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Resumen Enelano 2016, se han publicado numerosos articulos de calidad sobre la enfermedad
de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU). La importancia de la dieta o de los gérmenes en la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), la repercusion de la Ell en la calidad de vida, el papel
de la calprotectina o la posibilidad de usar el PET en el seguimiento de la Ell son algunos de los
temas a destacar.

El tratamiento ha sido foco de numerosos ensayos, consolidando el infliximab (sugiriendo
niveles en la semana 2), el adalimumab y el golimumab, como tratamientos de primera linea,
apoyando el uso de ustekinumab en EC, y dejando el metotrexato como ultimo recurso en la CU,
salvo en artropatia. Por otro lado, se han sugerido alternativas como células madre, biosimilares
y nuevos farmacos.
© 2017 Grupo Espanol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU).
Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Clinical research of 2016: the most relevant

Abstract Many high quality articles were published in 2016 regarding Crohn’s disease (CD) and
ulcerative colitis (UC). The importance of diet and microbes in inflammatory bowel disease
(IBD), the burden of IBD on patient quality of life are some of the relevant topics. The role of
calprotectin or the possibility of using PET for follow-up is also highlighted.

IBD treatment has been the focus of numerous clinical trials, which have consolidated infli-
ximab (suggesting levels in week 2), adalimumab, and golimumab as front-line treatment. The
use of ustekinumab in CD is supported, with methotrexate being left as a last resort, except in
the case of arthropathy. Other treatments investigated that are worth mentioning were stem
cells, other biosimilar, and new drugs.
© 2017 Grupo Espanol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU).
Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
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Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) abarca un amplio
abanico de enfermedades cronicas (enfermedad de Crohn
[EC], colitis ulcerosa [CU], colitis indeterminada y las colitis
microscopicas) que afectan al intestino, y cursan en brotes.
Su alta prevalencia e incidencia, el hecho de que predomi-
nantemente afectan a una poblacion joven en activo, que los
tratamientos son caros, inespecificos y no exentos de efectos
secundarios, y, sobre todo, que su causa sigue siendo des-
conocida, hacen de esta enfermedad una diana primordial
para la investigacion.

Tan solo en PubMed, hay 4.461 referencias de articulos
publicados en 2016 sobre inflammatory bowel disease. Para
acotar la busqueda, se ha incluido el término human, redu-
ciendo el nimero a 1.552, y clinical trial, con lo que se
reduce a 65 publicaciones. De estas, se han elegido las de
mayor rigor metodoldgico o resultados mas trascendentes,
tanto positivos como negativos, en inglés o en espanol. Para
asegurarnos de no excluir estudios espanoles importantes
del ano 2016, que no fuesen ensayos clinicos aleatorizados,
se introdujeron los términos inflammatory bowel disease
and spainy se filtré por humans'y el ano 2016. De los 58 arti-
culos espaiioles que cumplian esos criterios, se han incluido
los mas relevantes, aunque todos mostraban un elevado
nivel de calidad.

A continuacion, se resumen algunos de los articulos de
investigacion clinica seleccionados en funcién de los cri-
terios anteriormente expuestos, clasificados segun traten
temas epidemiologicos, de metodologia diagnostica o tra-
tamiento, de la EC y de la CU.

Epidemiologia

La implicacion de la dieta en el riesgo de padecer Ell es
una duda que surge frecuentemente en la consulta. Los
pacientes a menudo asocian sus brotes a determinadas tras-
gresiones dietéticas, pero los médicos generalmente les
decimos que la dieta no influye en la actividad de su Ell.
En 2016, se ha retomado la investigacion del papel de la
dieta. Destacan 2 estudios: uno de Limdi et al.”, que evalla
las creencias de los pacientes, y otro, de Racine et al.?, que
busca la relacion de determinados patrones dietéticos con
la ECy la CU.

Limdi et al. evaluaron las creencias y comportamientos
dietéticos en 400 pacientes con Ell de Manchester (Reino
Unido)'. Cerca del 48% consideraban que la dieta era el
factor causal inicial de su enfermedad, el 57% que podia
desencadenar un brote, el 60% que sus sintomas empeoraban
con determinados alimentos y el 66% evitaban algunos ali-
mentos para prevenir brotes, con mayor influencia de estas
creencias en pacientes con EC. Ademas, la mitad de ellos
nunca habian recibido consejos dietéticos, lo que pone de
manifiesto la necesidad de educar a los pacientes y aumen-
tar el conocimiento sobre la enfermedad y su relacion con
la dieta.

Por otro lado, dentro del estudio prospectivo EPIC euro-
peo sobre cancer se establecid otro de casos y controles,
para analizar el riesgo de los diversos patrones dietéticos en
el desarrollo de la EII%. Se disponia de una poblacién mues-
tral de 366.351 participantes con Ell, incluyendo 256 casos

incidentes de CU, 117 con EC y 4 controles emparejados por
cada caso de Ell.

En el analisis global, se observo que no habia un patron de
dieta asociado al riesgo de desarrollar EC o CU. Sin embargo,
al excluir los casos que ocurrieron dentro de los primeros 2
anos después de la evaluacion de la dieta, hubo una asocia-
cion positiva entre un alto consumo de azlcar y refrescos y
CU. Concretamente, se observo que un desequilibrio dieté-
tico, basado en un elevado consumo de azlicares y refrescos,
y pocas frutas y, sobre todo, escasa ingesta de verduras, se
asociaba a un riesgo aumentado de tener CU (OR de 1,68; IC
95%: 1,00-2,82; p=0,02). No se encontrd ninguna relacion
significativa con la EC. Los autores refieren que, al tratarse
de un subanalisis, los resultados se deben interpretar con
cautela y que son necesarios nuevos estudios cuyo objetivo
principal sea el comprobar este vinculo?.

La etiologia de la Ell sigue siendo un enigma, pero se han
descrito numerosos factores genéticos y ambientales como
posibles factores implicados. Los gérmenes y, en concreto,
las micobacterias, han sido objeto de estudio en multiples
ocasiones, sobre todo en relacion con la EC3.

El género de las micobacterias se caracteriza por
encontrarse en el medio ambiente y una subespecie, la
Mycobacterium avium paratuberculosis, se ha relacionado
0 esta presente en pacientes tanto con EC como con CU,
aunque no esta establecido un mecanismo fisiopatoldgico
que explique que dicha bacteria desencadene el inicio de la
enfermedad inflamatoria.

Timms et al.* analizaron en biopsias coldnicas, obtenidas
mediante colonoscopia, de 105 sujetos —42 controles, 22
EC, 20 CU y 21 con aftas en ileon terminal— la presencia de
esta micobacteria. En 6 pacientes con EC (29%) y 3 con CU
(%) se detecto positividad para Mycobacterium paratuber-
culosis (mediante métodos especificos basados en proteina
C reactiva [PCR]), frente a ninguno del grupo control. La
diferencia fue significativa en los pacientes con EC respecto
de los controles (p=0,02).

Los autores de este estudio sugieren que la M. paratuber-
culosis podria actuar como un gatillo y desencadenar toda
una cascada inflamatoria que desarrollaria EC o CU. Se nece-
sitan, sin embargo, estudios con mayor tamano muestral
para poder establecer una causa-efecto. El problema fun-
damental para ello es metodologico, dada la gran dificultad
de cultivar en muestras de tejidos este tipo de bacterias.
Concluyen en su publicacion que debemos recordar siempre
el género Mycobacterium como posible causa de enferme-
dad inflamatoria o incluso como enfermedad independiente
que simule la misma“.

En un estudio de otra indole, DeBruyn et al.® tratan un
tema muy debatido: la capacidad inmunogénica y la reac-
cion frente a las vacunas de los pacientes con Ell, por su
inmunosupresion mantenida. Este estudio especificamente
valora la inmunogenicidad de la vacuna contra la influenza
en pacientes tratados con infliximab de mantenimiento.

Se trata de un ensayo aleatorizado realizado en 137
pacientes con Ell tratados con infliximab de mantenimiento
que recibieron la vacuna antigripal inactivada 2012/2013 en
el momento de la infusion de infliximab (n =69) o entre infu-
siones (n =68). Extrajeron muestras de suero antes y después
de la vacunacion para medir los titulos de inhibicion de la
hemaglutinacion, definiendo proteccion serologica cuando
los titulos posvacunacion eran > 1: 40.
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Al comparar los sujetos vacunados en el momento de infli-
ximab con los vacunados a mitad de ciclo, se observé una
proteccion serologica en un 67% frente a un 66% para H1N1,
un 43% frente a un 49% para H3N2 y un 69% frente a un
79% para influenza B. Ninguno de los pacientes presenté un
incremento en la actividad de la enfermedad atribuible a la
vacunacion.

Asi pues, concluyen que la proteccion serologica a la
vacuna de la gripe se logra, aproximadamente, en solo un
45 a 80%, que el momento de la administracion de la vacuna
respecto de la infusion de infliximab no influye en la obten-
cion de proteccion seroldgica, y que la vacuna contra la gripe
es bien tolerada. Por lo tanto, se recomienda la vacunacion
de la gripe en cualquier momento durante el tratamiento
con infliximab en pacientes con EII°.

La Ell tiene relacion con multiples entidades clinicas. Una
de ellas es la disfuncion eréctil, que no se suele tener en
cuenta al evaluar un paciente con Ell. Kao et al.® han reali-
zado un estudio poblacional sobre la disfuncion eréctil en
la Ell en Taiwan, utilizando como fuente de datos aque-
llos pacientes registrados en el sistema de seguros de salud
desde el ano 2000 al 2011.

La muestra del estudio fueron aquellos pacientes con
diagnostico de Ell y el evento de medicion de interés fue
el desarrollo de disfuncion eréctil, definido como la incapa-
cidad para obtener o mantener una ereccion para conseguir
una relacion sexual satisfactoria. Para cada paciente con Ell
se seleccionaron 4 controles que no tenian la enfermedad y
que también estaban en el registro nacional de salud.

En total se identificaron 1.845 casos con diagnostico
reciente de Ell con una edad media de 50 anos y 7.380 con-
troles sin Ell con una edad media de 49 anos. El analisis
estadistico mostrd un incremento en los diagndsticos de dis-
funcion eréctil en aquellos pacientes con Ell, expresado en
una incidencia acumulada del 1,36%. Los pacientes con Ell
tenian una mayor prevalencia de comorbilidades y uso de
medicamentos relacionados con la disfuncion eréctil: enfer-
medad arterial coronaria, enfermedad arterial periférica y
enfermedad renal cronica, y toma de medicamentos como
opiaceos o esteroides

Por ello, se realizo un analisis en aquellos pacientes que
no tenian ninguna comorbilidad asociada salvo Ell y desarro-
llo de disfuncion eréctil, obteniendo un riesgo de disfuncion
eréctil de 2,46 (IC 95%: 1,32-4,58; p <0,05) en comparacion
con pacientes sin Ell (1,4; 1C 95%: 1,22-4,20; p <0,05). Tras
el ajuste por edad, sexo, presencia o ausencia de comor-
bilidades y medicacion, el riesgo de desarrollar disfuncién
eréctil en pacientes con Ell quedd establecido en 1,64 (IC
95%: 1,07-2,52; p <0,05).

Los autores refieren que, al tratarse de un estudio pobla-
cional, epidemioldgico, la relacion causa-efecto no esta
claramente establecida, pero que, de confirmarse, el dano
endotelial y microvascular podria ser una de las hipotesis
para explicar esta comorbilidad. Comentan que en la prac-
tica clinica diaria debemos tener en cuenta este aspecto, ya
que puede influir de manera notable en la calidad de vida
de los pacientes®.

Diagnéstico y seguimiento

La endoscopia es el patron oro para el diagndstico y segui-
miento de pacientes con EC. En la busqueda de un enfoque

menos invasivo para el seguimiento de estos pacientes,
Kuwaki et al.” llevaron a cabo un estudio cuyo objetivo
fue examinar si la F-fluorodesoxiglucosa (FDG) por PET
podia convertirse en una herramienta util. Valoraron 12
pacientes tratados mediante granulocitoaféresis, controla-
dos mediante el indice de actividad de la enfermedad de
Crohn (CDAI). De los 12 pacientes, 6 mostraron mejoria sig-
nificativa del CDAl y una menor captacion de FDG-PET en las
areas regionales de intestino afectas, mientras que aquellos
en quienes el indice de CDAI no mejoré no se observaron
cambios.

Los autores sugieren que se abre una posibilidad de
seguimiento no invasiva en pacientes tratados con granulo-
citoaféresis, sin embargo, se requieren estudios con mayor
nimero de pacientes para validar los resultados’.

Wright et al.? intentan validar el uso de marcadores bio-
logicos para el control de la EC. EvalUan los niveles de la
calprotectina fecal (CF), lactoferrina (LF) y la S100A12 (SF)
y su correlacion con los hallazgos endoscopicos. Analizaron
135 pacientes con EC, con criterios quirirgicos, de manera
prospectiva y aleatorizada. Un total de 319 muestras de
heces fueron analizadas para CF, LF y SF antes de la resec-
cion intestinal, y a los 6, 12, y 18 meses tras la misma. La
colonoscopia se realizo a los 6 o 18 meses. La recurrencia
endoscopica se evalué mediante la puntuacion de Rutgeerts,
a ciegas. Asi mismo se midio la PCR y el CDAI.

Las concentraciones de CF, LF y SF fueron elevadas antes
de la cirugia (mediana: 1.347, 40,9 y 8,4mg/g, respectiva-
mente). A los 6 meses de la intervencion las concentraciones
disminuyeron en todos los parametros (166, 3 y 0,9mg/g)
y fueron mas altos en la recurrencia que en la remision
de la enfermedad (CF: 275 frente a 72mg/g, p<0,001; LF:
5,7 frente a 1,6 mg/g, p=0,007; SF: 2,0 frente a 0,8 mg/g,
p=0,188). La CF y LF se correlacionaron significativamente
con la presencia y gravedad de la recurrencia endoscopica,
mientras que la SF y la PCR no lo hicieron.

Por ello, proponen utilizar de manera habitual la cal-
protectina o la LF en el postoperatorio para valorar la
recurrencia, mientras que la colonoscopia se dejaria para
casos en los que exista discordancia clinico-bioldgica. La
realizacion de nuevos estudios clinicos que valoren esta pro-
puesta es importante para la creacion de protocolos de uso
rutinario®.

Mirsepasi-Lauridsen et al.” compararon 3 test de medida
de calprotectina mediante ELISA (CALPRO, HK325 y EK-CAL)
en su capacidad de detectar Ell y distinguir entre activi-
dad o quiescencia. CALPRO demostré la mejor especificidad
(96%). En la segunda parte del estudio, se utilizo el test
CALPRO para relacionar los valores de CF y la actividad,
segun indices clinicos (el Simple Clinical Colitis Activity
Index [SCCAI], el Harvey Bradshaw Index [HBI] y el Modi-
fied Pouchitis Disease Activity Index [MPDAI]). Los niveles
de CALPRO demostraron una buena capacidad para distin-
guir actividad en pacientes con CU (mediana de niveles de
calprotectina de 150 mg/kg en CU activa y 39 mg/kg en CU
inactiva) y pacientes con reservorio (mediana de niveles de
calprotectina de 296 mg/kg en actividad y 117 mg/kg si la
enfermedad estaba inactiva), pero no en pacientes con EC.

Existen diferencias en cuanto al manejo del paciente con
Ell segln centro y especialista. Para mejorar esta situa-
cion, Lee et al. incorporaron una sesion educativa de 1h
en su servicio de Gastroenterologia sobre el manejo de la
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enfermedad dirigida a médicos especialistas en formacion
en Florida (EE. UU.). Se revisaron 50 historias clinicas antes
y después de haber recibido esta sesion, comprobando una
mejoria en la recogida de datos durante la visita al paciente
después de la sesion, sin haber diferencias en cuanto al afno
de formacion'®.

La CU se caracteriza por episodios de remision y recaidas,
con una variabilidad considerable entre individuos. Para agi-
lizar el seguimiento de los pacientes con CU, Marin-Jiménez
et al."" evaluaron el rendimiento diagnostico del indice sim-
ple de actividad clinica de la colitis SCCAI, realizado online
por los pacientes con CU, desde su domicilio, mediante un
estudio prospectivo, no intervencionista, con seguimiento
del paciente durante 6 meses (evaluacion clinicaa los 3y 6
meses por el paciente y por el médico). Se evaluo el rendi-
miento diagndstico del SCCAI realizado por el paciente en su
domicilio comparandolo con el mismo indice evaluado por el
gastroenterdlogo en el hospital. La correlacion de puntua-
cion del SCCAI por los pacientes y el médico fue del 85% sobre
el estado de remision o actividad (IC 95%: 80,8-88,6), con
un valor predictivo negativo de actividad de la enfermedad
de un 94,5% (91,4-96,6). La disponibilidad de herramientas
validadas como estas posibilita la monitorizacion remota y
el seguimiento flexible en pacientes con CU en remision,
permitiendo asi la valoracion médica solo de pacientes mas
graves.

La Ell puede afectar el desempenio laboral del paciente.
Vergara et al."? realizaron un estudio con el objetivo de
desarrollar y validar un cuestionario espanol breve de dis-
capacidad laboral de la enfermedad de Crohn (sCDWDQ),
partiendo del cuestionario original de CDWDQ que previa-
mente habian elaborado y validado. El CDWDQ, que lo
realiza el propio paciente, incluye 16 items. Se acorto el
CDWDQ para facilitar su uso en la investigacion y la practica
diaria. Se analizaron las respuestas de los pacientes (n=108)
al cuestionario de discapacidad de trabajo de EC (CDWDQ)
de 16 items, para obtener el sCDWDQ de 9 items. Ciento
cincuenta y un pacientes fueron incluidos en la fase de vali-
dacion del cuestionario breve. La validez convergente fue
confirmada por las correlaciones entre el sSCDWDQ y la acti-
vidad clinica (r=0,66, p<0,01), cuestionario de calidad de
vida, cuestionario de Ell corto IBDQ-9 (r=0,74, p<0,001),
Euroqol-5D (r=0,63, p<0,01), escala visual analdgica del
EuroQol-5D (r=0,54, p<0,01) y el deterioro global del tra-
bajo (r=0,66, p<0,01). Se concluyé que el sCDWDQ es una
herramienta simple, valida y fiable para detectar, medir y
monitorizar la discapacidad laboral en la EC'2.

Tratamiento

La anemia y la deficiencia de hierro son muy frecuentes
en la Ell. Pocos estudios han evaluado como afectan estas
carencias en la calidad de vida de los pacientes con Ell.
Garcia-Lopez et al.'® realizaron un estudio prospectivo, mul-
ticéntrico y observacional en 72 pacientes con Ell, que
fueron tratados con hierro carboximaltosa intravenoso en
una o 2 sesiones, valorando la respuesta, la eficacia (correc-
cion de la anemia o aumento de Hb >2g/dl) y la calidad de
vida del paciente a la semana 2 y a la semana 12 tras la
terapia con hierro. Se evalué ademas la actividad de la Ell
antes y después del tratamiento. El estudio demostré que el

uso de dosis altas de hierro carboximaltosa i.v. (maximo 1g
0 20mg/kg por infusion) es seguro y efectivo, con una efi-
cacia rapida (correccion de la anemia casi completa a las
2 semanas) y una mejoria en la calidad de vida. No
observaron empeoramiento de las caracteristicas clinicas o
bioldgicas de la actividad de la Ell.

La hipovitaminosis D es comun en la poblacion pediatrica
con Ell, y la dosis 6ptima de reposicion no esta correcta-
mente establecida. Simek et al." compararon 2 regimenes
(5.000UI de vitamina D3/10kg de peso/semana frente a
10.000 Ul de vitamina D3/10kg de peso/semana, durante
6 semanas por via oral), en pacientes pediatricos y adoles-
centes, con déficit de vitamina D y Ell. Objetivaron un mayor
aumento de los niveles de 25(0OH)D en el grupo de mayor
dosis a las 8 semanas del inicio del estudio, sin diferencias
en cuanto a raza. Los niveles de 25(0OH)D a las 12 sema-
nas presentaron una reduccion, lo que implica la necesidad
de una terapia a largo plazo o de mantenimiento. No hubo
cambios en cuanto a los niveles séricos de calcio y PTH, ni
se comunicaron efectos adversos. Los autores no anadieron
suplementacion con calcio, con una tendencia a la mejo-
ria de los niveles de calcemia al corregir la deficiencia de
vitamina D.

El arsenal terapéutico de la Ell incluye el metotrexato,
cuya eficacia es evidente en la EC pero no ha sido estable-
cida en la CU. Por ello, Carbonnel et al."” llevaron a cabo un
estudio doble ciego, controlado con placebo, para evaluar
el metotrexato parenteral 25 mg como tratamiento encami-
nado a reducir la corticodependencia e inducir la remision
clinica en pacientes con CU.

Se reclutaron un total de 111 pacientes con CU cortico-
dependiente en 26 hospitales de Europa de 2007 a 2013. Se
les administrd de 10 a 40 mg/dia de prednisona al inicio del
estudio para posteriormente ser designados al azar, ya sea a
placebo o a metotrexato a dosis de 25mg i.m. o s.c. sema-
nales durante 24 semanas. El criterio de valoracion principal
fue la remision libre de esteroides, definida como una pun-
tuacion de Mayo <2 y la completa retirada de esteroides
en la semana 16. El objetivo secundario incluy6 las remisio-
nes clinica (Mayo <2 y ningln item >1) y endoscopica sin
esteroides en las semanas 16 o 24.

Como resultados, la remision libre de esteroides en la
semana 16 fue alcanzada por 19 de 60 pacientes que reci-
bieron metotrexato y 10 de 51 pacientes que recibieron
placebo, con una diferencia del 12,1% (IC 95%: -4,0% al
28,1%; p=0,15). La proporcion de pacientes en remision cli-
nica libre de esteroides en la semana 16 fue del 41,7% en el
grupo de metotrexato y del 23,5% en el grupo placebo, con
una diferencia del 18,1% (IC 95%: 1,1% a 35,2%, p=0,04),
concluyendo que el metotrexato parenteral no fue superior
en la induccion de la remision libre de esteroides en pacien-
tes con CU, pero que puede inducir la remision clinica junto
con esteroides logrando una reduccion de su dosis'>.

La utilidad de los niveles de infliximab en el tratamiento
de los pacientes con Ell sigue siendo motivo de controver-
sia. Por ello, Kobayashi et al.'® han querido averiguar si los
niveles de infliximab en la semana 2 de 82 pacientes con CU
pueden predecir la respuesta a corto y largo plazo. Obtu-
vieron una asociacion estadisticamente significativa de los
niveles con la remision clinica en la semana 14 (OR: 8,07;
IC 95%: 2,84-27,07; p<0,001) y la curacion mucosa en la
semana 30 —con colonoscopia—, sin diferencias en cuanto a
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caracteristicas basales o resultados analiticos de los pacien-
tes, como se habia sugerido en estudios previos. Concluyen
que los niveles de farmaco en la semana 2 proporcionan una
ayuda para tomar decisiones tempranas de intensificacion o
cambio de farmaco.

El tratamiento de la CU tiene intenciéon de curar la
mucosa y mantener la remision evitando la progresion de la
enfermedad. Iborra et al." realizaron un estudio de cohor-
tes utilizando datos del registro ENEIDA con el fin de evaluar
la efectividad real del adalimumab en la CU y de identificar
factores predictores de remision.

Se incluyeron 263 pacientes (87 naif y 176 previamente
expuestos al anti-TNF alfa). Se evaluo a las 12 semanas la
repuesta, remision clinica y las tasas de remision endosco-
pica, siendo del 51, 26 y 14%, respectivamente. El grupo naif
demostré una mejor respuesta al tratamiento que el grupo
expuesto a anti-TNF a corto plazo y al ano (p=0,01). Las
tasas de eventos adversos fueron mayores en pacientes con
exposicion previa al anti-TNF. La falta de respuesta primaria
al tratamiento anti-TNF previo y la enfermedad grave fueron
predictivos de una remision clinica mas pobre. En el estudio
se observo que los niveles bajos de PCR y de CF basal fueron
predictores de la remision clinica, por lo que podrian ser
predictores de la efectividad del tratamiento'”.

Otro estudio que buscaba evaluar la eficacia en la prac-
tica clinica del farmaco, una vez comercializado para su
uso en Ell, fue el de golimumab en pacientes con CU, de
Bosca-Watts et al.'®. Realizaron un estudio prospectivo y
multicéntrico en la Comunidad Valenciana para evaluar la
eficacia a corto plazo (14 semanas) del golimumab en la CU.
Aunque el tamano muestral fue bajo (33 pacientes), compro-
baron que, como se observa en estudios de otros farmacos
bioldgicos, la mejor respuesta se obtiene en pacientes naif
a anti-TNF. Asi mismo, observaron que, en el 70% de los
pacientes corticodependientes, el golimumab posibilité la
retirada de los esteroides, que el 55% de los pacientes pre-
sentaron respuesta clinica a las 14 semanas, y que en el
27% de los pacientes fue necesaria la intensificacion del
farmaco'®.

Se ha descrito la psoriasis como un efecto secundario
paradéjico de la terapia con anti-TNF. Guerra et al."’ realiza-
ron un estudio para determinar la incidencia, caracteristicas
clinicas y el tratamiento de la psoriasis inducida por la tera-
pia anti-TNF en una gran cohorte nacional de pacientes con
Ell que fueron identificados a partir de datos de ENEIDA. Los
pacientes que desarrollaron psoriasis por farmacos anti-TNF
fueron los casos, mientras que los pacientes tratados con
anti-TNF sin psoriasis fueron los controles.

La tasa de incidencia de psoriasis obtenida fue del 0,5%
(IC 95%: 0,4-0,6) por paciente/ano. El sexo femenino y
ser fumador/exfumador se asociaron a un mayor riesgo de
psoriasis. Los esteroides topicos fueron el tratamiento de
eleccidn para las lesiones cutaneas, logrando respuesta cli-
nica en el 78% de los pacientes. El 60% de los pacientes
que iniciaron tratamiento con otro agente anti-TNF pre-
sentaron una recurrencia de la psoriasis. En 45 pacientes
(37%), el tratamiento anti-TNF tuvo que ser definitivamente
retirado. Se concluyo que la tasa de incidencia de psoriasis
inducida por la terapia anti-TNF es mayor en mujeres y en
fumadores/exfumadores. En la mayoria de los pacientes, las
lesiones cutaneas se controlaron con esteroides topicos, y,
en mas de la mitad de los pacientes que cambiaron a otro

agente anti-TNF, reaparecio la psoriasis. En la mayoria de
los pacientes, la terapia anti-TNF podria mantenerse'®.

Los farmacos biosimilares parecen ser una opcion tera-
péutica actual con eficacia y efectos similares respecto a
los farmacos bioldgicos originales. Un estudio prospectivo,
multicéntrico, observacional de cohortes fue disefado para
examinar la eficacia, seguridad e inmunogenicidad de CT-
P13, biosimilar a infliximab, en el tratamiento de induccion
de EC y CU?. Se incluyeron 210 pacientes con Ell (126 EC y
84 CU), y se recogieron datos demograficos y se aplico una
estrategia de vigilancia armonizada. La remision clinica tem-
prana y la respuesta bioquimica precoz se evaluaron en la
semana 14, la remision clinica libre de esteroides se evalud
en la semana 30. El nivel terapéutico del farmaco se controld
mediante técnicas inmunoenzimaticas convencionales.

En la semana 14, el 81,4% de los pacientes con EC y el
77,6% de los pacientes con CU mostraron respuesta clinica,
considerada como una disminucion de 70 puntos en el indice
de CDAI o mas del 50% de reduccion de fistulas tratandose
de EC y una disminucion de mas de 3 puntos en la puntuacion
de Mayo para la CU. EL 53,6 y el 58,6% de los pacientes con
EC y CU, respectivamente, estaban en remision clinica, que
fue considera cuando el indice de CDAI fue inferior a 150 o
ausencia de fistula para EC y una puntuacion de Mayo menor
de 3 puntos para la CU.

Los autores sugieren que este ensayo clinico indica que
CT-P13 es seguro y eficaz en la induccion de la remision cli-
nica y de la respuesta tanto para EC como para CU, siendo
en la practica clinica diaria una opcion terapéutica valida?®.

Las distintas dianas terapéuticas sobre las que los nue-
vos farmacos biologicos actlian han supuesto un avance en
el tratamiento de la Ell. El ustekinumab es un anticuerpo
monoclonal que actua en la subunidad p40 de las interleu-
cinas 12 y 23. Feagan et al.?' han evaluado la eficacia de
ustekinumab en la induccion y el mantenimiento de la EC
con actividad moderada y grave.

Se realizo una asignacion al azar en 2 grupos que recibie-
ron ustekinumab 130 mg i.v. o 6 mg/kg peso versus placebo,
para la induccion, y 90mg s.c. cada 8 o 12 semanas de man-
tenimiento versus placebo. En la primera parte del ensayo
(la induccion) se incluyeron 741 no respondedores primarios
o secundarios a farmacos anti-TNF, o que hubiesen pre-
sentado efectos secundarios importantes a los mismos, y
628 pacientes tratados de forma estable con tratamientos
convencionales (incluyendo antibidticos, inmunosupresores,
5-ASA, corticoides —prednisona <40mg/dia o budesonida
<9mg/dia—, o anti-TNF, pero sin falta de respuesta o sin
efectos secundarios relevantes). De los respondedores a la
induccion con ustekinumab (reduccion de 100 puntos o mas
del CDAI en la semana 6), 397 fueron aleatorizados para
recibir 90 mg de ustekinumab s.c. cada 8 o 12 semanas, o
placebo, de mantenimiento, considerandose respuesta un
CDAI <150 en la semana 44.

Las tasas de respuestas tanto para la terapia de induccion
como de mantenimiento fueron significativamente superio-
res en los grupos tratados con ustekinumab, mientras que
los efectos adversos fueron similares en todos los grupos.

Concluyen que ustekinumab es una nueva opcion tera-
péutica en pacientes con EC, ya sea grave o moderada, y
sin respuesta a terapias convencionales, incluidos farmacos
anti-TNF?'. Hasta ahora, el ustekinumab formaba parte del
tratamiento de rescate como farmaco de uso compasivo,
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sin tener unas pautas claras de administracion en la EC.
Este estudio ha permitido apoyar el uso de ustekinumab
como tratamiento de pacientes con EC no respondedores
a anti-TNF, o con efectos secundarios relevantes a dichos
farmacos, asi como establecer las dosis, vias e intervalos
de administracion del mismo.

En la blsqueda de nuevos farmacos, Monteleone et al.?
habian llevado a cabo un ensayo fase 2 con un oligonucleo-
tido antisentido frente a Smad7 denominado mongersen.
Este actlia inhibiendo la proteina Smad7 que interviene en
la senalizacion del factor TGF-B, fundamental en la cascada
inflamatoria. Observaron que mongersen habia inducido la
remision clinica del 60% de los pacientes con enfermedad
activa, y realizaron un analisis post-hoc para determinar la
eficacia y seguridad del nuevo farmaco.

Pacientes con EC corticodependiente fueron aleatoriza-
dos para recibir mongersen 10, 40 o 160mg/dia o placebo
durante 2 semanas; y seguidos durante 10 semanas. La
respuesta se evalué mediante el CDAI (remision clinica: pun-
tuacion <150 y respuesta clinica: reduccion del CDAI > 100
puntos) en las semanas 2, 4y 12 de estos subgrupos.

Las tasas de remision con este nuevo farmaco fueron sig-
nificativamente mayores mientras mayor fue la dosis del
farmaco utilizado. Las tasas de eventos adversos fueron
similares en todos los grupos de tratamiento. Mongersen fue
seguro y bien tolerado. El valor de la PCR y el tiempo de
evolucion de la EC no influyeron en el resultado de este
nuevo farmaco. Estos datos difieren de los generados ante-
riormente a partir de ensayos con infliximab, adalimumab
y certolizumab, en los que se observd que la menor dura-
cion de la enfermedad se asocio significativamente con una
mayor probabilidad de inducir y mantener la remision en la
EC.

La razon por la que existe una respuesta diferente a estos
tratamientos es desconocida, pero podria reflejar la expre-
sion dominante de la diana farmacologica en el intestino de
los pacientes, ya que se sabe que la produccion de TNF puede
cambiar durante el curso de la EC, mientras que la expresion
de Smad7 se mantiene elevada en pacientes con enferme-
dad temprana y establecida. Se necesitaran mas estudios en
el futuro, sobre todo de no inferioridad, para poder utilizar
como opcién terapéutica este farmaco??.

La EC tiene un fuerte componente poligénico, aunque no
es una condicion clasica autoinmune. Algunos casos repor-
tados y series sugieren que el trasplante de células madres
hematopoyéticas (TCHS) puede beneficiar a algunos pacien-
tes con EC. Hawkey et al.?® realizaron un ensayo clinico
con 2 grupos paralelos aleatorizados para comprobarlo. Se
seleccionaron pacientes de entre 18-50 anos que presenta-
ran deterioro en la calidad de vida debido a EC refractaria a
pesar del tratamiento con 3 0 mas farmacos (inmunosupreso-
res, bioldgicos o corticoides), no susceptibles de tratamiento
quirdrgico.

Un total de 23 pacientes recibieron trasplante de TCHS
mas tratamiento estandar de la EC y 22 pacientes (grupo
control) fueron tratados con tratamiento convencional de
EC y un TCHS diferido al ano. No se encontraron diferen-
cias estadisticas entre los 2 grupos en cuanto a la remision
sostenida de la enfermedad al ano, pero si en cuanto a la
aparicion de mayor toxicidad en el grupo trasplantado. Los
resultados de este estudio no respaldan el uso habitual de
esta técnica en pacientes con EC refractaria?®.

La enfermedad perianal es uno de los aspectos de la
EC mas complejos de manejar, sobre todo si hay fistulas.
Se han establecido varias estrategias de tratamiento de la
enfermedad perianal; una de las mas novedosas es la utili-
zacion de células madre. El ensayo clinico titulado: «Células
madre alogénicas derivadas del tejido adiposo como trata-
miento para fistulas perianales complejas en la enfermedad
de Crohn» trata de comprobar su eficacia y seguridad. Panés
et al.? realizaron un estudio doble ciego aleatorizado mul-
ticéntrico, en 7 paises europeos, durante 3 anos, en el que
se reclutaron 212 pacientes. A 107 se les administro una sola
inyeccion intralesional de 120 millones de células Cx601, y a
105 pacientes 24 ml de solucion salina (placebo). Como crite-
rio de respuesta se tuvo en cuenta el cierre de la totalidad de
las fistulas en la semana 24 y la ausencia de colecciones com-
probadas mediante resonancia magnética. Se obtuvo una
respuesta del 50% en los tratados con células madre versus el
34% con placebo. Seis pacientes del grupo que habian reci-
bido células madre presentaron abscesos perianales frente
a 9 del grupo placebo, y proctalgia 5 frente a 9, respectiva-
mente. Concluyen que la utilizacion de células madre puede
resultar una opcion terapéutica en pacientes con fistulas
perianales, sin respuesta a tratamientos convencionales o
bioldgicos, pero que hacen falta mas estudios de practica
clinica habitual, reproducibles, para poder establecer esta
opcion terapéutica de uso rutinario.

La Ell se asocia frecuentemente a dolor abdominal cré-
nico, independientemente de la actividad de la misma. Volz
et al.? han realizado un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, comparado con placebo, en 20 pacientes con Ell en los
que se ha aplicado estimulacion con corriente transcraneal
directa sobre el cortex motor (2mA, 20 min, una sesion al
dia durante 5 dias consecutivos en el grupo de tratamiento
y durante 30s en el grupo de control), observando una
reduccion del dolor abdominal en el grupo de tratamiento.
Este estudio sugiere la efectividad de la estimulacion trans-
craneal y la participacion de mecanismos centrales en la
produccion del dolor crénico.

El dolor cronico, previamente abordado, influye negati-
vamente en la calidad de vida de pacientes con Ell, pero
hay muchos otros aspectos que también la merman. La tera-
pia cognitivo-conductual (TCC) puede ser Gtil para mejorar
la calidad de vida relacionada con la salud en los pacien-
tes con Ell, aunque a veces puede haber ciertos problemas
de accesibilidad. McCombie et al.?® disefiaron un ensayo
aleatorizado de TCC computarizada autoadministrada en
113 pacientes comparado con 86 pacientes que seguian el
manejo habitual sin TCC. Los cuestionarios de calidad de
vida general y asociada a Ell mejoraron en el grupo de
tratamiento tras 12 semanas, pero estos resultados no se
mantuvieron 6 meses después. Los autores refieren que el
principal problema del estudio es el elevado nimero de pér-
didas, que podrian estar producidas por el disefo de la web,
la cantidad de tiempo que debian dedicar los pacientes y la
falta de contacto con un terapeuta.

Conclusion

Se han publicado numerosos estudios de calidad en 2016,
que van a repercutir en nuestro manejo diario de la Ell, tanto
desde el punto de vista epidemiologico, con mas respuestas
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que poder dar a aquellos pacientes que nos preguntan sobre
la dieta, por ejemplo, o del diagndstico, con nuevas téc-
nicas de seguimiento y consolidacion de marcadores como
la calprotectina, o del tratamiento, con nuevos farmacos
bioldgicos o demostracion de la efectividad de los ya exis-
tentes (como el ustekinumab), o tratamientos locales como
la inyeccion de células madre en la enfermedad perianal.
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