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Resumen Además de los anti-TNF y los inmunosupresores, poco a poco se va disponien-
do de nuevas opciones en el tratamiento de las enfermedades inflamatorias intestinales. 
El vedolizumab ya ha sido aprobado por la Food and Drug Administration y la European 
Medicines Agency, y está demostrando su utilidad en el tratamiento de la colitis ulcerosa 
y la enfermedad de Crohn incluso en casos refractarios a los anti-TNF. Otros anticuerpos 
dirigidos a otras dianas como el PF-00547659 (anti-MAd-CAM-1), el ustekinumab (anti-
IL23/IL12) o el MEDI2070 (anti-IL23) muestran resultados esperanzadores en diversas 
situaciones clínicas. Mongersen (oligonucleótido antisentido, anti-Smad7) y ozanimod 
(modulador del SP-1) son nuevas alternativas que también han demostrado eficacia en 
condiciones de ensayo clínico en la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, respecti-
vamente. Algunos datos sugieren que el trasplante fecal podría ser eficaz en algunos pa-
cientes, aunque globalmente no ha demostrado todavía su eficacia en las enfermedades 
inflamatorias intestinales. El trasplante autólogo de “stem-cells” ha probado su eficacia 
a medio plazo en la enfermedad de Crohn refractaria. El abanico de posibles tratamien-
tos es cada vez más amplio, y la investigación futura debe concentrarse en la selección 
del tratamiento más adecuado para cada paciente y en los estudios comparativos entre 
las diversas opciones.
© 2015 Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Vreavmenv oh knàammavor{ doyel dkseases

Adsvraev In addition to immunosuppressive drugs and anti-TNF, there are a number of 
new options in the treatment of inflammatory bowel diseases. Vedolizumab has been 
approved by the FDA and EMA and has demonstrated utility both in the treatment of ul-
cerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD), even in anti-TNF refractory patients. Other 
monoclonal antibodies with different targets such as PF-005447659 (antiMAd-CAM1), us-
tekinumab (anti-IL23/IL12) or MEDI2070 (anti-IL23) have shown promising results in dis-
tinct clinical scenarios. Mongersen (antisense oligonucleotide anti-Smad7) and oznimod 
(an SP-1 modulator) are new alternatives with proven efficacy in clinical trials in CD and 
UC, respectively. Some data suggest that faecal microbiota transplantation could be effi-
cacious in individual patients, although controlled data do not show clear differences 
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Knvrodueekón

El tratamiento de las enfermedades inflamatorias intestina-
les (EII) es cada vez más complejo por 3 razones fundamen-
tales: se reconoce una mayor variabilidad de escenarios 
clínicos; cada vez se dispone de más tipos de tratamientos, 
y se está en un constante proceso de aprendizaje sobre el 
mejor uso de los tratamientos ya disponibles. En este artí-
culo se seleccionan entre las comunicaciones presentadas 
en la Digestive Disease Week (DDW) 2015 las que nos pare-
cen más importantes para su aplicación presente o futura 
en nuestros pacientes, en 1 año en el que las novedades 
sobre el tratamiento son realmente numerosas.

Oelora de los vravamkenvos {a eonoekdos

Oevovrezavo en la eolkvks uleerosa

El grupo francés (GETAID, www.getaid.org) presentó de 
nuevo los resultados del estudio METEOR (ya se habían pre-
sentado en la ECCO 2015 en Barcelona, como muchos de los 
ensayos que se mencionarán en el artículo), un estudio 
aleatorizado, doble ciego, prospectivo, que comparaba pla-
cebo y metotrexato a una dosis de 25 mg/semana en el 
tratamiento de la colitis ulcerosa (CU)1. Se incluían pacien-
tes con dependencia a esteroides, y como criterio primario 
ug"gxcnw„"gn"fizkvq"fgn"vtcvcokgpvq"*‡pfkeg"fg"Oc{q"ø"4."pq"
colectomía, sin esteroides y ningún ítem del Mayo > 1) a las 
16 semanas, además de estimar otras variables. Tras incluir 
51 pacientes en el grupo placebo y 60 en el de metotrexato 
(comparables basalmente), 38 y 52 pacientes alcanzaron la 
semana 16 cumpliendo los criterios predeterminados para 
la evaluación. No se observó una diferencia significativa, ya 
que se alcanzó el objetivo definido como punto de evalua-
ción primario (remisión completa) en el 20% de los pacien-
tes tratados con placebo, frente al 32% de los pacientes 
tratados con metotrexato (diferencia de 12,1%; p = 0,15). 
Tampoco había diferencias significativas en la remisión en-
doscópica y, sin embargo, uno de los objetivos predefinidos, 
la remisión completa libre de esteroides en la semana 16, sí 
que se observó con mayor frecuencia en el grupo de trata-
miento que en el de placebo (el 42 frente al 24%; 18,1 de 
delta; p = 0,04). El metotrexato fue bien tolerado, aunque 
las náuseas y los vómitos fueron más frecuentes que con el 
placebo. Este ensayo fue diseñado para responder definiti-
vamente a la pregunta que nos hacemos a menudo los clíni-
cos: ¿funciona el metotrexato en la CU como lo hace en la 
enfermedad de Crohn (EC)?2. El resultado queda, no obstan-
te, abierto a interpretaciones. La más rigurosa es que no se 
alcanzó el objetivo primario del estudio, por lo tanto habría 
que concluir que el metotrexato no es superior al placebo 

en el tratamiento de la CU. Sin embargo, en mi opinión, 
cabe también concluir lo mismo que ya señalábamos en 
nuestra revisión previa2: es probable que en algunos pacien-
tes con CU el metotrexato sí que sea efectivo, porque se 
observan diferencias entre los 2 grupos, algunas claras, que 
no permiten descartar su utilidad en casos individuales. Cu-
riosamente, su papel como ahorrador de esteroides parece 
similar a lo que hace tantos años se describió con la EC3.

½Knàkzkmad. adalkmumad o eervolk¦umad  
en la enfermedad de Crohn? 

Ante la falta de estudios comparativos directos, nos vemos 
obligados a confiar en las comparaciones indirectas entre 
ensayos a la hora de valorar la eficacia y efectividad relati-
vas de los diversos biológicos que utilizamos en las EII. Sin 
embargo, dichas comparaciones son harto difíciles de inter-
pretar, puesto que las poblaciones analizadas son diferen-
tes, los sistemas de evaluación de la respuesta no siempre 
son equiparables y porque hay grandes limitaciones meto-
dológicas. El conjunto de datos disponible sugiere, no obs-
tante, que al menos entre infliximab y adalimumab los re-
sultados serían comparables en muchos escenarios clínicos, 
y ambos resultan ligeramente superiores a certolizumab4. 
De hecho, la evaluación retrospectiva comparativa entre 
infliximab y adalimumab en una única base de datos, exten-
sa y poblacional, comunicada en la DDW confirmaba que no 
parecen existir diferencias significativas5. Para tratar de 
vencer las limitaciones de los estudios previos, Singh et al 
diseñaron una nueva aproximación analizando retrospecti-
vamente la efectividad de los 3 antifactores de necrosis tu-
moral (anti-TNF) autorizados en Estados Unidos para el tra-
tamiento de la EC obteniendo datos reales en poblaciones 
numerosas, en las que para minimizar el sesgo producido 
por los factores de confusión se emparejaban los casos uno 
a uno de acuerdo con una puntuación de propensión (teóri-
ca), que consideraba variables demográficas, uso de los re-
cursos de salud, comorbilidad, comedicación e incluso el 
uso de otros medicamentos utilizados en las EII6. El inflixi-
mab fue superior en algunos análisis al adalimumab, puesto 
que se relacionó con menos ingresos hospitalarios por EII y 
con menos cirugías, sin mostrar más complicaciones. La 
persistencia en el tiempo del tratamiento fue similar con 
los 2 fármacos, lo que indica que en todo caso las diferen-
cias no son muy relevantes a largo plazo. En varios análisis, 
el infliximab también pareció ser superior al certolizumab, 
mientras que no fue posible encontrar diferencias significa-
tivas entre certolizumab y adalimumab. En conjunto, pare-
cía que infliximab es ligeramente superior a adalimumab y 
certolizumab en pacientes naïve a biológicos en la EC. Sin 
embargo, el estudio presenta serias limitaciones: por ejem-
plo, al tratarse de una base de datos administrativa es difí-

with placebo. Autologous stem-cell transplantation has shown long-term efficacy in “ul-
tra-refractory” CD. The number of possible treatments is constantly increasing, and fu-
ture research should focus both on the selection of the most appropriate treatment for 
any given patient and on comparative trials between options.
© 2015 Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.
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cil excluir fallos en la clasificación inicial de los pacientes 
como naïves a biológicos, lo que iría en contra de los bioló-
gicos más recientemente introducidos en el mercado. Des-
de otro punto de vista, las diferencias son tan pequeñas que 
en la EC parece que se confirman básicamente los resulta-
dos de los metaanálisis previos, que sugieren que la eficacia 
esperada es similar4: la eficacia no puede ser el factor dife-
renciador más importante a la hora de decidir entre uno u 
otro anti-TNF en el tratamiento inicial de la EC luminal.

½Knàkzkmad o adalkmumad en la eolkvks uleerosa?

La situación base es similar a la descrita en la EC y Singh et 
al aplican la misma metodología para hacer una compara-
ción entre infliximab y adalimumab en la CU7. En este caso 
(y excluyendo el brote grave de colitis), no se observaron 
diferencias significativas en ninguno de los parámetros uti-
lizados para comparar (hospitalizaciones, uso de corticoi-
des, complicaciones infecciosas o terapia combinada). Con 
los datos disponibles, infliximab o adalimumab parecen op-
ciones equiparables en el tratamiento de la CU naïve a bio-
lógicos. En un metaanálisis muy complejo metodológica-
mente se trató de responder la misma pregunta, incluyendo 
también los datos disponibles de vedolizumab8. La metodo-
logía es totalmente diferente y, sin embargo, las conclusio-
nes son muy similares: tanto los datos procedentes de ensa-
yos clínicos como los de estudios observacionales sugieren 
fuertemente que las diferencias de eficacia entre los diver-
sos anti-TNF no son relevantes a la hora de tomar una deci-
sión (excepto, insistimos, en el brote grave de colitis, en el 
que el infliximab es el único que ha probado su efectividad 
frente a placebo y frente al estándar previo, la ciclospori-
na). Precisamente se presentaron también los datos de se-
guimiento a largo plazo del estudio Cysif (que comparaba 
ciclosporina e infliximab en el brote grave de colitis), datos 
que confirman la equivalencia entre ambos tratamientos, 
incluso cuando el seguimiento se prolonga9.

½Se puede predeekr la reea‡da euando se revkra  
el knàkzkmad en el vravamkenvo de la enfermedad 
de Crohn?

Es una pregunta de extraordinaria relevancia en la práctica 
clínica10. La publicación del estudio STORI11 sugería fuerte-
mente que, si bien no es posible una predicción individual 
muy precisa, algunas características clínicas, biológicas y 
endoscópicas permitían evaluar la probabilidad de recidiva 
de una forma bastante exacta. La probabilidad de recaída 
parecía mínima si el paciente no mostraba signos de activi-
dad clínica, la proteína C reactiva (PCR), la calprotectina 
(CP) y la hemoglobina eran normales, y no se demostraban 
lesiones endoscópicas. El conjunto de estos factores se 
aproxima bastante al concepto desarrollado en los últimos 
años en la bibliografía de “remisión profunda”10. Duricova 
et al evaluaron en un nuevo estudio si la “remisión profun-
da” indica realmente una baja probabilidad de recaída al 
retirar el anti-TNF12. Definían la remisión profunda como 
ausencia de actividad clínica, ausencia de actividad endos-
cópica (ausencia de úlceras, que en realidad es el dato en-
doscópico más reproducible entre diversos observadores) y 
CP < 150 mg/kg con PCR < 5 mg/l; los pacientes fueron 

evaluados sucesivamente con clínica y analítica (incluyendo 
CP) los meses 2, 4, 6, 9, 12, 15 y 18. Incluían un total de 61 
pacientes, 44 tratados con infliximab y 17 con adalimumab, 
de los cuales eran evaluables para la remisión profunda 50. 
Tras retirar el anti-TNF en 27 pacientes en situación de re-
misión profunda y en 23 que no cumplían todos los criterios, 
se observó exactamente la misma curva de recaídas, con 
algo más del 50% de episodios de reactivación en 1 año de 
seguimiento. En realidad, solo la localización cólica de la 
enfermedad resultó ser un factor de buen pronóstico. Por 
supuesto, este estudio tiene limitaciones, particularmente 
un número de pacientes pequeño para analizar tantas varia-
bles, pero Kennedy et al presentaron también los resultados 
de un estudio similar realizado en Reino Unido, que evaluó 
a 613 pacientes con EC y 105 con CU13. Solo la leucocitosis, 
el valor de CP fecal y la edad (cuanta menor edad mayor 
tasa de recaídas) mantuvieron la significación estadística 
en el análisis multivariante, y además tuvieron una escasa 
capacidad discriminativa. Tomados en conjunto, ambos es-
tudios confirman que es extraordinariamente difícil prever 
la evolución tras la retirada de un anti-TNF en la EC luminal 
y también en la CU, y que tras 1 año entre un 30 y un 50% 
de los pacientes habrá sufrido una recaída clínicamente re-
levante. Cabe señalar que la tasa de eficacia del anti-TNF 
al reintroducirlo en la EC fue del 93%, lo que indica que 
aunque haya una alta probabilidad de recaída, esta se pue-
de tratar con éxito en la gran mayoría de los casos13.

½Es realmenve eÞea¦ el knàkzkmad en la prexenekón de la 

reeurreneka possukr¿rikea en la enfermedad de Crohn?

Precisamente, la experiencia previa, bien resumida por 
Schwartz y Regueiro14, sugiere que el infliximab es eficaz en 
la prevención de la recurrencia tras la intervención quirúrgi-
ca en la EC, aunque los estudios eran difíciles de interpretar 
por incluir un número escaso de pacientes y por un segui-
miento no demasiado largo. Estudios recientes parecen con-
firmar la eficacia de los anti-TNF en la prevención de la re-
currencia15, pero siguen faltando datos a largo plazo. Por ello 
resulta especialmente interesante este estudio, que llegó a 
incluir 297 pacientes (150 tratados con placebo y 147 con 
infliximab), con un seguimiento programado de más de 6 
años, lo que se adecúa mucho más a lo que realmente le in-
teresa al clínico (en realidad al paciente) sobre la evolución 
de la EC16. Aunque el número de recaídas clínicas (recurren-
cias) fue superior en el grupo placebo (el 20 frente al 12,9% 
en la semana 76) la diferencia no fue significativa. Sí que fue 
claramente diferente la tasa de recidiva endoscópica (el 51,3 
frente al 22,4%; p < 0,001), que se evaluó por un observador 
independiente de referencia para todos los centros. En este 
estudio se confirmaron, por tanto, los datos anteriores sobre 
la eficacia del infliximab para prevenir las lesiones endoscó-
picas, sin resultar en una diferencia clínicamente relevante, 
y con la aparición de efectos adversos con mayor frecuencia 
en el grupo de tratamiento. Los resultados no descartan la 
utilidad del infliximab, pero sugieren que hay que ser selec-
tivos en su utilización y que se debe trabajar más en identi-
ficar los factores individuales predictivos de recurrencia15,16. 
Por otra parte, una pregunta muy importante por responder 
es si el anti-TNF es superior a los inmunosupresores, algo que 
es peramos pueda responder el estudio APPRECIA, de GETECCU, 
actualmente en fase de evaluación.
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Puexos vravamkenvos

Vedolk¦umad

Dentro de los nuevos fármacos de los que se va a disponer 
en un futuro próximo, el primero en llegar a los pacientes 
en la clínica diaria será vedolizumab, un anticuerpo mono-
clonal dirigido a la integrina ̃4’7, con el objetivo de con-
firmar la eficacia demostrada del natalizumab en la EC17 
sin el riesgo de toxicidad neurológica18, al conseguir una 
selectividad gastrointestinal de su efecto19. Se presentaron 
numerosos estudios, que, por ejemplo, confirmaban su 
efectividad en la EC, tanto en la inducción de la remisión 
como en el mantenimiento20,21, y subanálisis que mostraban 
su eficacia en la EC fistulizante21. Quizás, ya que los resul-
tados de los ensayos clínicos esenciales tanto en EC como 
en CU se han publicado y discutido ampliamente22,23, los es-
tudios de más interés para el clínico comunicados en la 
DDW son los que reflejan las primeras experiencias clínicas 
amplias en la “vida real”. Así, Stevens et al comunicaron su 
experiencia en un estudio en el que incluyeron a 42 pacien-
tes, 22 con EC y 20 con CU, en los que anteriormente habían 
fracasado los anti-TNF (p. ej., en 13 pacientes se habían 
utilizado 2 anti-TNF y en 21, 3 diferentes)24. En estas pobla-
ciones altamente refractarias se observaba una respuesta 
clínica en muchos pacientes. De hecho se alcanzaba la re-
misión en la semana 14 en el 50% de los pacientes con EC y 
en el 42% con CU. La respuesta no era siempre rápida, pero 
una vez obtenida se mantenía en la mayoría de los pacien-
tes durante un tiempo largo, y todo ello con una tasa de 
efectos adversos relevantes muy baja (solo se observaron 2 
efectos adversos atribuibles al fármaco y ninguno grave). 
Con matices, según el tipo de poblaciones incluidas, estos 
resultados de Stevens et al se confirmaron en series de 
otros hospitales y de diversos países, con algunos centros 
con más de 100 pacientes ya tratados25-27. En estos estudios 
observacionales se confirmaba la experiencia de los ensa-
yos clínicos en los que, además, se encontró una tasa de 
reacciones infusionales muy baja (< 5%), reacciones que 
además fueron leves en la gran mayoría de los casos, como 
resumieron Sands et al en un análisis conjunto de los diver-
sos ensayos clínicos publicados28. En todos estos estudios 
observacionales se confirmaba un buen perfil de seguridad, 
al menos durante 1 año, que obtener la respuesta podía ser 
costoso en tiempo en algunos pacientes y que una vez obte-
nida la tasa de pérdidas secundarias de respuesta parece 
baja. Aunque quizás sus resultados sean mejores en la CU 
está claro que el vedolizumab también constituye una al-
ternativa en la EC29. Solo el tiempo y nuevos estudios per-
mitirán situar al fármaco en el lugar más adecuado de los 
algoritmos de tratamiento en las EII30,31.

Anti-MAdCAM-1 (PF-00547659)

Dentro de las estrategias que implican a las moléculas de 
adhesión19 se detallaron los resultados de ensayos clínicos 
con el PF-00547659, un anticuerpo monoclonal anti-
MAdCAM-1, tanto en EC como en CU. El estudio OPERA32, 
comunicado por Sandborn et al, analizó la eficacia de este 
fármaco en el tratamiento de la EC, en el que a pesar de no 
alcanzarse el objetivo primario (la respuesta en la semana 

12 no fue estadísticamente superior a la obtenida con pla-
cebo) parecía que al menos en los subgrupos con mayor in-
flamación basal el anticuerpo podría mostrar eficacia. En el 
estudio TURANDOT33, realizado en pacientes con CU, los 
resultados fueron mucho más claros a favor del anticuerpo, 
que mostró eficacia tanto en la respuesta clínica como en la 
cicatrización mucosa, y fue más eficaz en los pacientes no 
tratados previamente con anti-TNF, con un cierto patrón 
dosis-respuesta33. Se necesitan trabajos más amplios, dura-
deros y, a ser posible, comparativos, antes de obtener con-
clusiones con este nuevo anticuerpo, que no mostró proble-
mas de seguridad en ninguno de los estudios realizados.

Wsteminumad

Desde luego, la idea de que el ustekinumab puede ser muy  
útil en el tratamiento de la EC no es nueva. Este anticuerpo 
anti-IL-23/IL12 (actúa frente a la subunidad p40 que com-
parten ambas interleucinas) es de una eficacia muy elevada 
en la psoriasis, incluso evitando la progresión de la lesión 
ósea34, y ya ha mostrado eficacia en la EC35. Su uso en la 
práctica ha sido todavía muy limitado por no haber sido 
aprobado por las agencias reguladoras y por su alto coste. 
Un grupo francosuizo recopiló la experiencia de 16 centros 
en el uso de ustekinumab en pacientes con EC “ultrarre-
fractaria”36. Con este calificativo se referían a 122 pacien-
tes en los cuales se había producido el fracaso de un anti-
TNF al menos en todos los casos, en el 97,5% habían 
fracasado las tiopurinas y/o el metotrexato, en un 85% se 
habían intentado 2 anti-TNF y en el 61% se había llevado a 
cabo al menos una resección quirúrgica. Aunque las pautas 
utilizadas fueron algo heterogéneas, se objetivó un claro 
beneficio clínico a los 3 meses en 79 pacientes (dos ter-
cios), incluidos 8 de 12 con enfermedad perianal, con efec-
tos adversos en 1 de cada 5 casos, pero relevantes solo en 
4, y un único caso de interrupción del tratamiento. El bene-
ficio se mantenía en la mayoría de los pacientes en un plazo 
medio/largo, y la efectividad en los casos de lesiones cutá-
neas asociadas era muy elevada: se observó una mejoría en 
13 de 14 casos. Los datos de este estudio multicéntrico su-
gieren que el ustekinumab es una buena alternativa para el 
tratamiento de la EC refractaria, especialmente cuando se 
han tenido que retirar los anti-TNF por los efectos adversos 
cutáneos de tipo psoriasiforme (que no son infrecuentes).

MEDK4070. anti-KL43 en enfermedad de Crohn

Tratando de ser más selectivos frente a la IL23 se han dise-
ñado varios anticuerpos monoclonales, uno de los cuales, el 
MEDI2070, dirigido frente a la subunidad p19, un anticuerpo 
humano IgG2, se ha probado en un estudio en pacientes 
refractarios a tratamiento con anti-TNF. El anticuerpo mos-
tró mejor respuesta que el placebo en la semana 8 (el 49,2 
frente al 26,7%; p = 0,01), una tasa de remisión numérica-
mente superior pero sin diferencias significativas también a 
la semana 8 (el 27,1 frente al 15%) y un efecto de reducción 
de más del 50% de la CP y la PCR en el 42,4% de los pacien-
tes frente a un 10% del placebo (p < 0,001) (todos los obje-
tivos estaban preespecificados en el protocolo), sin diferen-
cias en efectos adversos. Aunque es un estudio realizado en 
121 pacientes, y no se dispone de otros datos independien-
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tes, parece claro que es una vía que hay que explorar en el 
tratamiento, confirmando que la vía de la IL23, esencial en 
la psoriasis37, puede ser también muy importante en la EC, 
como sugerían los estudios con ustekinumab, y tal vez el 
uso de vías más selectivas se asocie a menores riesgos, algo 
que, por supuesto, está por probar.

Moniersen

La publicación reciente en el New England Journal of Medi-

cine de un ensayo clínico sobre este oligonucleótido anti-
sentido dirigido al mediador Samd7, con unos resultados 
que podríamos sin duda calificar de llamativos38, máxime 
cuando se obtenían resultados en solo 2 a 4 semanas y con 
un fármaco oral, se siguió de una importante expectación, 
ponderada por el editorial acompañante de Severine Ver-
meire39, que señalaba alguna de las debilidades del estudio, 
particularmente la relativa falta de parámetros objetivos 
para la evaluación de la respuesta. En la DDW, los autores 
del ensayo, sin embargo, publicaron de forma separada los 
datos relativos a la evaluación con instrumentos de medida 
basados en cuestionarios de lo que realmente importa al 
paciente (patient reported outcomes), cuestionarios que 
las agencias reguladoras van a requerir como sistema esen-
cial en los ensayos del futuro, así como algunos subanálisis 
del estudio principal que se centraron en la posible influen-
cia de la gravedad de la enfermedad en la respuesta40,41. 
Estos análisis confirmarían una eficacia clara del producto, 
tanto con este tipo de mediciones como con el uso del CDAI 
(índice de actividad del EC), de forma también dependiente 
de la dosis, como se demostraba en el ensayo principal. 
Aunque estos resultados no eliminan la principal debilidad 
del estudio (no se ha confirmado de forma independiente 
por otros grupos), por otra parte dan más validez a lo reco-
gido en el ensayo clínico publicado, y sugieren con fuerza 
que esta línea de posible tratamiento se tiene que explorar 
en mayor profundidad.

O¦animod

El desarrollo de moduladores del receptor de SP1 (esfingo-
sina-1-fosfato) ha llevado al uso clínico en la esclerosis múl-
tiple concretamente del fingolimod, un inhibidor no selec-
tivo. En otras enfermedades se está probando la eficacia de 
regular el tráfico de células inmunológicas por este meca-
nismo42, y tanto en la ECCO como en la DDW 2015 se han 
presentado los primeros resultados de un ensayo clínico 
realizado con un inhibidor más selectivo, el RPC1063, deno-
minado por la Organización Mundial de la Salud como ozani-
mod43. En un ensayo que incluyó a 197 pacientes con CU se 
administró de forma aleatorizada y ciega placebo a 65 pa-
cientes, 0,5 mg/día a 65 pacientes y 1 mg/día a 67. Las 
tasas de remisión (el 6,2 frente al 13,8 frente al 16,4%), de 
respuesta (el 36,9 frente al 53,8 frente al 58,2%) y de cica-
trización mucosa (el 12,3 frente al 27,7 frente al 34,3%) 
(todo evaluado a las 8 semanas) mostraron con claridad que 
el nuevo fármaco puede tener efectos claros en el trata-
miento eficaz de la CU. Aunque queda mucho por explorar, 
este mecanismo abre una vía completamente nueva para el 
tratamiento de las EII, una vía que vale la pena explorar con 
estudios más amplios en el futuro.

Vrasplante feeal

Tras su indudable éxito en el tratamiento de las infecciones 
graves recidivantes por Clostridium difficile, el trasplante 
fecal se ensayó casi de forma inmediata por muchos grupos 
para el tratamiento de las EII, sobre todo de la CU. Hasta el 
momento los resultados comunicados no han sido buenos 
globalmente44, aunque es realmente difícil analizar la expe-
riencia comunicada dada la variedad de indicaciones, méto-
dos, pacientes incluidos y sistemas de evaluación45. En la 
DDW 2015, el grupo de Ámsterdam comunicó los resultados 
de uno de los estudios metodológicamente mejor realizados 
hasta la fecha46. 

Se diseñó un ensayo controlado, en el cual el grupo ex-
perimental era sometido a un trasplante fecal, con heces 
procedentes de donantes seleccionados entre la población 
mientras que el grupo control también era sometido a todo 
el procedimiento, pero utilizando las propias heces del pa-
ciente. El análisis de los datos demostró que no se alcanza-
ron diferencias en los puntos preespecificados para el aná-
lisis, ni en el análisis por protocolo ni en el de intención de 
tratamiento, pues si bien numéricamente se observaron 
más remisiones en el grupo experimental, no se alcanzó la 
significación estadística. Aparentemente, por tanto, la 
conclusión ha de ser negativa. Sin embargo, en un análisis 
detallado caso por caso se objetivaba que en los casos en 
los que se producía respuesta (independientemente del 
grupo) había cambios en la microbiota que parecían seguir 
un patrón determinado, con un aumento de la diversidad y 
con una aproximación del patrón a la de las personas en 
remisión. Este resultado deja abierta la puerta para el fu-
turo. Desde luego, el trasplante fecal tal y como se plantea 
actualmente no parece una gran idea, puesto que lo que se 
transfiere es demasiado inespecífico. Pero parece probable 
que al menos en algunos pacientes, el cambiar la microbio-
ta, tal vez con el uso de varias cepas seleccionadas de bac-
terias, tal vez con sustancias que puedan ser las responsa-
bles de la eficacia de dichas cepas, podría tener un 
impacto en el curso natural de las EII. Otros estudios re-
cientemente publicados sí que sugieren eficacia, al menos 
en algunos pacientes47. Es un área de investigación del 
máximo interés.

Vrasplante autóloio de stem-cells

En la DDW 2015 se presentaron resultados ya con observa-
ción a largo plazo (2 años) del estudio ASTIC48. Tanto desde 
el punto de vista clínico como desde el punto de vista en-
doscópico parece que el uso en grupos muy seleccionados 
(pero muy refractarios) de este tratamiento puede conse-
guir la remisión de la EC en unos casos, y un cambio en su 
patrón evolutivo (p. ej., restaurando la respuesta perdida a 
otros tratamientos) en otros. Resulta obvio que el procedi-
miento es muy complejo, solo puede realizarse en centros 
especialmente preparados y no está en absoluto exento de 
riesgos; además es muy costoso (p. ej., tanto económica-
mente como en tiempo, hospitalizaciones y visitas para el 
paciente). Sin embargo, su toxicidad con los protocolos ac-
tuales parece aceptable, y en enfermedades no asequibles 
al tratamiento quirúrgico (en realidad, ni a ningún otro) 
puede representar una buena opción. 
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