienes
se les midieron los niveles de AT y calprotectina fecal. Los
primeros correlacionaron de manera significativa con el in-
dice de actividad de pouchitis (r2 = 0.58, p < 0.001), al igual
que los niveles de calprotectina fecal (r2 = 0.725, p < 0.001).
El punto de corte fue de 189 mg/dL con sensibilidad del 60%
y especificidad del 100%2.

Marcadores serologicos en EC: En un estudio se evalud la
prevalencia de diferentes anticuerpos en 43.679 pacientes
con EC de acuerdo a la edad, encontrandose que la preva-
lencia de ASCAs IgA, ASCAs IgG y anti-OmpC fue mayor en
pacientes adultos que en la poblacion pediatrica. De mane-
ra interesante, los pacientes pediatricos presentaron mayor
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prevalencia de los anticuerpos anti-flagelinas tales como
anti-Cbir-1, A4-Fla2 y FlaX®.

Calprotectina fecal: Proteina que se encuentra en los
neutrofilos y macrofagos liberados durante la actividad de la
Ell. En un estudio que se realiz6 con 63 pacientes con Ell (44
EC y 19 CUCI) que estaban siendo tratados con agentes anti-
TNF se encontré que la calprotectina fecal con valor de cor-
te < 125 ug/g predice la respuesta clinica a un afo, con una
sensibilidad del 83% y especificidad del 75% (p = 0.0001); un
valor de 121 pg/g predice cicatrizacion de la mucosa a
un ano con una sensibilidad del 100% y especificidad del 79%
(p = 0.0001)*.

En otro estudio se evalud el nivel de calprotectina fecal
como predictor de la EC. Se incluyeron 16.278 pacientes con
EC encontrandose que un valor > 200 pg/g predice progre-
sion de la enfermedad de un patrén inflamatorio a esteno-
sante o fistulizante, mayor nUmero de hospitalizaciones y
cirugias, con un valor p < 0.00015.

Ultrasonografia contrastada en EC: En un estudio se en-
contro una fuerte correlacion (r2 = 0.93, p = 0.0003) entre
los hallazgos del ultrasonido contrastado (engrosamiento de
la pared > 3 mm) y la escala endoscopica de Rutgeerts (> 2)
con una sensibilidad del 60% y especificidad del 100%°. En
otro estudio piloto de 15 pacientes con EC se realizo ultra-
sonido contrastado para la deteccion de complicaciones,
encontrandose 6 pacientes con abscesos y 10 con flegmon.
Los hallazgos fueron confirmados por TAC siendo 13 de 16
casos detectados de manera correcta por el ultrasonido, por
lo que éste tiene una ventaja sobre la TAC ya que es libre de
radiacion y sirve para el seguimiento de los pacientes con
EC’. Finalmente, en otro estudio realizado en 216 pacientes
con EC se encontré que el ultrasonido contrastado evidencio
actividad de la enfermedad, extension, estenosis, fistulas y
abscesos, lo cual permitié optimizar el tratamiento en el
50.5% de los pacientes?.

Tratamiento

Factores de riesgo de recaida de EC en remision posterior
a la suspension de terapia anti-TNF: En un estudio pros-
pectivo, 49 pacientes con EC tratados con infliximab o ada-
limumab con remision clinica y endoscopica, fueron seguidos
en promedio por 11 meses tras la suspension del tratamien-
to anti-TNF. Se evaluaron multiples variables demograficas y
clinicas encontrandose recaida de la EC en el 31% al cabo de
5 meses. El Unico factor estadisticamente asociado fue el
antecedente de cirugia o reseccion intestinal (RR = 12.6)°.

Optimizacion del tratamiento para recurrencia postqui-
rargica de EC: En el estudio POCER se incluyeron 174 pa-
cientes postoperados de EC con alto riesgo. Recibieron
metronidazol (400 mg cada 12 horas) por 3 meses y después
se dividieron en 2 grupos: 1) Tiopurinas y 2) Adalimumab,
evaluandose la recurrencia endoscopica a los 6 y 18 meses
de seguimiento. Los resultados mostraron que a los 18 me-
ses el grupo que recibid tiopurinas present6 una tasa de

recurrencia endoscopica del 24% comparada con 4% en el
grupo con adalimumab (p = 0.01)°,

Adalimumab en recurrencia de EC: En este estudio se
incluyeron pacientes con EC que habian sido sometidos a
reseccion intestinal, quienes fueron asignados de formas
aleatoria para recibir adalimumab 160/80/40 quincenal;
azatioprina 2 mg/kg o mesalazina 3 g al dia y seguidos a los
12 y 24 meses con colonoscopia y resonancia magnética. La
tasa de recurrencia endoscépica con adalimumab fue del
6.3% comparada con 64.7% con azatioprina y 83.3% con
mesalazina. Este estudio demostré que el adalimumab pre-
viene de manera importante la recurrencia endoscdpica de
la EC a 2 anos de tratamiento.

Laquinimob (LAQ): Inmunomodulador oral con efecto en
las células presentadoras de antigenos principalmente mo-
nocitos, produciendo reduccién en los niveles de citocinas
proinflamatorias. En este estudio se evalud la eficacia y se-
guridad de LAQ en 180 pacientes que fueron asignados al
azar para recibir diferentes dosis (0.5 mg, 1 mg, 1.5 mgy 2
mg al dia) o placebo por 8 semanas. Las dosis efectivas y
seguras fueron las de 0.5 mg y 1 mg de LAQ, con las cuales
se obtuvieron tasas de remision clinica del 48% y 26.7% res-
pectivamente, comparadas con 15.9% con placebo. También
se evidenci6 una disminucion en los niveles de calprotectina
en mas del 50%. El estudio mostro que LAQ es efectivo para
reducir la actividad en pacientes con EC'2.

Vedolizumab (VDZ): Anticuerpo monoclonal dirigido con-
tra las integrinas a487 en pacientes con EC. Gemini Il es un
estudio clinico multicéntrico, controlado con placebo que
evaluo el efecto terapéutico sustancial a un afio de trata-
miento en pacientes con EC con actividad de moderada a
grave, refractarios a tiopurinas y agentes anti-TNF. Los par-
ticipantes recibieron por VDZ a dosis de 300 mg via intrave-
nosa cada 4 o cada 8 semanas o placebo y fueron seguidos
hasta la semana 52. Se observo que los grupos de VDZ man-
tuvieron la remision clinica sin corticosteroides de manera
significativa en el 31.7% (p = 0.01, VDZ 8 semanas) y 28.8%
(p = 0.01, VDZ mensual) en comparacion con el 15.9% del
grupo placebo. Se concluyé que se trata de una terapia
efectiva en el mantenimiento de remision clinica en EC™,

Trasplante de células madre: El trasplante autélogo de
células madre es una opcion terapéutica en pacientes con
EC refractarios al tratamiento médico y bioldgico. En este
estudio, los pacientes se distribuyeron de forma aleatoria
para ser sometidos a trasplante de células madre o solo
ablacion de la médula con administracion de factor estimu-
lador de colonias (filgastrim). Se incluyeron 45 pacientes
con EC quienes mostraron mejoria en la actividad endosco-
pica de un puntaje promedio de 16 previo a la maniobra a 7
en el grupo que recibio trasplante de células madre compa-
rado con 12 puntos en el grupo con ablacion de la médula
osea. Estos resultados sugieren que el trasplante de células
madre podria ser una opcion terapéutica en pacientes con
EC refractarios a todas las terapias™.
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En conclusion, existen avances desde el punto de vista
diagnostico y terapéutico en pacientes con EC en quienes se
estan evaluando novedosos biomarcadores y estudios de
imagen, tales como el ultrasonido asi como también nuevas
variables de desenlace y tratamientos en aquellos refracta-
rios a terapias convencionales y anti-TNF.
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