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Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) incluye a la coli-
tis ulcerosa cronica inespecifica (CUCI) y la enfermedad de
Crohn (EC) que se caracterizan por ser padecimientos infla-
matorios cronicos con remisiones y exacerbaciones asi como
de etiologia alin desconocida y origen multifactorial (facto-
res genético, ambiental e inmunologico). Las areas de la Ell
que presentaron mayores avances fueron la fisiopatologia,
diagnostico y tratamiento.

Fisiopatologia

Uno de los componentes para que se desarrolle la Ell es la
susceptibilidad genética. Se han descrito 163 genes asocia-
dos al desarrollo de la Ell. En un estudio se identificaron 13
diferentes genes (CD28, TNFRSF1A, CTLA4, IRF4, PRKCQ,
UBASH3A, NFKBIZ, CD44, ZEB2, ZNF366, TSPAN32, CD27 y
CCL20) en la poblacion asiatica comparada con poblacion
caucasical. En un estudio de 1117 pacientes con CUCI grave
que requirieron colectomia se encontraron diversos genes
asociados tales como MHC, BACH2, ORMDL3, GPR12, OR-
MDL3, SPRED2, TNFRSF14, IFNG, ATG5/PRDM1, TRAF3IP2,
TNFSF15 y TRAF1/C52.

Por otro lado, en relacion al aspecto inmunolégico, se do-
cumento el papel de diversas interleucinas (IL) con accion
inmunomoduladora que pertenecen a la familia de la IL10

como la IL-19 e IL-24, las cuales estuvieron incrementadas
en intestino y células periféricas de pacientes con EC3. Se
evaluo el papel de la IL-34 que es producida por los fibro-
blastos intestinales en pacientes con EC encontrandose ele-
vacion en la expresion génica y proteica de la IL-34 en
enfermos con actividad comparados con los controles*. La
familia de los PPARs estuvo asociada con la respuesta favo-
rable al tratamiento con monoterapia de 5-ASA con sobreex-
presion del PPRA alfa y un curso clinico leve con el
incremento de PPAR gamma en mucosa coldnica®.

Diagnostico

Los marcadores a nivel fecal, radiologico e histologico estan
contribuyendo de manera importante en la evaluacion de
pacientes con Ell, especificamente en la determinacion
de la actividad y la respuesta al tratamiento médico.

La enterorresonancia magnética se ha incorporado como
una herramienta Util en la evaluacion de los pacientes con
EC asi como los marcadores de inflamacion a nivel fecal
como la calprotectina, una proteina fijadora de calcio y zinc
secretada por granulocitos, monocitos y células epiteliales.
En un estudio que incluyé 120 pacientes con EC en donde
correlacionaron el indice de MaRIA que evalla la actividad
por enterorresonancia (engrosamiento y reforzamiento de
la pared, presencia de Ulceras, edema, abscesos, fistu-
las y longitud de segmento afectado) con los niveles de
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calprotectina fecal, se encontré una correlacion moderada
(r2=0.45, p < 0.001) entre los datos de actividad de la ente-
rorresonancia con un valor de corte de calprotectina fecal
de 166 pg/g asi como en la diferenciacion de patron infla-
matorio vs. fibrético®’. En otro estudio se confirmo la corre-
lacion que existen entre el indice de MaRIA y el indice
endoscopico simple de la EC con una buena correlacion (r? =
0.57, p = 0.018) y no hubo correlacion entre el CDAl y el in-
dice endoscépico®.

Novedosos marcadores fecales de inflamacion se han des-
crito como la lactoferrina y la S100A12. En un estudio de
163 pacientes con EC y reseccion intestinal en el que deter-
minaron tres biomarcadores fecales (calprotectina, lactofe-
rrina'y S100A12) y se efectud colonoscopia a los 6 y 18 meses
para evaluar recurrencia endoscopica de EC, se encontro
que la recurrencia endoscopica fue del 42% a los 18 meses,
la calprotectina fecal a un valor de corte de 100 pg/g fue
superior a la lactoferrina fecal y al S100A12 para la detec-
cion de recurrencia endoscopica de EC®.

A finales de 2013 surgi6 el interés de evaluar desenlaces
histoldgicos en pacientes con Ell. En un estudio en el que
se evaluaron 64 pacientes con EC y se consideraron 5 ha-
llazgos histologicos (erosiones, criptitis, absceso de cripta,
incremento de polimorfonucleares en la lamina propia
e incremento de eosindfilos en la lamina propia), se de-
mostro que los pacientes con estos hallazgos presentaron
significativamente mayor recaida (p = 0.006) comparado
con aquellos que no tuvieron ninguno de los hallazgos'’. En
otro estudio, se evaluaron la prevalencia y los factores
predictores de remision histoldgica en pacientes con CUCI
encontrandose que so6lo 10.1% tuvieron remision histologi-
ca completa y 32.2% tuvieron remision histologica segmen-
taria. Los factores predictores asociados a la remisién
histoldgica fueron la presencia de proctitis (p = 0.002),
tabaquismo activo (p = 0.04) y edad al diagnostico menor a
16 anos (p = 0.02).

Tratamiento

Embarazo y terapia bioldgica El registro PIANO correspon-
de a una cohorte prospectiva de 1,289 embarazadas con Ell
de las que 1,097 finalizaron el embarazo y de ellas 554 fue-
ron tratadas con terapia bioldgica (239 infliximab, 174
adalimumab, 99 certolizumab y 42 natalizumab). En esta
cohorte se encontro que no existio incremento en el riesgo
de desarrollo de tipo alguno de infeccion incluyendo otitis
en los hijos de madres expuestas a biologicos en el tercer
trimestre de embarazo a los 4, 9 y 12 meses de seguimiento
posterior al nacimiento??.

Niveles de 6-tioguaninas en pacientes con terapia
combinada Un estudio transversal que incluy6 a 72 pacien-
tes con Ell quienes estaban recibiendo tratamiento combi-
nado a base de infliximab mas tiopurinas (azatioprina o
6-mercaptopurina) por mas de 4 meses, mostro una correla-
cion significativa entre los niveles de 6-tioguaninas y de in-
fliximab (r?= 0.47, p < 0.0001). Un valor de 6-tioguanina >
125 pmol fue el mejor predictor de niveles de infliximab
(ROC: 0.82, p =0.002). Los pacientes con niveles < 125 pmol
presentaron con mayor frecuencia anticuerpos anti-inflixi-
mab (RM: 1.3; IC 95%: 2.3-72.5, p < 0.01)%2.

Nuevos tratamientos

Tralokinumab Este anticuerpo humanizado tipo IgG4 inhibe
selectivamente la IL-13. En un estudio europeo multicéntri-
co, clinico controlado fase 2 participaron 111 pacientes que
fueron asignados de forma aleatoria para recibir cada 15
dias tralokinumab 300 mg por via subcutanea o placebo por
un total de 12 semanas; los resultados mostraron que existio
respuesta clinica en el 38% del grupo con tralokinumab com-
parado con el 33% con placebo (p = 0.41). La remision clini-
ca fue del 18% vs. 6% respectivamente (p = 0.03) y la
cicatrizacion de la mucosa del 32% vs. 20% respectivamente
(p=0.10)%.

Vedolizumab. Es un anticuerpo monoclonal dirigido con-
tra las integrinas a4B7 recientemente aprobado por la FDA
y la EMEA para el tratamiento de la EC y CUCI. En un anali-
sis de los estudios GEMINI 2 y 3 en los cuales participaron
pacientes con EC que habian tenido falla al tratamiento
anti-TNF, se documento6 que en quienes recibieron vedoli-
zumab la respuesta y remision clinica a la semana 10
fueron significativamente mayores que en aquellos con
placebo?®.

Eldelumab. Anticuerpo monoclonal dirigido contra la qui-
miocina 10 (anti-IP10). En un estudio clinico controlado fase
IIB en el que se incluyeron 273 pacientes con CUCI refracta-
rios a tratamiento convencional, quienes fueron asignados
de forma aleatoria para recibir tratamiento a base de elde-
lumab a dosis de 15 y 25 mg/kg y evaluados a la semana 11,
los resultados mostraron que la respuesta y remision clinica
no fueron significativas entre los pacientes que recibieron
eldelumab comparado con placebo. Los efectos adversos
fueron similares en ambos grupos'e.

Anti-integrina a4 oral (AJM300). Esta pequeiia molécula
que inhibe la integrina a4 fue evaluada en un estudio clinico
aleatorizado, controlado con placebo, multicéntrico llevado
a cabo en Japén, que incluyé a 102 pacientes con CUCI mo-
derada. Los resultados mostraron una respuesta clinica del
62.7% vs. 25.5% en el grupo con AJM300 comparado con pla-
cebo (RM: 5.35; IC 95%: 2.23-12.82; p = 0.0002). La remision
clinica en la semana 8 fue de 23.5% vs. 3.9% (RM: 7.81; IC
95%: 1.64-37.24; p = 0.0099) y la cicatrizacion de la mucosa
a la semana 8 fue del 58.8% vs. 29.4% (RM: 4.65; IC 95%:
1.81-11.90; p = 0.0014) en el grupo AJM300 comparado con
placebo respectivamente'’.

Conclusiones

Existen avances importantes en la identificacion de nuevos
genes e interleucinas involucradas en la fisiopatologia de la
Ell. Mayor evidencia apoya el uso de estudios no invasivos
como la calprotectina y la enterorresonancia en la evalua-
cion de actividad de la EC. Una nueva meta terapéutica es
la remision histoldgica en pacientes con Ell ya que reduce el
riesgo de recaidas. Finalmente, nuevos tratamientos con di-
ferentes blancos terapéuticos estan en estudio.

Financiamiento

No se recibi6 patrocinio de ningun tipo para llevar a cabo
este trabajo.
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