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intestinal

Santiago Garcia-Lopez

Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espafia

PALABRAS CLAVE Resumen En la Digestive Disease Week (DDW) se presentan muchos datos acerca de la
Enfermedad enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Aquellos sobre nuevos tratamientos son espe-
inflamatoria intestinal; cialmente “vistosos” para los gastroenterologos, asi como también lo son las informa-
Colitis ulcerosa; ciones sobre seguridad. Otros datos, como los relativos al “seguimiento” de la enfer-
Enfermedad de Crohn; medad, pueden tener una menor importancia percibida. Sin embargo, las informaciones
Seguimiento presentadas este afo son, en mi opinion, realmente relevantes, porque pueden suponer

cambios significativos en nuestra practica. Asi, se han comunicado resultados que sugie-
ren fuertemente que los pacientes con Ell asintomatica, en concreto en enfermedad de
Crohn (EC), presentan frecuentemente complicaciones en su evolucion. Ademas, en los
casos de EC que, aun asintomaticos, presentan signos bioldgicos de inflamacion, esto es
especialmente cierto. Por otra parte parece claro que la ausencia de sintomatologia no
implica ausencia de inflamacion. De estas observaciones emerge un doble mensaje prac-
tico: debemos seguir a los pacientes y evaluarlos de forma objetiva. En cuanto a cémo
evaluar objetivamente esta actividad de la Ell se han presentado muchos resultados. La
endoscopia reafirma su valor pronostico y objetividad, concretamente con datos nuevos
sobre el Unico indice validado, el UCEIS, en la colitis ulcerosa. Junto a la endoscopia,
técnicas menos invasivas como las pruebas de imagen (la enterorresonancia magnética,
la enterotomografia computarizada e incluso la ecografia, con y sin contraste) y los
marcadores fecales, reafirman su papel en diversos escenarios y muestran cierto valor
predictivo. Finalmente se han presentado muchos estudios que confirman la utilidad
terapéutica de los niveles de anti-TNF y sus anticuerpos, en algunos escenarios y con
algunas limitaciones.
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Abstract Multiple data were presented on inflammatory bowel disease (IBD) in Digesti-
ve Disease Week (DDW). Of particular interest to gastroenterologists were those on novel
treatments and information on safety. Other data, such as those relating to disease “fo-
llow-up”, were possibly of lesser interest. However, the information reported this year
was, in my opinion, highly important, because it could lead to significant changes in cli-
nical practice. Thus, results presented strongly suggest that patients with asymptomatic
IBD, specifically Crohn’s disease (CD), often develop complications during their clinical
course. Moreover, this is especially true in patients with CD and biological signs of inflam-
mation, despite being asymptomatic. In addition, it seems clear that the absence of
symptoms does not imply an absence of inflammation. These observations indicate a dual
practical message: patients should be followed-up and objectively evaluated. Multiple
data were presented on how to objectively evaluate disease activity in IBD. The prognos-
tic value and objectivity of endoscopy has been reaffirmed, specifically with new data on
the only validated index, the UCEIS, in ulcerative colitis. Together with endoscopy, the
role of less invasive techniques such as imaging tests (magnetic resonance enterography,
computed tomography enterography and even echography, with and without contrast
agent) and fecal markers has been reaffirmed in several conditions and these techniques
have a certain predictive value. Finally, many studies were reported that confirm the
therapeutic activity of levels of anti-TNF and its antibodies in certain conditions and with

some limitations.

© 2013 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

¢(Debemos seguir a todos los pacientes con
enfermedad inflamatoria, incluso a aquellos
asintomaticos?

A la hora de establecer recomendaciones sobre el segui-
miento de la enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) nos
encontramos con un problema esencial: nuestra incapaci-
dad de predecir la historia natural de un paciente concreto.
Si bien es cierto que podemos identificar a un grupo de pa-
cientes en los que su evolucion previsible es desfavorable o
al menos complicada y, por tanto, requieren un seguimiento
estrecho, en la gran mayoria somos incapaces de hacerlo.
Esto es especialmente interesante en los sujetos asintoma-
ticos, sobre todo en la enfermedad de Crohn (EC), en la que
la existencia de lesiones no siempre asocia sintomas vy, sin
embargo, podria tedricamente implicar complicaciones fu-
turas. Es el modelo evolutivo que preconizan autores muy
expertos (jy una de las diapositivas mas clasicas en muchas
reuniones cientificas!), en el que la actividad inflamatoria
inicialmente precederia a los sintomas que aparecerian
conforme el dano estructural progresa', siendo todo ello la
base logica del “tratamiento precoz”. No obstante se trata
de un modelo con muchos aspectos desconocidos, y en esta
Digestive Disease Week (DDW) 2013 se han presentado da-
tos especialmente interesantes al respecto. Asi, 2 comuni-
caciones orales se centran en la evolucion de lo que ambas
han denominado “Crohn silente”, en cierta medida un
“nuevo” concepto. Aunque logicamente la definicion no
esta “estandarizada” y no es la misma en ambos estudios,
los resultados si van en el mismo sentido.

En la primera comunicacion, de un grupo francés?, se ob-
servo que la tasa de complicaciones en los pacientes con EC
asintomaticos pero con lesiones, no es desdenable. Concre-
tamente, este estudio compara la evolucion de esos enfer-
mos con otras 2 cohortes dentro de una base de datos muy
amplia, macheados por edad, sexo y fecha de encuentro de
las lesiones endoscopicas: a) pacientes operados con recu-
rrencia morfologica pero asintomaticos (seria el grupo, en
cierta medida, similar, aunque con una evolucion previa no
favorable, ya que condujo a la cirugia), y b) enfermos clini-
camente activos al diagndstico. La variable primaria eva-
luada fue el tiempo hasta la primera reactivacion clinica en
los grupos “EC silente” y “EC operados con recurrencia solo
morfoldgica”, analizando también, en los 3 grupos, el tiem-
po hasta desarrollar una complicacion y hasta requerir una
intervencion. Se identificaron 43 pacientes con EC silente.
Durante el seguimiento, su riesgo acumulado a 5 afos de
desarrollar sintomas, complicaciones y cirugia fue muy si-
milar al observado en los pacientes con EC operada y recu-
rrencia solo morfoldgica (el 64, 22 y 10%, respectivamente,
en la EC silente frente al 64, 33 y 10% en la EC operada re-
currencia solo morfoldgica). Por el contrario, la evolucion
fue significativamente peor en los enfermos con sintomas al
diagnostico, con tasas acumuladas a 5 afos de aparicion de
complicaciones y cirugia, del 56 (p < 0,001) y el 47% (p =
0,004), respectivamente. En los 3 primeros anos de segui-
miento, el porcentaje de pacientes que presentaba un bro-
te anualmente no fue diferente entre los grupos silente y
postoperatorio, pero superior en el grupo activo al diagnos-
tico. En los afios posteriores, dicho porcentaje se igualo en
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los 3 grupos. En resumen, aunque quedan muchos aspectos
concretos por conocer, los resultados mostraron que la evo-
lucion de la EC silente (lesiones endoscopicas en paciente
asintomatico) conlleva riesgos relevantes, siendo similar a
la de la EC operada con recurrencia solo morfoldgica en
cuanto a la reactivacion clinica, complicaciones y cirugia.
Ello implicaria que el seguimiento de los sujetos con EC si-
lente es necesario y quiza similar al recomendado en los
pacientes intervenidos.

En la segunda comunicacion, un estudio del grupo de
Pittsburg aborda una situacion similar, aunque concreta-
mente se centra en evaluar la importancia de una proteina
C reactiva (PCR) elevada en esos casos de EC asintomatica®.
Los autores plantean la hipdtesis de que los pacientes con
EC sin sintomas pero con elevacion de la PCR (como eviden-
cia bioldgica de inflamacion), en comparacion con aquellos
con PCR normal, podrian tener mas riesgo de peor evolu-
cion. Para ello analizan un registro de datos de enfermos
con Ell, evaluados prospectivamente, a los que se recogia
un cuestionario de calidad de vida (short inflammatory
bowel disease questionnaire, SIBDQ), calculaba indices de
actividad y determinaba la PCR. Los sujetos con un indice
SIBDQ > 50 (buena calidad de vida) y con una determinacion
de PCR disponible de ese mismo dia constituyeron la pobla-
cion de estudio. Se incluyeron mas de 750 pacientes, de los
que 178 cumplian los criterios de inclusion (EC con buena
calidad de vida y con determinacion de PCR de ese mismo
dia), encontrando una PCR elevada en el 24%. Analizaron la
evolucion en los 2 anos siguientes, que fue muy diferente
en ambos grupos. Globalmente, el 14% del total de pacien-
tes con EC asintomatica present6 reactivacion clinica e in-
greso. En el caso de los pacientes con PCR elevada al inicio,
esta tasa fue del 37 frente al 7% en aquellos con PCR nor-
mal. En el analisis multivariado, la elevacion de la PCR se
asocio significativamente y de forma muy clara con el ries-
go de hospitalizacion (odds ratio: 6,82; intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 2,50-18,58; p < 0,0001). En resumen, en
los sujetos con EC asintomatica no es infrecuente (casi 1 de
cada 4) la existencia de PCR elevada, como marcador de
inflamacion. Este grupo de enfermos tiene un riesgo de
reactivacion y hospitalizacién mas de 6 veces superior, en
los 2 anos siguientes, a aquellos con PCR normal. Ello impli-
caria que en los sujetos asintomaticos con EC debemos des-
cartar objetivamente la existencia de inflamacion y si exis-
te seria preciso un seguimiento estrecho.

La implicacion de estos datos para la practica clinica es
evidente: a) tenemos que seguir a todos los pacientes, ya
que pueden presentar complicaciones, y b) tenemos que
evaluar objetivamente su situacion (inflamacion), ya que
frecuentemente hay una “desconexion” entre sintomas e
inflamacion, sistémica o local. Esta recomendacion de me-
dir objetivamente la actividad de la Ell viene reforzada por-
que “lo contrario” es también posible, es decir, los pacien-
tes pueden presentar sintomas que no sean por actividad
inflamatoria de su enfermedad, lo que podria llevar a trata-
mientos innecesarios, con sus riesgos y costes. En este sen-
tido, una comunicacion oral mostraba que los sujetos con
colitis ulcerosa (CU) en remision (clinica, analitica y endos-
copica) referian sintomas digestivos con bastante frecuen-
Cia, cuya causa no conocemos*. Para terminar, estos datos
también sugieren que el concepto de oportunidad/ventana

terapéutica para un tratamiento precoz es real y hay que
contemplarlo, aunque hay que demostrar antes su conve-
niencia, sopesando ventajas e inconvenientes y concretar
muchos aspectos pendientes.

¢Como evaluar la situacion de los pacientes?

En el apartado previo se ha enfatizado que la actividad de
la Ell ha de ser evaluada de forma objetiva y resulta eviden-
te que en el futuro vamos en esta direccion. En cuanto a
“como” evaluarla, la técnica que se emplee tiene que au-
nar, junto a su capacidad de objetivar el proceso inflamato-
rio (e idealmente cuantificarlo), seguridad, simplicidad e
incluso comodidad para el paciente. Por lo tanto, ninguna
de las técnicas disponibles actualmente es perfecta, todas
tienen sus pros y sus contras. El debate, esencialmente en-
tre endoscopia y técnicas menos invasivas, esta abierto y en
esta DDW se han presentado datos interesantes al respecto.
En general apoyan el valor de casi todas estas técnicas,
aunque en distintos escenarios clinicos y con particularida-
des que comentaremos.

Endoscopia

Se reafirma su papel como medidor de la actividad de la Ell
y su capacidad de prediccion. Uno de los datos mas intere-
santes lo es en parte porque trata del indice UCEIS®. Este es
un indice bien construido, y es el primer y Unico instrumento
endoscopico validado para medir la gravedad de la actividad
inflamatoria en la Ell. Es el primer estudio con este indice
que demuestra que también predice la evolucion clinica. Se
incluyen pacientes con brote grave de CU y se analiza la
relacion entre la gravedad endoscopica, medida por el indi-
ce UCEIS, y la evolucion posterior (necesidad de terapia de
rescate y de colectomia). A mayor gravedad en la endosco-
pia, peor evolucion. Asi, cuando el UCEIS al ingreso fue de
7/8, casi todos los pacientes necesitaron tratamiento de
rescate con infliximab (IFX) o ciclosporina. En resumen, en
la CU, la gravedad endoscopica medida por el indice UCEIS
predice la evolucion clinica en pacientes graves. Por ello,
deberia tenerse en cuenta incluso para la indicacién precoz
de tratamiento de rescate con IFX o ciclosporina en pacien-
tes con brote grave de CU. En otro trabajo se analiza si el
conocimiento previo de la clinica influye en la evaluacion
del UCEISS. En este estudio, 40 investigadores son entrena-
dos (y comprobada y evaluada su capacitacion, obtenida en-
tre 4y 7 videos de entrenamiento) y posteriormente aleato-
riamente divididos en 2 grupos para evaluar la gravedad
endoscopica en una serie de videos: unos conocen y otros no
los sintomas de los casos visionados. Ademas, se practico
una evaluacion externa centralizada y ciega de los mismos
videos llevada a cabo por varios grupos, con varios investiga-
dores cada uno, que hacen una lectura independiente cuya
media se calcula. Se analiza el coeficiente de variacion en-
tre los evaluadores y la concordancia entre ellos, que fue
buena, inter e intraobservadores, a pesar de algunas dife-
rencias. En resumen, el conocimiento previo de los sintomas
del paciente no parece afectar de forma relevante el calcu-
lo del indice UCEIS. Como era previsible, la evaluacion cen-



Seguimiento de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal 33

tralizada redujo la variabilidad en el calculo del indice res-
pecto a los calculos por investigadores individuales. Estos
datos supondrian una validacion adicional del UCEIS. Desta-
camos una Ultima comunicacion referente a la endoscopia,
por lo novedoso que supone. En dicho trabajo se pretende
analizar si la eficacia del tratamiento con un antifactor de
necrosis tumoral (anti-TNF) puede predecirse mediante la
cuantificacion de la expresion del TNF en las células del in-
testino’. Para detectar in vivo la expresion de dichas molé-
culas en las células del colon se aplica, por endoscopia y
mediante un catéter-spray, un anticuerpo anti-TNF fluores-
cente en la zona de mucosa inflamada de pacientes con EC.
Posteriormente se practica una endomicroscopia confocal,
que pone de manifiesto y cuantifica el TNF expresado en la
mucosa. Dicha expresion del TNF en la mucosa predice la
respuesta al tratamiento con un anti-TNF con una sensibili-
dad y especificidad muy altas, de mas del 90 y 85%, respec-
tivamente, con cifras similares de valores predictivos positi-
vo y negativo. En resumen, es la primera vez que se pone de
manifiesto que la demostracion in vivo de la expresion del
TNF en la mucosa de pacientes con Ell puede predecir la
respuesta terapéutica a agentes anti-TNF y, por tanto, abre
un nuevo camino de personalizacion de la terapéutica me-
diante el uso de anticuerpos fluorescentes in vivo.

Técnicas de imagen radiologicas

Se comunicaron bastantes datos interesantes sobre ente-
rotomografia computarizada (TC) y, especialmente, sobre
ecografia y enteroresonancia magnética (RM).

En cuanto a la ecografia, técnica disponible en cualquier
centro, se presentaron varios estudios en los que se mostro
Gtil. En una comunicacion oral se analizo el valor de la eco-
grafia en la respuesta a terapia anti-TNF2. Se empled eco-
grafia con contrate para evaluar lesiones de EC en intestino
delgado mediante un nuevo indice cuantitativo desarrolla-
do por los autores. Este indice (SLIC, sonographic lesion in-
dex for CD) incluye diversas variables (grosor de la pared,
diametro de la luz y longitud de la zona afectada, nimero
de lesiones, fistulas, alteraciones del tejido graso mesenté-
rico, adenopatias, abscesos), combinadas en un modelo que
da una puntuacion. Se analiza su capacidad para evaluar el
dano intestinal y el cambio que detecta con el tratamiento
anti-TNF. Se incluyen 29 pacientes, tratados por patologia
luminal, que se valoran ecografica y clinicamente antes y
después del tratamiento de induccion. El indice SLIC mejo-
ré claramente mas en los pacientes que respondieron fren-
te a los que no lo hicieron. Al afio de tratamiento, el indice
SLIC continuaba mejor y también el subindice de grosor de
la pared. Estos hallazgos sugieren que la ecografia, usando
el indice SLIC, podria ser una nueva herramienta Gtil como
medida de control de eficacia del tratamiento con anti-TNF.

Sobre la entero-RM, probablemente la técnica mas atrac-
tiva en la Ell por la informaciéon que suministra y ausencia
de radiacion, se presentaron numerosos estudios, especial-
mente en la EC, que apoyan su utilidad. Como sabemos, los
datos disponibles son menores en la evaluacion de colon. En
este sentido, mencionar un trabajo en el que los autores
evallan simultaneamente intestino delgado y colon en la
EC, mediante enterocolonografia por RM, analizando su ca-

pacidad en predecir reactivaciones’®. Destacar que la prepa-
racion para la prueba no incluia enema, sino tan solo la
administracion de contraste oral. Es un estudio prospectivo
en el que se practica el mismo dia la RM y una endoscopia
(ileocolonoscopia o enteroscopia de doble balon, calculan-
do el SES-CD), ademas de una PCR y el calculo del CDAI. En
este proceso se utiliza un indice nuevo para la RM, basado
en el SES-CD en los pacientes con EC, con el que se correla-
ciono bien. Se incluyeron 92 pacientes seguidos 3 afios, a
menos que la reactivacion se produzca antes. La enteroco-
lonografia por RM predijo la hospitalizacion y necesidad de
cirugia con una eficacia similar o superior a la endoscopia.
Incluso en pacientes en remision clinica, PCR y endoscopia
normales, la RM tuvo capacidad de predecir la reactivacion
clinica. En resumen, parece que la enterocolonografia por
RM podria ser (til para la valoracion global del intestino y
predecir el riesgo de mala evolucion, identificando pacien-
tes en riesgo, incluso entre aquellos sin lesiones endoscopi-
cas (mucosa). En la discusion, tras la presentacion del estu-
dio, se plantearon algunas preguntas que no fueron
adecuadamente contestadas, tales como si la evaluacion
fue ciega, como fue el entrenamiento de los evaluadores y
la concordancia entre ellos, aspectos que habra que despe-
jar en la publicacion definitiva. En otro trabajo se analiza la
utilidad de la RM para ayudar al cirujano a planear la inter-
vencion de un paciente con EC™. Se incluyeron de forma
prospectiva 75 enfermos operados por EC complicada, a los
que se les realizo una entero-RM en los 30 dias previos. De
los 75 casos, en 39 la intervencion inicialmente fue laparos-
copica, aunque en 6 tuvo que ser reconvertida a cirugia
abierta (6/39; 15%). Se analizo la utilidad de la RM en de-
tectar lesiones (por segmentos y por pacientes) y cambiar
en la estrategia quirdrgica. Las imagenes de la RM fueron
interpretadas por 2 radidlogos expertos y ciegos para el
caso, Y los hallazgos correlacionados con los quirdrgicos. La
concordancia entre los 2 observadores fue excelente. La
eficacia de la entero-RM para detectar inflamacién, engro-
samiento, estenosis, absceso y fistula fue en todos en torno
al 85% (analisis por paciente). En 68/75 casos (90,7%), la
entero-RM predijo la estrategia y el abordaje quirGrgico co-
rrectos. Por contra, en 7/75 casos quirurgicos (9,3%, 3 fal-
sos positivos: 2 fistulas enterocélicas y 1 estenosis anasto-
motica; y 4 falsos negativos: 3 fistulas enterocélicas a
duodeno y vesicula y un absceso mesentérico) la estrategia
(tipo de reseccion o estrictuloplastia, n = 5) y/o el abordaje
(conversion de laparoscdpica a cirugia abierta, n = 2) cam-
bid, con discordancia con los hallazgos de la RM. En conclu-
sion, la RM preoperatoria predice correctamente la estrate-
gia quirdrgica en la mayor parte de los pacientes con EC. Es
especialmente util antes de la cirugia laparoscopica, dado
que la existencia de lesiones no sospechadas puede condu-
cir a la conversion a cirugia abierta.

Marcadores fecales

Como tema de actualidad que son, esencialmente por su
caracter no invasivo y potencial sencillez y comodidad, se
presentaron muchos datos en esta DDW.

Los mas numerosos fueron sobre la calprotectina fecal
(CF) y la gran mayoria demuestra su utilidad. Es una protei-
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na presente en el citosol de los granulocitos neutréfilos y en
los macroéfagos, que se libera a los liquidos biolégicos cuan-
do hay inflamacion. Es estable hasta 7 dias a temperatura
ambiente y sus valores en heces tienen buena correlacion
con la inflamacion mucosa en la Ell medida por endoscopia.
Destacamos algunos de los trabajos presentados, por sus re-
sultados novedosos. Uno de ellos analiza la capacidad de la
CF como predictor de la evolucion de la Ell en pacientes
asintomaticos''. El estudio se realiz6 en un registro muy am-
plio de pacientes (mas de 22.000 determinaciones en mas
de 16.200 sujetos) de los que se disponia de datos demogra-
ficos y de la enfermedad, y se incluyeron en el analisis
aquellos cuyo seguimiento tras la determinacion de CF su-
peraba el afo. En esos pacientes (> 650), la evolucion en el
ano siguiente (definida como progresion en la clasificacion
de Montreal, hospitalizacion o cirugia) fue sustancialmente
peor si la CF al inicio era > 200 ug/g. Esto sugiere que la CF
podria usarse como marcador de evolucion desfavorable en
pacientes asintomaticos y, por tanto, considerarse una vez
mas una “oportunidad de tratamiento”. Otro trabajo inte-
resante también analiza la capacidad de prediccion de la
evolucion de la Ell, pero especificamente tras tratamiento
con un anti-TNF y a medio plazo. Asi, en una comunicacion
oral, ademas de la correlacion entre CF y endoscopia se
analizo la capacidad de la CF en predecir la respuesta pro-
longada (al afio de tratamiento) a la terapia anti-TNF'"2. Se
incluyeron 63 pacientes correlativos con un brote de Ell que
precisé tratamiento anti-TNF. Se analizaba, ademas de los
factores clinicos habituales, la relacion entre los valores de
CF y la situacion clinica (indices de actividad) y endoscopica
(CDEIS, Mayo) pre y postratamiento y 1 afo después. La co-
rrelacion entre la inflamacion intestinal y la CF fue eviden-
te. Ademas, en el analisis de regresion logistica multiple, la
CF fue el Unico factor relacionado con la remision clinica y
curacion mucosa al ano de tratamiento, tanto para pacien-
tes con CU como con EC, independientemente de su locali-
zacion. Si el analisis se limitaba a los pacientes con CU y EC
colica o ileocdlica, la sensibilidad disminuia ligeramente
pero la especificidad aumentaba. En resumen, una CF baja
tras el tratamiento de induccion predijo la remision clinica
y cicatrizacion mucosa al ano (p = 0,0001 en ambas compa-
raciones, con puntos de corte, respectivamente, 168 y 121
pg/g), tanto en la CU como en la EC. Esto implicaria que la
CF podria usarse como un marcador para estimar la eficacia
a medio plazo de los agentes anti-TNF tras el control de un
brote, prediciendo la respuesta clinica y endoscopica al
ano. Cifras bajas de CF implicarian una baja tasa de pérdida
de respuesta, al menos en el ano siguiente. Finalmente, un
poster analizaba prospectivamente y comparado con endos-
copia e histologia, la utilidad en el diagndstico y seguimien-
to entre los diversos métodos de analisis disponibles, con-
cretamente 8". Todos ellos mostraron una utilidad similar
para el diagnostico y estimacion de la actividad, excepto si
es leve, dificil de diferenciar de la inactividad.

La utilidad de otros marcadores fecales es menos conoci-
da. En este sentido se presentd una comunicacion oral uti-
lizando hemoglobina fecal. Este trabajo compara la CF
con la hemoglobina fecal en la deteccion de inflamacion
activa en los pacientes con Ell medida por endoscopia. Se
incluyeron 164 pacientes consecutivos con EC colicay CU en
programa de cribado, a los que se determiné la CF y la he-

moglobina fecales y, posteriormente, se realizd una colo-
noscopia, cuyo resultado se evalué por 3 endoscopistas ex-
pertos. Todas las lecturas son ciegas para el resto de
resultados. Se observo una buena correlacion entre la exis-
tencia de inflamacion activa y los valores tanto de CF como
de hemoglobina fecal, similar tanto en la EC como en la CU,
y con valores predictivos positivos y negativos también simi-
lares. La combinacion de ambos tests mejoré discretamen-
te su valor predictivo por separado. En resumen, la hemog-
lobina fecal pudo detectar a los pacientes con Ell activa con
un valor predictivo similar a la CF.

En resumen, todas las técnicas descritas pueden desem-
pefar un papel en la practica clinica, con ventajas y limita-
ciones. La eleccion entre una u otra depende de aspectos
del caso concreto al que atendemos y, por supuesto, de
condicionantes locales y medio en el que trabajamos. Inclu-
so la combinacion de ellas podra ser necesaria en algunos
pacientes concretos. La endoscopia tiene como ventaja
esencial su objetividad. Las técnicas de imagen y los marca-
dores fecales seran muy posiblemente cada dia mas utiliza-
dos, por su caracter menos invasivo. No obstante, eso segu-
ramente no relegara por completo a la endoscopia, cuyo
uso probablemente no ira a menos.

Seguimiento del tratamiento:
individualizacion y optimizacion terapéutica

Es un aspecto importante y con tantos datos “nuevos” que
merece su apartado especifico. Todos los tratados y articu-
los sobre tratamiento de la Ell mencionan la “individualiza-
cion” terapéutica, aspecto que sin duda “dista mucho de
ser real”. Asi, debemos reconocer que nuestras decisiones
terapéuticas se basan mas bien en crear “grupos homogé-
neos” de pacientes, que a veces tienen poco de homogé-
neos. Clara expresion de ello son las guias clinicas, sin duda
imprescindibles, y sus algoritmos de tratamiento. En esta
DDW 2013 se han comunicado muchos estudios que suponen
un claro avance en optimizar las terapias e idealmente in-
cluso individualizarlas. Nos referimos a trabajos que persi-
guen saber qué pacientes van a responder y predecir sus
riesgos antes de iniciar un tratamiento, qué hacer ante la
falta o pérdida de eficacia o incluso ante una respuesta
larga y prolongada. Recordamos, nuevamente, que cuando
hablamos de eficacia/respuesta/pérdida de respuesta, su
evaluacion debe ser claramente definida, probablemente
de forma objetiva y no meramente sintomatica.

El tratamiento sobre el que mas datos se han comunicado
en este sentido son, indudablemente, los agentes anti-TNF
y, en concreto, especialmente sobre el uso de sus niveles y
los de sus anticuerpos. Tras afios de emplear estos agentes
persisten muchos aspectos sin resolver en su uso practico.
Asi, el porqué de la ausencia de respuesta primaria, qué
hacer ante la pérdida de respuesta o ante la remision pro-
longada, o el riesgo de reiniciarlos tras una suspension pro-
longada, constituyen algunos ejemplos. En general, en mu-
chos de estos aspectos esta implicada la diferente
farmacocinética de estas moléculas grandes, con capacidad
antigénica: la generacion de anticuerpos contra el agente
terapéutico y su consiguiente aclaramiento en plasma. Por
ello, y como ya se ha demostrado en varios trabajos, la
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determinacion de los valores del anti-TNF y el anticuerpo
contra él puede ser muy Util para entender “qué esta suce-
diendo” farmacocinéticamente y, consecuentemente, to-
mar la mejor decision posible en situaciones concretas difi-
ciles. Asi, se han presentado datos sobre IFX, adalimumab
(ADA) e incluso sobre golimumab en algunos de estos esce-
narios clinicos.

En el caso de IFX, ya disponiamos de datos previos que
mostraban su utilidad, pero en esta DDW se han comunicado
nuevos resultados. Uno de los trabajos, en mi opinion, mas
interesantes y con el valor de tratarse de un estudio contro-
lado, evaluo la utilidad de los niveles de IFX y su anticuerpo
(ATI) en la pérdida de respuesta’™. Se trata de un estudio
prospectivo controlado, multicéntrico, aleatorizado y doble
ciego, que comparé en pacientes que han perdido la res-
puesta inicial, la utilidad de un algoritmo terapéutico basa-
do en los niveles de IFX y ATI frente a la actuacion clasica.
Se incluyeron 69 casos de EC respondedores primarios a IFX
y con pérdida de respuesta en el mantenimiento; aleatoria-
mente, 36 de ellos recibieron directamente intensificacion
de IFX (tratamiento habitual, no guiado por determinacion
de niveles) y 33 se trataron de acuerdo al algoritmo tera-
péutico basado en los niveles de IFX y ATI. Segln los valores
de uno u otro se indico intensificacion, cambio de anti-TNF
o incluso cambio a otro bioldgico no anti-TNF. Asi, si los ni-
veles de IFX eran bajos y habia ATI, se indico el cambio a
ADA (pérdida de repuesta atribuible a inmunogenicidad),
mientras que si los niveles de IFX eran bajos pero no habia
ATl se indico intensificacion. Los enfermos con valores de
IFX altos, independientemente de los de ATI, fueron reva-
luados pero no tratados con anti-TNF, ya que se considerd
una pérdida de respuesta por mecanismo diferente al anti-
TNF. Se compar¢ la eficacia y coste (semana 12) de ambas
pautas, y el objetivo primario fue conseguir con el nuevo
algoritmo una eficacia no inferior con un menor coste. Tan-
to en el analisis por protocolo como por intencién de trata-
miento, la eficacia en ambos grupos (tratamiento clasico,
tratamiento guiado por niveles) fue similar. Sin embargo, los
costes fueron muy inferiores en el grupo guiado por niveles.
Asi, en el analisis por protocolo, la eficacia obtenida fue del
47 frente al 53% (p = 0,78; diferencia -5%), mientras que el
coste fue de 5.204 frente a 11.760 délares (p < 0,001). En
resumen, en el manejo de la pérdida de respuesta a IFX, el
uso de sus niveles y los de su anticuerpo para guiar las deci-
siones terapéuticas parece muy (til, optimizando costes,
sin una menor eficacia y probablemente evitando exposi-
cion innecesaria a tratamiento a dosis elevadas. Otro traba-
jo analizd, en este mismo escenario, el valor de la determi-
nacion de niveles en la eficacia definida como la cicatrizacion
de la mucosa'®. Se trata de un estudio prospectivo, observa-
cional, que incluy6 52 pacientes consecutivos con Ell en tra-
tamiento con IFX a dosis de 5 mg/kg, tras respuesta inicial y
que la habian perdido posteriormente. Se incremento la
dosis a 10 mg/kg y se analizo la evolucion clinica y endosco-
picay su relacion con los valores de IFX y ATIl, medidos antes
de la intensificacion y a las 8 semanas. Tras la intensifica-
cion, el 50% de pacientes alcanzoé curacion mucosa, inde-
pendientemente del tipo de Ell. El incremento en la concen-
tracion de IFX obtenido se correlaciono directamente con la
cicatrizacion mucosa, nuevamente independientemente del
tipo de Ell, en paralelo a los 4 cuartiles. Asi, un incremento

de la concentracion de IFX > 0,5 pg/ml tuvo un valor predic-
tivo positivo para obtener la respuesta mucosa del 0,79. En
el analisis multivariante, los factores asociados con la cica-
trizacion mucosa fueron 2: el incremento de IFX con el tra-
tamiento y una cifra baja de IFX (< 2 pg/l) junto a una baja
de ATI (< 200) previos a la intensificacion. En resumen, la
determinacion de niveles de IFX y sus anticuerpos, ante un
paciente respondedor con pérdida de respuesta, puede pre-
decir la obtencion de respuesta mucosa y, por lo tanto, pue-
de ayudar en la toma de decisiones. Otra comunicacion oral
a destacar evalud la capacidad de los niveles de IFX y ATI
para predecir el riesgo y eficacia de la reintroduccion del
tratamiento tras un periodo de suspension prolongado’. Se
trata de un estudio prospectivo que incluyé 128 pacientes
consecutivos con Ell (105 EC, 23 CU) en los que se reinici6
IFX tras mas de 6 meses de suspension (media: 15 meses;
rango, 6-125). Es de destacar que en 29 de ellos el motivo
de la suspension habia sido la pérdida de repuesta o una
reaccion infusional y que se incluyeron pacientes con trata-
miento episddico, lo que supone un mayor riesgo inmundge-
no. Ademas de analizar los factores clinicos potencialmente
implicados, se determinaron los valores de IFX y ATl de for-
ma seriada: justo antes del reinicio (valores de ATI) y tras
este, antes de la segunda y tercera perfusiones (valores de
IFX y ATI). Se evalué la eficacia (clinica y biologica) y la se-
guridad, vy la influencia que en ellos tuvieron los parametros
habituales y los niveles (IFX y ATI). La reintroduccion fue
eficaz (respuesta del 84,5% a la semana 14, del 70% al afo y
del 61% al final del seguimiento [> 4 afios de media]) y segu-
ra (tasa de reacciones infusionales del 19%, siendo solo en el
12% suficientemente importante para retirar definitivamen-
te el tratamiento). El analisis multivariado mostr6 que pre-
decian una mayor respuesta a corto plazo el cotratamiento
con inmunomoduladores al reinicio (6; IC del 95%, 1,3-27; p
=0,019) y la ausencia de ATI (0,14; IC del 95%, 0,026-0,74;
p = 0,021); a largo plazo, los factores que predecian mayor
tasa de respuesta fueron los valores altos de IFX precoces
tras el reinicio (0,34; IC del 95%, 0,13-0,85; p = 0,021) y que
el motivo de descontinuacion hubiera sido la remision o el
embarazo (0,37; IC del 95%, 0,15-0,92; p = 0,033). En cuan-
to a la seguridad, la ausencia de anticuerpos predecia un
reinicio seguro. En resumen, el reinicio de IFX tras una sus-
pension prolongada parece en general eficaz y seguro. La
existencia de titulos altos de IFX y ausencia de ATI precoz-
mente tras la reinduccion son factores que predicen signifi-
cativamente buena evolucion. Con estos resultados, los au-
tores recomiendan: a) asociar inmunomoduladores al
reinicio, si el paciente no los recibia, porque disminuyen el
riesgo de anticuerpos y, por tanto, el riesgo de reacciones
infusionales; b) comenzar con perfusion lenta de IFX y admi-
nistrar 3 dosis de reinduccion, y c) medir los valores de far-
maco precozmente (entre las semanas 6 y 14) e incluso mo-
dificar la pauta terapéutica en consecuencia. Consideran
que incluso podria reiniciarse IFX en los pacientes en los que
fue previamente retirado por pérdida de respuesta o reac-
cion infusional, ya que la existencia de anticuerpos es un
fendmeno claramente dinamico y puede ser temporal. En 2
estudios se evaluo otro aspecto importante aln no resuelto,
la influencia de estos farmacos y su seguridad previa a una
cirugia, afadiendo también la determinacion de niveles.
Ambos estudios fueron realizados por el mismo grupo, con
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metodologia muy similar, en los que se analizo6 por separado
para la CU y para la EC la relacion entre la concentracion
preoperatoria de anti-TNF y la evolucion postoperatoria
precoz. En ambos se utilizé una misma base de datos pros-
pectiva, para identificar a los pacientes con Ell operados en
los que se disponia de suero de los 7 dias previos, que per-
mitia determinar valores de anti-TNF (IFX, ADA y golimu-
mab), cuya ulterior interpretacion fue ciega para la evolu-
cion postoperatoria. Todos los pacientes fueron operados
por el mismo cirujano. En el estudio que analiz6 a los pa-
cientes con CU, no se observo efecto negativo de la existen-
cia de valores de anti-TNF en sangre en la evolucion poste-
rior, mientras que el que analizo los pacientes con EC si la
encontro. El analisis sobre pacientes operados por una CU'™
incluyd mas de 90 casos y la cirugia practicada fue una co-
lectomia subtotal (45%) o la creacion de un reservorio (55%).
Los pacientes fueron divididos en 2 grupos: aquellos con far-
maco en sangre indetectable (75) y aquellos en los que si lo
era (19), analizando también subgrupos en funcion de la
concentracion, dentro de este grupo. Ambos grupos eran
comparables en el resto de aspectos: sexo, edad, trata-
mientos previos o tipo de cirugia. La evolucion postoperato-
ria de los pacientes con y sin anti-TNF detectables fue simi-
lar, incluso en el subgrupo con valores mas elevados, en lo
referente a morbilidad postoperatoria (el 42 frente al 41%;
p = 0,95), complicaciones infecciosas (el 11 frente al 13%; p
=0,74) o tasa de reingreso en los 30 dias tras la intervencion
(el 21 frente al 20%; p = 0,92). Esta falta de asociacion entre
valores de anti-TNF y curso postoperatorio se cumplio inde-
pendientemente de la cirugia realizada. En resumen, en
este estudio la existencia y los valores de bioldgico anti-TNF
en plasma en el momento de la cirugia no influy6 en el cur-
so posterior en pacientes con CU. Sin embargo, en el anali-
sis de los operados por una EC, los resultados fueron dife-
rentes. Se incluyeron mas de 120 casos. El analisis
realizado sobre los valores de anti-TNF fue el mismo (inde-
tectables y detectables, estratificados con sus distintos
subgrupos), asi como las variables de evolucion analizadas.
Aunque se observo una mayor incidencia de morbilidad
postoperatoria global (el 32 frente al 18%), complicaciones
infecciosas (el 22 frente al 10%) y reingresos tras la cirugia
(el 16 frente al 7%) en los pacientes con biologicos detecta-
bles en sangre, ninguna de estas diferencias alcanzo la sig-
nificacion estadistica. Sin embargo, si se analiza especifica-
mente el subgrupo de pacientes con valores mas altos de
anti-TNF (> 8 ug/ml) si se alcanzo, con respecto a aquellos
con valores indetectables, la significacion estadistica en las
complicaciones infecciosas (el 26 frente al 10%; p = 0,03) y
en la tasa de reingresos (el 20 frente al 7%; p = 0,05). En
resumen, los pacientes con EC que presentaron valores altos
de anti-TNF en plasma y fueron operados tuvieron un mayor
riesgo de infecciones y reingresos precoces tras la cirugia.
Logicamente debemos considerar estos resultados, ambos,
con la prudencia debida.

Sobre niveles de ADA, agente acerca del que disponemos
de menos datos, en la DDW 2013 se presentaron bastantes
estudios y casi todos ellos en la misma direccion, sugiriendo
la utilidad de dichas determinaciones, similar a lo que suce-
de con IFX. Destacamos una presentacion oral en la que se
analizo6 la relacion entre dichos niveles y la respuesta clinica
y bioldgica®. Este trabajo prospectivo incluyo 113 pacientes

con Ell (la mayoria EC y tratados previamente con IFX) bajo
tratamiento con ADA, no seleccionados, a los que se deter-
mind la concentracion de sus niveles y los de sus anticuerpos
(ATA) y su relacion con la PCR y con la situacion clinica,
medida tanto como la autopercepcion del enfermo como por
indices habituales. Existian valores detectables de ADA en
mas del 90%, con mucha variacion entre ellos, estimandose
como “bajos” en el 34%. La prevalencia de ATA fue del 19%.
La mayoria (dos tercios) de pacientes con ATA detectables
también tenia niveles detectables de ADA, aunque con una
media inferior. Incluso en presencia de ATA, a mayor concen-
tracion de ADA menor concentracion de PCR. La presencia
de valores bajos de ADA y ATA positivos se asocidé con una
mayor inflamacion (PCR) y con una peor situacion percibida
por el paciente. En resumen, la prevalencia de niveles con-
tra ADA fue mayor de lo descrito previamente. Los niveles de
ADA y su anticuerpo tienen una asociacion similar a la que
sucede con IFX en la respuesta clinica y bioldgica, medida
por PCR, por lo que su utilidad clinica también parece simi-
lar. En otro estudio, en este caso presentado como poster, se
confirma también una correlacion entre aspectos farmaco-
logicos y la situacion de la mucosa, ademas de con los mar-
cadores inflamatorios?'. En sus resultados los valores que
ellos consideran elevados de ADA (> 5 pg/ml) se correlacio-
nan bien con menos actividad inflamatoria en la mucosa y
con cifras de PCR mas bajas. Ademas, combinar ADA con in-
munosupresores elevo en general sus valores. Para terminar,
en otro estudio con ADA se analizd la inmunogenicidad de 2
pautas de intensificacion: 40 mg semanales (pauta habitual)
frente a 80 mg cada 2 semanas??. Compararon la formacion
de ATA y los valores de ADA obtenidos en las 2 pautas, para
descartar que la dosificacion de 80 mg cada 2 semanas fuera
mas inmunogénica, y lo relacionaron con la eficacia clinica.
Se analizd una cohorte de casi 60 pacientes con Ell (48 EC y
9 CU) que fueron tratados con induccion con ADA seguida de
mantenimiento, a dosis normales o que precisaron escalar el
tratamiento, a 40 mg cada semana o 80 mg cada 2 semanas.
La tasa de remision sin esteroides en el seguimiento no fue
diferente entre los 2 regimenes de intensificacion (80 mg 2
semanas 75,1% frente a 40 mg semanal 66,6%; p = 0,81) y
similar a los pacientes con dosis normal (69,2%). Los niveles
medios de ADA en ambos grupos de intensificacion fueron
similares (80 mg 2 semanas 20,2 pg/ml frente a 40 mg sema-
nal 19,1 pg/ml) y con tendencia a ser mayores frente al
grupo 40 cada 2 semanas (12,5 pg/ml). La aparicion de ATA
en toda la cohorte fue del 14% y similar en los 3 grupos: 80
mg cada 2 semanas (12,5%), 40 mg semanal (16,6%), 40 mg
cada 2 semanas (15,3%). En resumen, para los pacientes que
requieren escalar la dosis de ADA, la dosis de 80 mg cada 2
semanas presenta una tasa de inmunogenicidad similar a la
dosis de 40 mg semanales, con una eficacia similar.

En cuanto a los datos sobre golimumab, un poster analizé
los resultados farmacocinéticos en los estudios pivote de
desarrollo de este agente?. La concentracion de golimumab
en suero fue aproximadamente proporcional a la dosis ad-
ministrada y se asoci6 con una mayor tasa de eficacia, tan-
to en la induccion como en el mantenimiento, mientras que
no lo hizo con el riesgo de infecciones.

En el futuro, casi con certeza conseguiremos establecer un
algoritmo de actuacion en las pérdidas de respuesta, e inclu-
so en las remisiones prolongadas, basado en los niveles de
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anti-TNF y su anticuerpo, que dirigira nuestra pauta terapéu-
tica de una forma objetiva y racional, optimizando su uso, en
eficacia, coste y seguridad. De momento, alin no disponemos
de este algoritmo, ni de muchos de sus detalles, como en qué
momento hay que hacer las determinaciones o los puntos de
corte “exactos” (o nuevamente y mas probable... jindividua-
les!). Las herramientas descritas previamente para monitori-
zar la inflamacion (respuesta a los farmacos), que incluso
pueden tener cierto valor predictivo en la evolucion, y segu-
ro algin método novedoso futuro, como lo descrito para la
endomicroscopia, podran también servirnos de ayuda.

Conclusiones/mensajes para recordar
1. La Ell asintomatica...

- Conlleva riesgos en su evolucion, al menos en la “EC si-
lente”, aunque quedan aspectos por conocer.

- Sila “EC silente” presenta inflamacion activa (demostra-
do por una PCR elevada) parece tener un riesgo de mala
evolucion (reactivacion, complicaciones y cirugias) mas
de 6 veces superior y podria ser > 30% a los 2 afos.

- Enla “EC silente” hay una importante “desconexion” sin-
tomas/inflamacion local o sistémica, que quiza podria
alcanzar el 25% de los casos.

- Debe ser seguida siempre, de forma “proactiva”, clinica-
mente y también valorada objetivamente su actividad.
Queda por definir como exactamente.

- La posibilidad de una intervencion terapéutica precoz
(con la intencion de modificar el curso posterior) se debe
tener en cuenta, pero quedan muchas lagunas antes de
recomendarla adecuadamente.

2. El seguimiento de los pacientes con Ell...

- Debe ser mediante técnicas objetivas y activo.

- Endoscopia, técnicas de imagen (preferible sin radiacion)
y marcadores fecales son Utiles y hay que definir en qué
escenarios se debe emplear cada una, probablemente
con una tendencia general a técnicas no invasivas, pero
no olvidando la endoscopia.

- Nuestras decisiones se basaran cada dia mas en estas téc-
nicas.

3. Optimizacion del tratamiento, niveles de agentes anti-
TNF y sus anticuerpos.

- Una vez resueltos algunos problemas técnicos, seran la
guia de actuacion ante la pérdida de respuesta o remi-
sion prolongada y la necesidad de reintroduccion, proba-
blemente con un menor coste y mayor seguridad.

- Los datos con IFX son ya muy abundantes, cada dia hay
mas con ADA, y en el mismo sentido.
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