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Resumen La información nueva que ha sido comunicada en la DDW (Digestive Disease 
Week) nos permite especular sobre el futuro en la enfermedad inlamatoria intestinal 
(EII). La manipulación de la dieta y del microbioma probablemente tendrá un papel cada 
vez mayor en el tratamiento de las EII, y a más largo plazo en la prevención. En el trata-
miento con biológicos, éstos se utilizarán cada vez antes y cada vez más, aunque la nueva 
información sobre niveles, cicatrización mucosa y los nuevos estudios comparativos per-
mitirán utilizarlos de forma cada vez más precisa y personalizada. Además de inliximab, 
adalimumab, natalizumab y certolizumab se utilizarán otros biológicos, entre los cuales 
los primeros serán el ustekinumab, el golimumab y el vedolizumab. En el futuro próximo, 
la colitis ulcerosa será tratada tan frecuentemente con biológicos como la enfermedad 
de Crohn. Se desarrollarán nuevos modelos de atención que incluirán una participación 
cada vez mayor del paciente y de los enfermeros. La capacidad de predicción de los 
nuevos modelos de diagnóstico y pronóstico permitirá una mejor individualización de las 
decisiones.
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The future of inlammatory bowel disease from the perspective of Digestive Disease 
Week 2012s

Abstract The new information presented in Digestive Disease Week has allowed us to 
speculate on the future of inlammatory bowel disease. Manipulation of diet and the 
microbioma will probably play an increasingly important role in the treatment of this 
disease and, in the long term, in its prevention. Biological agents will probably be used 
earlier and more widely; new information on levels of biological agents, mucosal healing 
and new comparative studies will also allow these agents to be used in a more precise 
and personalized way. In addition to inliximab, adalimumab, natalizumab and 
certolizumab, other biological agents will be employed; among the irst of these to be 
used will be ustekinumab, golimumab and vedolizumab. In the near future, biological 
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Introducción

Una parte fundamental de la labor médica es predecir el 
futuro1. Obviamente no es una tarea fácil. En este ensayo 
(Fantasía, en términos musicales) vamos a tratar de prever 
lo que va a ocurrir en el mundo de la enfermedad inlama-
toria intestinal (EII) en los próximos años. Para ello tratare-
mos de poner en el contexto general la gran cantidad de 
información que se ha difundido en la reunión anual de la 
Asociación Americana de Gastroenterología (AGA). Conoci-
da como DDW (Digestive Disease Week), ha reunido este año 
en San Diego a más de 17.000 profesionales implicados, de 
una u otra forma, en las enfermedades del aparato digesti-
vo. Entre ellas, las EII ocupan en estos momentos un lugar 
privilegiado. Su prevalencia creciente, su impacto social y 
económico, y su gran interés cientíico consiguen reunir au-
diencias de cientos de personas, en salas donde se discute 
sobre un modelo experimental en un ratón transgénico en 
el que se ha inactivado parcialmente sólo un gen para, mo-
diicando su microbiota intestinal, demostrar si hay inla-
mación o no. En un interesante ejercicio de inteligencia 
colectiva, cientíicos con una preparación muy exigente se 
afanan en encontrar los puntos débiles del modelo, sus pa-
ralelismos con la enfermedad humana y las nuevas pistas 
que pueden sugerir para su prevención y tratamiento. Mi 
objetivo en este artículo es sugerir qué cambios se van a 
producir en el área de la EII en los próximos años. Para ello 
voy a seguir una metodología completamente subjetiva, sin 
pretender seleccionar exclusivamente aquello de inmediato 
interés clínico: en esta misma monografía hay 2 artículos 
que nos detallan las novedades de mayor interés práctico 
inmediato en las áreas de la epidemiología, el diagnóstico, 
el seguimiento, el tratamiento y la prevención de riesgos en 
la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC). El 
objetivo de este pequeño ensayo es diferente. Tomando 
como punto de partida algunas comunicaciones muy con-
cretas presentadas en la DDW 2012 sugeriremos qué temas 
van a ser de mayor interés clínico y también básico en los 
próximos años. 

Dieta, microbiota y enfermedad inlamatoria 
intestinal

Suzanne Devkota presentó como comunicación oral sobre el 
efecto de la modiicación de la dieta en la inlamación in-
testinal un trabajo que pocas semanas después ha sido pu-
blicado en Nature2. Intuitivamente, cualquier persona rela-
ciona la dieta con los síntomas de enfermedades intestinales, 
y una de las preguntas más repetidas en la primera consulta 
versa sobre la dieta. No es un tema sencillo de analizar 

epidemiológicamente y, aunque es muy probable que esté 
entre los factores ambientales responsables de los cambios 
recientes en la epidemiología de las EII3, no se han encon-
trado asociaciones irmes entre un componente concreto de 
la dieta y las EII. Algunos datos sugieren, no obstante, que 
la dieta más rica en grasas y proteínas de origen animal 
podría mostrar una asociación con la incidencia de la enfer-
medad4. El cambio de la dieta puede tener efectos incluso 
terapéuticos y, sobre todo en niños, el uso de una nutrición 
enteral parece que puede cambiar la evolución de la enfer-
medad, una vez establecida5, al menos de forma transito-
ria. El efecto de la microbiota sobre la enfermedad es com-
plejo, pero indiscutible, como demuestran múltiples 
modelos experimentales. Lo más probable es que un poten-
cial efecto de la dieta en la génesis o mantenimiento de la 
inlamación responda a una interacción entre los factores 
dietéticos y la microbiota que modiique el delicado equili-
brio entre bacterias, virus, hongos y huésped6. En este ex-
traordinario trabajo se prueba el concepto. Como la dieta 
occidental moderna se caracteriza por su importante conte-
nido en grasa (que viene a representar de un 35 a un 40% de 
las calorías en la dieta media en muchos países) evalúan, en 
primer lugar, si hay diferencias entre una dieta baja en gra-
sas y 2 dietas con alto contenido en grasas (el 37% de las 
calorías, como la dieta norteamericana media), una a base 
de ácidos grasos poliinsaturados procedentes de cárcamo y 
otra con grasa procedente de la leche. Cuando se adminis-
tran a ratones no modiicados genéticamente, la microbiota 
se modiica con una clara reducción de la biodiversidad y un 
cambio en el patrón de especies presentes. En el caso de la 
dieta con grasas procedentes de la leche, aparece además 
una bacteria prácticamente ausente en los otros grupos (Bi-
lophila wadsworthia), bacteria que se ha demostrado pató-
gena en otros modelos y aparece, por ejemplo, en muchos 
casos de apendicitis. Sin embargo, no aparece inlamación: 
simplemente cambia la microbiota. Cuando los mismos ex-
perimentos se hacen en ratones IL10–/–, la inlamación hace 
acto de presencia, y es mucho más intensa y duradera en el 
grupo que ha tomado la grasa procedente de la leche. Pero 
los autores no se conforman con este resultado. Sólo en los 
ratones alimentados con el tercer tipo de dieta cambia el 
patrón de producción y eliminación de ácidos biliares, au-
mentando la proporción de ácido taurocólico en la bilis de 
forma muy llamativa. B. wadsworthia debe su nombre a su 
capacidad de aprovechar metabólicamente los ácidos bilia-
res y, probablemente por ello, prolifera gracias al cambio 
que la dieta produce en la composición de la bilis, como se 
demuestra en varios experimentos en el estudio. Estos da-
tos prueban el concepto de que en un animal con un de-
terminado patrón genético (en este caso el déicit de IL10 
que se ha demostrado capaz de causar EII en humanos7), un 

agents will be used as frequently in ulcerative colitis as in Crohn’s disease. New healthcare 
models will be developed that will progressively include greater participation among 
patients and nurses. The ability to predict new diagnostic and prognostic models will 
allow decisions to be more individualized.  
© 2012 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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cambio en la alimentación resulta en una proporción impor-
tante de animales en la aparición de una inlamación intes-
tinal con el patrón típico de la EII. Por supuesto, no pode-
mos extrapolar directamente al ser humano, porque las 
condiciones del laboratorio y la inmunología del ratón no 
son las condiciones de vida humanas ni nuestra inmunolo-
gía. Tampoco podemos extraer conclusiones terapéuticas, 
puesto que en los experimentos publicados no se analiza el 
efecto de modiicar la dieta después de estar la inlamación 
presente. Sin embargo, sí nos permite hacer la primera pre-
dicción. En los próximos años prestaremos progresivamente 
más atención a la dieta de nuestros pacientes con EII8. Por 
una parte será necesario para mejorar el estado de salud 
general de nuestros pacientes. Cuando consultan, su pro-
blema principal de salud suele ser la enfermedad inlamato-
ria, pero una vez controlada resulta prudente aprovechar el 
contacto con el sistema sanitario para tratar de inluir posi-
tivamente en el estilo de vida del paciente. Será necesario 
estudiar qué opciones les convienen más a nuestros pacien-
tes en cuanto a la dieta, y es seguro que los estudios sobre 
el microbioma contribuirán a sugerir ideas. Un cúmulo de 
datos indica que no iremos desencaminados si empezamos a 
recomendar disminuir la cantidad de grasa a nuestros pa-
cientes. Recientemente se ha descrito que una dieta rica en 
grasas puede diicultar la absorción del hierro9, y hay datos 
que sugieren que la dieta rica en grasa puede aumentar la 
inlamación en diversos modelos, además de sus efectos so-
bre la salud general del paciente. Recomendar a nuestros 
pacientes que empiecen a prestar atención a su dieta es 
algo que deberíamos hacer ya en muchos casos, y es proba-
ble que se haga necesario y conveniente para ayudar al tra-
tamiento de la propia EII en el futuro.

Ni contigo ni sin ti: las bacterias como 
protagonistas

Sin menospreciar a los artistas prehistóricos, hasta hace 
bien poco nuestro conocimiento sobre los trillones de mi-
croorganismos con los que convivimos podría caliicarse de 
rupestre. Incluso en los estudios de laboratorio, apenas se 
podía distinguir como concepto básico que la microbiota 
era necesaria para que se produjera inlamación crónica en 
muchos modelos, y que de alguna forma el uso de antibióti-
cos podía inluir en algunos casos. En los últimos años se ha 
empezado a atisbar la enorme complejidad del microbioma 
intestinal10, se han empezado a encontrar diferencias entre 
el microbioma de los pacientes con EII y los controles11, y se 
ha empezado a comprender que el funcionamiento correcto 
del sistema inmunológico intestinal y en realidad de todo el 
cuerpo es críticamente dependiente de un delicado equili-
brio entre la microbiota intestinal y el huésped, desde su 
más tierna infancia (e incluso probablemente antes)12. Algu-
nos datos (como los señalados en el párrafo anterior sobre 
el estudio de Devkota2 podrían incluso señalar a bacterias 
concretas, pero sin llegar a tanto detalle en la DDW se han 
comunicado ideas que supericialmente pueden parecer 
contradictorias, pero que en realidad no hacen sino conir-
mar lo compleja que es la biología. 

Así, Martin Blaser demostró, en una magníica conferen-
cia, que una parte de la responsabilidad en los cambios epi-

demiológicos que estamos observando en las últimas déca-
das puede deberse a una desaparición de microorganismos 
o, al menos, a una sustancial reducción de la biodiversi-
dad13. En estudios realizados en humanos se ha comprobado 
que un solo ciclo de tratamiento antibiótico tiene un impac-
to signiicativo sobre la biodiversidad del microbioma intes-
tinal por lo menos durante 2 meses. Aunque la biodiversidad 
pueda recuperarse, otro ciclo de tratamiento la reducirá de 
nuevo (algo muy frecuente hoy en día en la infancia), y 
parece que tras varios tratamientos recuperar el status quo 
puede llevar años o incluso no ocurrir nunca. Algunos mode-
los experimentales han probado que una microbiota no pa-
tógena puede transformarse en patógena en las condiciones 
adecuadas y ser capaz de generar inlamación crónica cuan-
do es trasplantada a otros animales14. No es imposible que 
los sucesivos cambios inducidos por los tratamientos anti-
bióticos resulten inalmente en una microbiota con mayor 
facilidad para provocar un proceso inlamatorio. Es proba-
ble, por tanto, que uno de los factores ambientales que 
contribuyen a la frecuencia de la EII sea el uso de antibióti-
cos en la infancia15. Paradójicamente, en algunas de las 
complicaciones de la EII establecida el uso de antibióticos 
puede resultar en una mejoría importante de la evolución, 
o incluso ser estrictamente necesario, como en los absce-
sos. En la DDW se presentaron los resultados de un ensayo 
clínico controlado que conirmaba que añadir ciproloxacino 
al adalimumab para tratar la enfermedad perianal mejora 
signiicativamente los resultados16. Otra de las estrategias 
que está en sus comienzos es la manipulación directa de la 
microbiota mediante la introducción exógena de agentes 
probióticos, bacterianos o no, que desplacen el equilibrio 
hacia el control de la inlamación. 

Mi predicción (optimista) es que en los próximos años 
podremos incidir en la EII a través del microbioma de muy 
diversas maneras. Sería deseable que una buena política 
antibiótica (necesariamente restrictiva) contribuyera a es-
tabilizar o reducir la incidencia de nuevos casos, así como a 
disminuir la problemática asociada a Clostridium dificile. 
Sin duda aprenderemos más sobre la composición y funcio-
nes del microbioma, con lo que será posible manipularlo 
mediante el uso de prebióticos, probióticos y antibióticos o 
sus combinaciones, para contribuir a mejorar el control del 
proceso inlamatorio y de sus complicaciones.

Biológicos: antes, más, mejor y… más

No hace falta ser un profeta (es un alivio, ya que los profe-
tas no existen) para anticipar que el papel de los biológicos 
será cada vez más importante en la EII. Por una parte, las 
manipulaciones de la dieta y de la microbiota es difícil que 
consigan controlar el proceso inlamatorio una vez que éste 
se ha desencadenado y alcanzado un cierto grado de inten-
sidad y cronicidad. No hay perspectivas inmediatas de que 
dispongamos de buenos sistemas de prevención de la enfer-
medad. Por tanto seguiremos viendo muchos pacientes con 
EII, con procesos inlamatorios a veces muy intensos. Hace 
menos de 14 años que se introdujo el inliximab, pero ahora 
hay más de 600 anticuerpos monoclonales en desarrollo por 
la industria farmacéutica. Se están desarrollando en parale-
lo los biosimilares, e incluso la infección por el virus Ébola 
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puede controlarse con el uso de anticuerpos monoclona-
les17, en este caso además con una combinación de varios. 
Y mucha información conocida en la DDW conirma esta opi-
nión. Por otra parte, tras muchos años de uso conocemos 
perfectamente las grandes limitaciones de los salicilatos, 
los corticoides y los inmunosupresores: pueden ser muy úti-
les, pero en muchos pacientes ocasionan toxicidades ina-
ceptables o simplemente no funcionan. 

Biológicos antes

Sabemos que la EC es inmunológicamente diferente al prin-
cipio, aunque no sea muy fácil deinir exactamente qué es 
ese principio18. Especialmente en reumatología se ha desa-
rrollado el concepto de “ventana de oportunidad”, ese mo-
mento en el que el fármaco sería más útil, con menos ries-
gos, y evitando la progresión a fases con daño irreversible y 
la discapacidad asociada19. En la EII, la mayor parte de los 
datos disponibles sugiere que un tratamiento temprano con 
biológicos puede ser preferible, tanto en condiciones de en-
sayo clínico20 como en los análisis post hoc de los estudios 
conocidos, en un ejemplo del mal uso del idioma, como 
“pivotales”. Pero si lo analizamos en profundidad, las prue-
bas son bastante débiles. El ensayo especíicamente dedi-
cado a ello20 parece demostrar la eicacia de la estrategia 
de uso temprano frente a la de uso tardío, pero las diferen-
cias entre los grupos no se limitan al punto temporal del uso 
del biológico: el grupo activo recibe mucho antes los inmu-
nosupresores y recibe muchos menos esteroides. No pode-
mos descartar que el daño observado en el grupo control no 
se deba a la evolución natural de la enfermedad, sino más 
bien al uso de corticoides (p. ej.). Los análisis post hoc 
mencionados (disponibles para inliximab, adalimumab y 
certolizaumab) no resisten bien un ataque metodológico no 
demasiado exigente: se escogen los términos de compara-
ción según conviene en cada ensayo, y cuando los resulta-
dos no llegan a ser signiicativos el concepto apriorístico es 
defendido con ardor basándose en la tendencia. Es sorpren-
dente observar la escasa cantidad de estudios experimenta-
les que tratan de evaluar los cambios según el momento del 
tratamiento. Por eso es del mayor interés un trabajo pre-
sentado en la DDW de metodología sencilla y transparen-
te21. En un modelo experimental de EII en ratas (el modelo 
de peptidoglicano-polisacárido), los autores tratan la enfer-
medad con un agente antifactor de necrosis tumoral (anti-
TNF) y de forma estandarizada evalúan los efectos del tra-
tamiento en la inlamación (efecto inmediato y reversible) 
y la ibrosis (efecto tardío e irreversible). El protocolo es 
simple, y la comparación se establece entre tratamientos 
administrados el día 1, el día 7 o el día 14 después de iniciar 
el daño. Las diferencias son muy maniiestas, y cuando el 
tratamiento se inicia el día 1 apenas aparece ibrosis, su-
friendo los animales un proceso inlamatorio mucho más 
benigno. Las diferencias entre el día 7 y el 14 no son tan 
espectaculares, pero siguen siendo signiicativas, incluso en 
lo que respecta a la ibrosis. Por supuesto, los resultados 
sólo son aplicables a este modelo experimental y al trata-
miento con anti-TNF; pero es otro estudio que prueba un 
concepto: el momento en el que administremos el trata-
miento puede ser clave para la evolución a largo plazo de la 

enfermedad. Podemos establecer una predicción más: ten-
deremos a utilizar los agentes biológicos antes en las EII, 
tratando de minimizar el daño estructural responsable de 
gran parte de la incapacidad que causan estas enfermeda-
des a largo plazo, algo que ha probado ya ser eicaz en la 
artritis reumatoide19.

Biológicos más

Cuando la FDA (Food and Drug Administration), y posterior-
mente la EMA (European Medicines Agency) y el resto de 
agencias reguladoras del mundo aprobaron el uso de inlixi-
mab en la EC, la icha técnica era muy restrictiva en sus 
indicaciones. Básicamente exigía el fracaso de todos los 
tratamientos previos para plantear el uso de inliximab. 
Como señalaron Paul Rutgeerts, Gert Van Asche y Severine 
Vermeire en una magníica revisión22, en los primeros 10 
años la lista de indicaciones se amplió considerablemente 
(hoy el inliximab tiene 16 indicaciones oiciales, p. ej.). No 
es probable que esta lista disminuya, sino, al contrario, que 
aumente. Hay 2 grandes factores que son responsables de 
este cambio. El primero es que los tratamientos de los que 
disponíamos en la “etapa prebiológica” eran (son y serán) 
claramente insuicientes. Así, cabe señalar cómo en la DDW 
el grupo GETAID ha conirmado con otro estudio23 los malos 
resultados del AZTEC comunicados el año pasado24. Aunque 
somos muchos los que pensamos que las tiopurinas son fár-
macos excelentes para controlar la enfermedad en muchos 
pacientes, su uso más temprano en la evolución de las EII 
no parece tener un efecto espectacular. Por supuesto no 
podemos descartar ciertos beneicios (en ambos estudios se 
reduce la necesidad de uso de corticoides), pero en ambos 
no se alcanza una diferencia signiicativa en el control clí-
nico de la EC entre las tiopurinas y el placebo. Aunque nos 
queda un importante camino que recorrer en mejorar la 
implementación de los tratamientos en la práctica real, es-
pecialmente en el campo de la adherencia25, los esfuerzos 
realizados en un buen número de unidades monográicas 
especializadas no dejan de subrayar las limitaciones de los 
tratamientos prebiológicos, la primera gran razón para que 
los biológicos se usen más. La segunda gran razón es que ya 
llevamos 14 años utilizándolos. La mayor barrera para el 
uso adecuado de los recursos es la barrera psicológica, que 
representa la resistencia al cambio en el ser humano. Con-
tra lo que podría parecer, una formación académica más 
avanzada no es antídoto alguno para este mal. Entre la apa-
rición de una novedad terapéutica relevante y su uso gene-
ral por la mayoría de los clínicos median habitualmente no 
años, sino décadas. Cierto es que en algunos medios el fac-
tor más limitante ha sido el precio de estos agentes, ina-
bordable en algunas zonas. Pero incluso en los que han po-
dido pagar el precio, y a pesar de las grandes inversiones de 
la industria farmacéutica, su implantación ha sido muy len-
ta. En los últimos 5 años, sin embargo, se ha observado un 
gran cambio. Probablemente la incorporación de muchos 
médicos jóvenes a un campo en rápido desarrollo ha lleva-
do a un cambio de hábitos. Además hemos aprendido a uti-
lizarlos. Por todos estos factores podemos predecir que 
usaremos más los agentes biológicos en la EC, y todavía más 
en la CU.
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Biológicos mejor

Más no signiica siempre mejor, es más, en economía de la 
salud más a menudo signiica peor26. Sin embargo es posible 
que utilicemos algo más y mejor, si el proceso médico así lo 
requiere, y será particularmente probable cuando la inter-
vención sea claramente más eicaz que las competidoras. 
Con el uso de inliximab aprendimos pronto que era peligro-
so no evaluar la presencia de una tuberculosis latente en el 
paciente y, más adelante, que una infección por virus de la 
hepatitis B podía reactivarse y causar la muerte del pacien-
te. Aprendimos a usarlo mejor. Y, paradójicamente, el afán 
por la seguridad de los tratamientos que estos hechos nega-
tivos motivaron nos llevó a aprender mucho más sobre la 
toxicidad del resto de fármacos, especialmente los esteroi-
des. Hemos aprendido a usar mejor no sólo los biológicos, 
sino también el resto de fármacos. Pero en el día a día jun-
to al paciente todavía no podemos responder preguntas 
como: ¿funcionará en mi caso doctor?, ¿ahora que llevo 3 
años bien me lo puede retirar?, ¿por qué ha dejado de fun-
cionar en mi caso, ahora que llevaba 2 años bien? y otras 
muchas. Con los resultados de algunos estudios, como el 
recientemente publicado27, podemos aproximarnos mejor a 
alguna de estas preguntas: podemos en cierto modo prever 
las probabilidades de recaída y valorar la retirada del fár-
maco con criterios más objetivos. Sin embargo, entre un 10 
y un 20% de los pacientes pierde la respuesta cada año de 
tratamiento, por ejemplo con el inliximab28, y nos es difícil 
saber por qué. Una parte del problema es que si bien teóri-
camente sabemos de la inmunogenicidad y de la farmacoci-
nética variable según las personas, nuestro conocimiento es 
muy supericial y carecemos de herramientas útiles para 
evaluarlo. Todos hemos oído hablar de los valores de inlixi-
mab, adalimumab o certolizumab, o de la determinación de 
anticuerpos frente a estos agentes, y la bibliografía al res-
pecto no es escasa29. Sin embargo, las herramientas para 
medirlos no están disponibles con carácter general, y donde 
lo están son difíciles de interpretar, en parte por su gran 
complejidad técnica. En la DDW han aparecido muchos da-
tos nuevos sobre esta área (es recomendable revisar los de-
talles en los otros 2 artículos de este mismo número de la 
revista). Hemos conocido que en muestras recogidas en los 
estudios ACT se conirma que los valores sanguíneos de in-
liximab tienen una cierta correlación con la respuesta clí-
nica y endoscópica. Nos han mostrado como en la ECCO los 
resultados preliminares del estudio TAXIT30, que conirman 
la importancia de la inmunogenicidad y demuestran que al-
gunos cambios no son irreversibles (los anticuerpos anti-
TNF pueden aparecer y luego desaparecer). Y se han facili-
tado los primeros datos sobre un nuevo sistema de ensayo, 
que parece iable y permite analizar en la misma muestra el 
valor del fármaco y de los anticuerpos contra él. Éstos son 
algunos de los datos destacados entre otros muchos. Sin 
embargo, en algunas ocasiones son datos preliminares 
(como en el estudio TAXIT), en otras ocasiones sorprende el 
tipo de análisis (el nuevo método de evaluación no se com-
paró con ningún estándar externo o interno), y, lo que es 
más importante, los datos son todavía muy limitados por-
que este tipo de determinaciones no está disponible en la 
mayoría de los centros y se ha podido utilizar por pocos 
grupos de investigadores. Podemos predecir que en los 

próximos años se realizarán estudios sobre farmacodinamia 
y farmacocinética de los agentes biológicos, y que de una 
forma u otra las determinaciones de valores del fármaco y 
de anticuerpos antifármaco formarán parte de la rutina, 
especialmente cuando haya que evaluar faltas de respuesta 
primaria y muy claramente al tomar decisiones sobre inten-
siicación o retirada del tratamiento.

Biológicos… más

Más es una bonita palabra que podemos emplear en muchos 
sentidos. En el primer apartado nos hemos referido a que 
utilizaremos los biológicos de que disponemos en este mo-
mento (inliximab y adalimumab en la EC, adalimumab en la 
CU) en más pacientes y en más indicaciones. Ahora nos re-
ferimos a que vamos a utilizar más biológicos porque hay 
más agentes que estarán disponibles en el próximo futuro. 
Tras su aprobación por la EMA es muy probable que a inales 
de año dispongamos de adalimumab para su uso en la CU. 
Una comunicación de miembros de GETECCU31 conirmaba 
estudios previos32,33 que sugieren que el ustekinumab es una 
alternativa eicaz cuando fracasan los anti-TNF disponibles 
en el mercado, especialmente tras el fracaso primario. Pero 
centrándonos en la CU, en la DDW se comunicaron datos 
que parecen muy relevantes sobre 2 nuevas opciones: goli-
mumab y vedolizumab. El golimumab es un anti-TNF con 
secuencia humana que ya está aprobado para su uso en la 
artritis reumatoide. En la DDW se comunicaron resultados34 
que conirman su eicacia superior a placebo en la CU. Si 
bien sus diferencias con el placebo en las tasas de remisión, 
siendo signiicativas y relevantes, no se pueden caliicar de 
muy llamativas, las diferencias son más claras cuando se 
utiliza el criterio de cicatrización mucosa. Una vez más po-
demos preguntarnos, no sin cierta perplejidad, qué se pre-
tende con estos ensayos en los que la deinición de remisión 
es tan estricta y poco práctica. Siendo en realidad otro an-
ti-TNF necesitamos adquirir experiencia clínica directa. Un 
aspecto interesante es que puede utilizarse por vía intrave-
nosa y subcutánea, lo que (si aparece en ambas formas en 
el mercado) podría proporcionar una ventaja práctica al clí-
nico, que podría adaptarse mejor a las diicultades de algu-
na fase de la enfermedad (si bien el estudio está realizado 
especíicamente con la formulación subcutánea). Es posible 
que en la fase más aguda las circunstancias farmacocinéti-
cas requieran de valores más altos y previsibles facilitados 
por la administración intravenosa35, y que en la fase más 
crónica baste con valores más mantenidos con la comodidad 
de la administración subcutánea. El vedolizumab es un 
agente anti-integrina α4β7, que está siendo evaluado hace 
años. En la DDW se presentaron los resultados de un ensayo 
clave que conirma que es un agente mucho más eicaz que 
el placebo en la obtención de la respuesta, en la obtención 
de la remisión y en la cicatrización de la mucosa36. No se 
observó la aparición de ningún caso de leucoencefalopatía 
como la descrita con natalizumab, que no debería ocurrir 
dada la especiicidad de la integrina, que se expresa sólo en 
el tejido intestinal. No es realista comparar entre ensayos 
clínicos diferentes, realizados con metodologías no siempre 
comparables y siempre en poblaciones distintas. Sin embar-
go, los resultados de los estudios con adalimumab, golimu-
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mab y vedolizumab aparentemente muestran bastantes pa-
ralelismos. No siendo eicaces en todos los casos, las tasas 
de cicatrización mucosa alcanzadas son bastante altas. Por 
otra parte sabemos poco en cuanto a su posible combina-
ción con inmunosupresores, la duración media de la res-
puesta o las características de la población que responde 
frente a la que no responde. Particularmente interesante 
resulta el vedolizumab35, por 2 razones: conirma que un 
diseño basado en un concepto isiopatológico inmunológico 
puede funcionar, y porque al explotar una vía diferente de 
control de la inlamación plantea la posibilidad teórica de 
ser eicaz en poblaciones diferentes o en escenarios clínicos 
distintos. Un paso más atrás, pero mostrando señales inte-
resantes de posible eicacia, está todavía el desarrollo de la 
inmunización activa con un TNF-quinoide, que explota un 
paradigma de tratamiento totalmente diferente: tratar de 
inducir anticuerpos anti-TNF policlonales originados por el 
propio sistema inmunológico del paciente. En un porcenta-
je de hasta el 50% de los pacientes se llegó a obtener la 
remisión. Esta nueva aproximación abre una línea comple-
tamente nueva de tratamiento que, además, parece ser 
efectiva con un buen peril de seguridad37.

Por tanto, puedo predecir que en el futuro la biodiversi-
dad (si se me permite la expresión) de los tratamientos de 
las EII aumentará considerablemente, y todos los datos de 
los que disponemos sugieren que la biodiversidad es buena 
para la vida en nuestro planeta.

Nuevos modelos de tratamiento

Sin restar interés a los fármacos, la dieta o el microbioma, 
el tratamiento de las EII plantea muchos otros retos. Nece-
sitamos tratamientos nuevos y eicaces, métodos de diag-
nóstico y seguimiento más precisos, necesitamos conocer 
mejor la etiopatogenia de las EII. Pero nada de ello tendrá 
eicacia práctica si no llega al paciente y si el paciente no 
lo acepta. Por ello, un modelo de tratamiento de la enfer-
medad tiene que tener en cuenta el contexto social, los 
condicionantes socioeconómicos y la perspectiva del pa-
ciente, entre otras muchas cosas. También en la DDW había 
(dispersa, eso sí) información acerca de estos problemas. 
Así, un estudio europeo de gran interés38 conirmaba la in-
luencia determinante en el coste global que tiene el precio 
de los agentes biológicos39, que podrían dejar de ser coste-
efectivos (con la perspectiva social utilizada generalmente 
en estos estudios) en un momento determinado, tal vez ha-
cia los 5 años de su uso como mantenimiento. Es indudable 
que a medio plazo los clínicos, la administración y la indus-
tria tenemos que diseñar modelos que, permitiendo el ac-
ceso sin trabas innecesarias del paciente al fármaco indica-
do, sean sostenibles para una sociedad en la que las 
enfermedades crónicas van a representar la porción de 
Obèlix40 del pastel41. Un aspecto esencial en el que debere-
mos trabajar a corto plazo es la mejora de la adherencia. 
Incluso en el tratamiento con biológicos representa un pro-
blema muy signiicativo sobre el que conocemos muy poco. 
Sabemos, eso sí, que existe y que es muy frecuente. Pero 
sabemos poco sobre sus causas y, sobre todo, sobre cómo 
cambiar las conductas del paciente. Tal vez sea difícil de 
abordar porque hemos utilizado una perspectiva demasiado 

médica. Deberíamos cambiar el enfoque y buscar la pers-
pectiva del paciente. Para ello tenemos que contar no sólo 
con el paciente, sino con 2 grupos más de profesionales. 
Necesitamos una perspectiva psicológica que describa qué 
razones mueven a un tipo de conducta y qué sistemas son 
eicaces para cambiarla. Necesitamos, además, la ayuda de 
las enfermeras. Su relación con el paciente es a menudo 
más cercana y, muy probablemente, podrán contribuir deci-
sivamente a mejorar.

Puedo predecir que en los próximos años se desarrolla-
rán nuevos modelos de atención en los que el papel del 
profesional médico va a cambiar muy sustancialmente, de-
jando gran parte de los cuidados en manos del propio pa-
ciente y de la enfermera. Pero también cambiará su enfo-
que con la ayuda de otros profesionales como ingenieros, 
biólogos, economistas o informáticos, que serán esenciales 
en el desarrollo de nuevos modelos de atención. Para su 
éxito será necesario un cambio fundamental de actitud del 
médico: su labor no será menos importante, pero dejará de 
ser el solista y deberá aceptar un rol en la orquesta más 
próximo al del primer violín: sin un buen concertino no hay 
una buena orquesta.

Cualquier modelo nuevo de atención ha de basarse, ade-
más, en otro pilar: la capacidad de predicción individualiza-
da sobre la evolución de la enfermedad, lo que ha venido en 
llamarse medicina personalizada. Así, en la DDW se han 
presentado de nuevo trabajos que tratan de obtener de la 
información genética, de los biomarcadores y de datos fe-
notípicos de la enfermedad, modelos que permitan prever 
con mayor exactitud la evolución que cabe esperar en cada 
paciente en diversas circunstancias. Por ejemplo, en un in-
teresante trabajo se trató de identiicar qué casos son en 
realidad una EC de probable evolución tórpida entre los pa-
cientes diagnosticados como CU42, así como en otros mode-
los se trataba de mejorar el diagnóstico o bien prever las 
complicaciones. Por citar otro ejemplo, utilizando muestras 
del estudio EPIC (estudio a gran escala epidemiológico en 
población europea que recoge muestras, datos nutriciona-
les y luego sigue a miles de pacientes en varios países euro-
peos a lo largo de los años) se conirma que los marcadores 
serológicos pueden tener un valor predictivo sobre la evolu-
ción de la enfermedad a largo plazo43. Estos y otros modelos 
marcan el camino, pero todavía están lejos de conseguir 
valores predictivos o cocientes de riesgo que los hagan úti-
les en la clínica diaria cuando nos estamos enfrentando al 
paciente concreto. Podemos predecir que en el futuro se 
desarrollarán modelos de predicción individuales fundados 
en una combinación de datos genéticos, biomarcadores y 
datos fenotípicos que permitirán precisar el diagnóstico y 
deinir un pronóstico, con lo que podrá guiarse un trata-
miento más personalizado.

Mensajes para llevar a casa

–  En el futuro, la modiicación de la dieta y de la microbio-
ta intestinal formará parte del tratamiento estándar de 
la EII.

–  En el futuro utilizaremos los agentes biológicos antes en 
la evolución de la enfermedad con el in de modiicar su 
curso clínico y disminuir el daño no reversible.
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–  En el futuro utilizaremos más agentes biológicos. Los 
candidatos mejor situados son el ustekinumab en la EC 
refractaria a inliximab y/o adalimumab, y el golimumab 
y el vedolizumab en la CU.

–  En el futuro utilizaremos mejor los agentes biológicos, 
porque conoceremos mejor las indicaciones, y porque 
utilizaremos los niveles de biológico y de anticuerpos an-
tibiológico para guiar las decisiones terapéuticas.

–  En el futuro trataremos de cambiar los modelos de asis-
tencia, que serán más personalizados, y en los que la 
contribución del propio paciente y de otros profesiona-
les, particularmente las enfermeras, será cada vez más 
decisiva.
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