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PALABRAS CLAVE Resumen Acerca de la monitorizacién de los pacientes con enfermedad inflamatoria
Enfermedad intestinal, en la pasada Digestive Disease Week 2014 se han presentado muchos datos,
inflamatoria intestinal; con mayor o menor traduccion practica. En cuanto a la evaluacion de la actividad de la
Colitis ulcerosa; enfermedad, se consolida la necesidad de su valoracion objetiva. Dentro de las técnicas
Enfermedad de Crohn; que utilizamos, aunque la endoscopia es indudablemente el patron de referencia, se
Seguimiento; han presentado muchos datos sobre las menos invasivas. Asi, la resonancia magnética,
Monitorizacion la tomografia computarizada y la ecografia (con algunas variantes) reafirman su impor-

tancia. También lo hace la calprotectina fecal, no solo en la enfermedad de colon, sino
probablemente también en la del intestino delgado. Sobre la monitorizacion de los tra-
tamientos, se han comunicado muchos datos sobre el uso de niveles en terapia anti-TNF.
Ademas de los resultados con infliximab se han comunicado con adalimumab, y son muy
congruentes. En la prevencion del cancer de colon parece que las guias clinicas consiguen
su objetivo. También parece claro que hemos de avanzar y mejorar las técnicas endos-
copicas convencionales. Finalmente hay otros aspectos que muy probablemente habra
que tener presentes en el control de nuestros enfermos, como su patron de suefo o la
ansiedad y la depresion.
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Ulcerative colitis; Abstract A lot of data were reported about monitoring patients with inflammatory
Crohn’s disease; bowel disease, with varying degrees of practical applicability. Concerning the evaluation
Follow-up; of disease activity, it was established that objective assessments are needed. Among the
Monitoring techniques that we use, although endoscopy is undoubtedly the reference standard, a lot

of data were presented regarding less invasive techniques. The importance of MRIs, CTs
and ultrasounds (with some variations) was thus reiterated. The importance of fecal
calprotectin is also reiterated, not only for colon disease, but probably small intestine
disease as well. Regarding treatment monitoring, a great deal was reported about anti-
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TNF therapy, demonstrating again its potential role when properly used. In addition to
results with infliximab, results with adalimumab were reported as very consistent. For
colon cancer prevention, it seems that the clinical guidelines are achieving their objec-
tive. It also seems clear that we must improve conventional endoscopic techniques. Fi-
nally, there are other aspects that need to be considered when monitoring our patients,
such as adequate sleeping patterns, anxiety or depression.

© 2014 Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccioén

En el congreso de la American Gastroenterological Associa-
tion (AGA) 2013, aprendimos algunas cosas muy importan-
tes, en mi opinidn, sobre la monitorizacion de los pacientes
con una enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), que poco
a poco se van trasladando a la practica clinica. Asi, apren-
dimos que debemos seguir a todos los enfermos y de forma
objetiva, porque su evolucion depende, en gran medida, de
la existencia de inflamacion, no siempre sintomatica. Di-
versas técnicas diagnosticas de medicion de la actividad se
van imponiendo, apoyandonos cada dia mas en ellas para la
toma de nuestras decisiones terapéuticas. Este ano, quiza
no se han presentado datos tan relevantes como el pasado
(sin duda se trata de una opinion y, por tanto, subjetiva),
pero no dejan de ser muchos y muy interesantes y algunos
de ellos clarifican algunas de las incertidumbres en la moni-
torizacion de estos enfermos. Intentaremos seleccionar los
resultados con mayor importancia practica y exponerlos de-
mostrando su aplicabilidad.

Objetivos del tratamiento: ;remision
endoscopica?, ;debemos ir incluso mas alla?
¢Haré una colonoscopia en todos los
seguimientos?

Nuevamente se han presentado datos que reafirman la im-
portancia de la curacién mucosa, e incluso se ha ido mas
alla. En el caso de la colitis ulcerosa (CU), un estudio analizo
un concepto relativamente nuevo, la remision histologica, y
si es posible obtenerla y su importancia’. En este trabajo,
obtener la normalizacion histolégica fue factible, incluso
desapareciendo los cambios arquitecturales considerados
como residuales, cronicos. Otro trabajo analizé la concor-
dancia entre la curacion mucosa y la histoldgica en la CU y
los factores predictores de ambas?. En la gran mayoria de
pacientes con curacion mucosa existia también curacion his-
toldgica, aunque en el 20% de ellos persistia inflamacion his-
toldgica. Curiosamente, la proteina C reactiva (PCR) mostro
cierta capacidad de detectar inflamacion histoldgica en pa-
cientes en curacion mucosa.

En el caso de la enfermedad de Crohn (EC), un estudio en
nifios analizaba la capacidad de los anti-TNF para obtener
curacion mucosa y “transmural” (medidas por endoscopia y
ecografia antes y tras el tratamiento)?. Se pudieron obtener
ambas, con una buena correlacion, mejor que con la clini-
ca. La mejoria transmural se conseguia menos en presencia
de lesion estructural (estenosis) previa al tratamiento. Otro

estudio sugiere que la remision histoldgica también seria
importante en la EC*. Se evalud su importancia pronostica,
analizando su capacidad de predecir futuras recaidas en
pacientes en remision clinica. Aquellos enfermos con infla-
macién microscopica tuvieron un riesgo superior de reacti-
vaciones clinicas a los 6, 12 y 24 meses, siendo las caracte-
risticas que supusieron un mayor riesgo la criptitis y el
incremento de eosindfilos en la lamina propia.

Conclusién prdctica. Obtener una remision lo mas pro-
funda posible es importante. No obstante, no siempre se
puede conseguir y supone un “precio”, en términos econo-
micos y de seguridad. Antes de incorporar algunos de estos
“nuevos conceptos” a nuestra practica clinica como objeti-
vo terapéutico, se han de aclarar muchos aspectos practi-
cos, partiendo de su definicion objetiva homogénea (p. €j.,
el caso de la curacion histologica), y confirmar su importan-
cia real para el paciente.

Valoracion no invasiva de la actividad
de la enfermedad inflamatoria intestinal

¢La calprotectina debe ser una exploracion
de rutina en todos los pacientes? ;Vigilaré la
posibilidad de recurrencia con calprotectina?

Son muchisimos los trabajos que evaluan la eficacia de la
calprotectina fecal (CF) en diversos escenarios y, en gene-
ral, confirman especialmente su capacidad no solo de de-
tectar lesiones, sino de predecir recaidas antes de que se
manifiesten. No obstante quedan problemas no resueltos,
como el nivel de corte y la técnica a emplear.

Un estudio analizo su capacidad de prediccion de recaida
en pacientes con Ell, tanto EC como CU, al suspender el
tratamiento anti-TNF°. Hay pocos datos al respecto y seria
interesante disponer de parametros como la CF que permi-
tieran estimar el riesgo de recaida antes de que se produje-
ra. Es un estudio prospectivo que incluye 52 pacientes (17
EC, 30 CU y 5 colitis indeterminadas) en remision clinica,
endoscopica y basada en la CF (< 100 pg/g) tras, al menos,
1 afo de tratamiento. Se siguieron 1 ano desde la disconti-
nuacion del anti-TNF. Se determiné la CF mensualmente en
los primeros 6 meses y, posteriormente, cada 2 meses y se
practico una colonoscopia en los meses 4y 12 y si hubo re-
caida clinica. En esos pacientes, la CF se elevd mantenida-
mente antes de una reactivacion clinica o endoscépica de la
enfermedad, lo que permitiria usarla como un marcador de
reactivacion precoz. Otro estudio, espafol, mostraba la ca-
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pacidad de la CF para detectar precozmente a pacientes
con EC en tratamiento con adalimumab (ADA) y en riesgo de
recaida en el futuro inmediato®. Asi, 3 de cada 4 pacientes
con CF elevada presentaron una recaida clinica en los 4
meses siguientes. El nivel de corte adecuado en este traba-
jo fue aproximadamente de 200 y se utilizd un test de de-
terminacion rapida.

Otra situacion en la que seria muy interesante el uso de
CF seria la deteccion precoz de recurrencia en la EC, lo que
podria permitir un tratamiento individualizado precoz. Sa-
bemos lo frecuente que es la recurrencia en esta enferme-
dad y que prevenirla es esencial; para eso es clave la endos-
copia, ya que también sabemos que la recurrencia
endoscopica precede a la clinica. Aunque de momento la
colonoscopia es el método utilizado de forma general, con-
lleva evidentes inconvenientes. Los datos disponibles en
este caso concreto con CF son escasos, pero se han comuni-
cado algunos “novedosos”. Asi, una comunicacion oral anali-
zaba este aspecto, dentro del estudio POCER’. El estudio
POCER analiza diversas estrategias de prevencion de recu-
rrencia y demuestra que la endoscopia a los 6 meses, acom-
panada del ajuste del tratamiento en funcion de los hallaz-
gos, optimiza el ajuste del tratamiento. Pues bien, dentro
de ese trabajo se realizan determinaciones seriadas de la CF
y se analiza su correlacion con los hallazgos endoscopicos.
Los resultados muestran que la CF es un excelente marcador
de la recurrencia endoscopica, con elevadas sensibilidad y
valor predictivo negativo, muy superior a la PCR y a la clini-
ca. Permitiria identificar a los pacientes que necesitan en-
doscopia, permitiendo evitarla hasta en un 40% de ellos.

Otro trabajo analiza su papel como potencial filtro previo
a una enterorresonancia magnética (RM), también en pa-
cientes con EC de intestino delgado, no operados en este
caso®. Encuentran que la calprotectina seria un buen pre-
dictor de lesion en la entero-RM, pudiendo seleccionar a los
pacientes que podrian beneficiarse de ella y modificar su
manejo (valores predictivos positivo y negativo del 85 y el
73% para la existencia de actividad en la RM predijeron in-
cluso la existencia de Ulceras [p = 0,017] y ayudaron a dife-
renciar estenosis fibréticas e inflamatorias [p = 0,006]). En
los pacientes que fueron operados, los hallazgos quirurgicos
e histoldgicos también corroboraron una adecuada correla-
cion. Esta buena correlacion con otras técnicas, concreta-
mente con la entero-RM, se confirmo en otros trabajos, in-
cluso en la EC de intestino delgado®.

No obstante, la CF no es ni mucho menos perfecta en
todos los escenarios. Asi, un estudio multicéntrico, bien
realizado y muy interesante, mostraba que la PCR fue supe-
rior a la CF en la prediccion precoz de la respuesta a inflixi-
mab (IFX) en CU en brote moderado a grave'™. En este estu-
dio se determinaban de forma seriada la CF y la PCR. La PCR
fue superior como marcador precoz de respuesta a IFX,
frente a la CF. El momento mejor para la determinacion
parece los dias 4 y 7, para predecir ausencia de respuesta
clinica o endoscopica. Solo se incluyeron 15 pacientes, pero
son resultados muy interesantes y en un estudio bien reali-
zado.

Conclusién prdctica. La CF parece consolidar su utilidad
como marcador de actividad en la CU y en la EC, incluso de
intestino delgado, en diferentes escenarios practicos, algu-

nos tan interesantes como la prevencion de la recurrencia o
la optimizacion de la terapia anti-TNF. Parece ya una deter-
minacion justificada en muchos pacientes, aunque en oca-
siones como paso previo a otras técnicas “confirmatorias”.

¢{Novedades de las técnicas de imagen
en la enfermedad inflamatoria intestinal?

La RM es nuevamente una de las técnicas mas evaluadas. Asi,
en un estudio multicéntrico se confirma su precision, fiabili-
dad y reproducibilidad. Este trabajo evalud la concordancia
de los estudios de RM-enterografia en la EC al realizarlos en
diversos centros, con diversos equipos, pero empleando un
protocolo similar''. Se analizo la capacidad de detectar infla-
macion activa, la concordancia entre sus hallazgos por seg-
mentos, su reproducibilidad, su tolerancia y su fiabilidad,
con y sin enema de colon. En el estudio participaron 19 pa-
cientes con EC en 3 centros en Europa y otros 3 en Estados
Unidos. En 14 dias, cada paciente se someti6é a una colonos-
copia seguida de 2 RM consecutivas, sin o con enema de co-
lon. El protocolo fue consensuado entre todos los centros.
Todas las imagenes fueron leidas e interpretadas central-
mente, usando el indice MaRIA para 9 segmentos intestinales
y global. El cumplimiento con el protocolo predefinido entre
los centros fue del 97%, y la gran mayoria de las imagenes
fueron catalogadas como de gran calidad. La interpretacion
y reinterpretacion de las imagenes present6 una elevada co-
rrelacion, en torno al 0,96. La concordancia entre el indice
MaRIAy el CDEIS fue asimismo significativa, con y sin contras-
te (r=0,57, p=0,018 y r = 0,59, p = 0,013, respectivamen-
te), mientras que no lo fue con el CDAI (r =0,3, p=0,24yr
= 0,29, p = 0,26, respectivamente), como tampoco lo fue la
correlaciéon CDEIS/CDAI (r = 0,14, p = 0,57). La prueba, cony
sin enema, fue muy bien tolerada. Por motivos analogos,
este grupo de investigadores analiza y concluye que en los
ensayos clinicos multicéntricos, la RM es una técnica muy
importante y que podria ser incluso superior a la endoscopia
para incluir pacientes con enfermedad activa'.

En cuanto a la ecografia, se comunicaron muchos resulta-
dos en EC y también en CU. Dos estudios®'3, uno de ellos ya
comentado antes?, mostraban la utilidad de la ecografia en
la EC pediatrica para valorar la eficacia del tratamiento
bioldgico. Incluso un analisis retrospectivo sugeria que la
utilidad de la ecografia con contraste seria similar a la en-
tero-RM en la EC del intestino delgado, en la deteccion de
lesiones y de complicaciones'™. La ecografia podria ser tam-
bién util en evaluar la fibrosis utilizando elastografia™ o
como apoyo para localizar estenosis, en este caso en com-
binacion con la capsula endoscopica “patency”'¢. Otro estu-
dio evalud en ninos la utilidad de la ecografia colica en el
seguimiento de pacientes con CU, lo que lo hace novedo-
so'”. Se tratd de un estudio ciego, prospectivo, que compa-
ré los hallazgos de la ecografia cdlica frente a la colonosco-
pia en nifios con CU en brote. La concordancia entre ambos
métodos fue importante, tanto en la extension (90%) como
en la actividad (PUCAI; r = 0,94; curacion mucosa r = 0,90;
p < 0,0001).

Varios estudios evaluaron también la utilidad de la tomo-
grafia computarizada (TC). Mencionamos una comunicacion
oral que analizé la capacidad de la TC de doble energia en
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la evaluacion de las estenosis™®. Esta técnica emplea 2 fuen-
tes de energia, de bajo y alto voltaje, creando 2 imagenes
solapadas después mediante una herramienta informatica,
que mejora las imagenes de la TC estandar. Los resultados
muestran que esta técnica es util en la EC con sintomas
oclusivos, y es capaz de estimar la inflamacion y predecir
con elevado valor predictivo negativo (88%) qué pacientes
no requeriran cirugia.

Conclusidn prdctica. Las técnicas de imagen son clave en
la evaluacion y monitorizacion de nuestros pacientes con
Ell. La RM parece consolidar su papel como exploracion no
invasiva mas importante en la EC de intestino delgado. Es
fiable, reproducible y bien tolerada, todo lo que la hace
especialmente util también en los ensayos clinicos, inclu-
yendo a los pacientes adecuados. La ecografia también con-
tinla demostrando datos sobre su eficacia, con sus diferen-
tes modalidades y en diferentes escenarios, algunos poco
explorados antes, como la CU. La TC, también con algunas
“novedades” tecnoldgicas, reafirma su posicion, en espe-
cial como exploracién de urgencia, como podria ser la eva-
luacion de estenosis, prediciendo la necesidad de cirugia.

Optimizacion/personalizacion

de los tratamientos: ;hay que hacer
concentraciones de anti-TNF y anticuerpos
ya, sin mas dilacion?

Conseguir lo mejor de los tratamientos ya disponibles sigue
siendo esencial, no menos que la llegada de nuevos agentes
terapéuticos. Un ano mas, la optimizacion de la terapia
anti-TNF mediante la medicion de sus concentraciones y de
los anticuerpos frente a ellos ha sido objeto de muchos tra-
bajos y muy interesantes.

Diferentes trabajos evalGan la implicacion (incluso la
busqueda) de concentraciones de anti-TNF como objetivo
terapéutico. Asi, una comunicacion oral analizo la eficacia
de un protocolo prospectivo de tratamiento con IFX que
perseguia el mantenimiento de unas concentraciones con-
cretas del farmaco™. El resultado obtenido se compar6 con
un grupo de enfermos tratados de forma convencional. El
aumento de dosis fue frecuente en el “grupo optimizacion”
(hasta en el 44% de los pacientes del grupo), pero en ellos
se discontinud IFX significativamente menos que en el “gru-
po no optimizado” (el 10 frente al 31%, respectivamente; p
= 0,009). Por lo tanto, la medicidon y mantenimiento de las
concentraciones de IFX fue eficaz en los pacientes que res-
pondieron al tratamiento. Ese mismo grupo de investigado-
res, en otra comunicacion oral, comparo la eficacia de esta
estrategia (ajuste prospectivo de las dosis del anti-TNF)
frente al tratamiento combinado?. Ambas persiguen mejo-
rar la farmacocinética de los anti-TNF para mejorar su uti-
lidad. Su conclusion fue que la monoterapia optimizada con
IFX podria ser una alternativa al tratamiento combinado,
aunque deberia ser corroborado por los ensayos adecuados.
Segun algunos datos, concentraciones insuficientes podrian
disminuir su eficacia, pero concentraciones excesivamente
altas en el paciente en remision podrian ser inadecuadas?'.

Respecto a las concentraciones de ADA y sus anticuerpos
(ATA), se presentd una comunicacion muy interesante que

exploraba por primera vez un algoritmo de tratamiento ba-
sado en la farmacocinética usando como anti-TNF ADAZ,
Los resultados son bastante similares a los obtenidos con
IFX y llevan a la conclusion de que los pacientes con con-
centraciones bajas de ADA sin ATA responden con elevada
frecuencia (67%) a la optimizacion de dosis de ADA. Por el
contrario, concentraciones bajas de ADA con ATA detecta-
bles se asocian a fallo de la optimizacion y deberia conside-
rarse el cambio a IFX. Concentraciones elevadas de ADA (>
4,9 pg/ml) se asocian a una respuesta escasa, de solo el
10%, a 2 anti-TNF (optimizaciéon y cambio), por lo que en
estos casos se deberia considerar cambiar a otro mecanismo
de accion. Otras comunicaciones sobre farmacocinética con
el uso de ADA fueron publicadas en forma de posters®?, y
sus resultados van en la misma direccion que los obtenidos
con IFX.

Diversos trabajos analizan la influencia de los inmunomo-
duladores concomitantes en la farmacocinética de los anti-
TNF. Aunque los resultados no son todos homogéneos, en
general anadir inmunomoduladores aumenta las concentra-
ciones de los anti-TNF y disminuye sus anticuerpos. Los re-
sultados en cuanto a la influencia de la dosis y momento en
que se inician los inmunomoduladores, aspectos que pue-
den ser muy importantes, también varian. Asi, un estudio
analizo retrospectivamente, en 217 pacientes tratados con
IFX 0 ADA, los niveles de anti-TNF y sus anticuerpos en fun-
cion del tratamiento concomitante con inmunomoduladores
y obtuvo resultados diferentes con IFX y ADA%. Los sujetos
tratados con IFX e inmunosupresores tuvieron una mayor
probabilidad de alcanzar concentraciones superiores de IFX
e inferiores de anticuerpos. La dosis de los inmunomodula-
dores no influyd en ninguno de estos aspectos farmacociné-
ticos. Por el contrario, en el caso de ADA el uso de inmuno-
moduladores no modifico, en este estudio, las concentra-
ciones del farmaco ni la aparicion de anticuerpos. En otros
trabajos, la dosis de inmunomoduladores, e incluso el mo-
mento de su inicio, si se mostro importante. Asi, en un es-
tudio observacional con azatioprina e IFX realizado en Mia-
mi¥, los pacientes con dosis adecuadas, medidas por
concentraciones de tioguanin nucleotidos adecuados, te-
nian mejores concentraciones de IFX. Sin embargo, no exis-
tid correlacion con la dosis por peso de azatioprina. Comen-
zar la tiopurina simultaneamente a IFX o recibirla ya
previamente al inicio no disminuyd los anticuerpos frente a
IFX (odds ratio [OR]: 0,75; intervalo de confianza [IC] del
9%, 0,13-4,3; p = 0,75). Sin embargo, en otro trabajo muy
relevante, el inicio de tiopurinas 3 meses antes del trata-
miento con ADA y ajustadas por concentraciones de tiogua-
nin nucleotidos, si mejoro la respuesta primaria y disminuyo
la pérdida de respuesta secundaria?. Se trata de un trabajo
con limitaciones pero con un mensaje practico muy impor-
tante, de confirmarse en futuros estudios.

En relacion con la aparicion de anticuerpos, un poster
mostraba que el desarrollo de anticuerpos frente a un anti-
TNF podria favorecer el desarrollo de anticuerpos a otro anti-
TNF, como si algunos pacientes fueran especialmente procli-
ves a desarrollar inmunidad frente a estos agentes. Este
mismo trabajo mostraba también la elevada especificidad de
los anticuerpos frente a un anti-TNF, sin reacciones cruzadas
y que, por tanto, el cambio a otro anti-TNF en presencia de
anticuerpos frente al primero no es inseguro®.
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La medicion de concentraciones de anti-TNF y sus anti-
cuerpos también podrian ayudar a optimizar el tratamiento
por mejorar su seguridad. Los resultados comunicados en la
Digestive Disease Week (DDW) 2014 apoyan los datos que
relacionan aspectos farmacocinéticos con algunos efectos
secundarios. Asi, un estudio interesante de la universidad de
Alberta analiza retrospectivamente los efectos adversos
acaecidos en todos sus pacientes tratados consecutivamente
con IFX entre 2012 y 2013, y su relacion con las concentra-
ciones de este agente (método ELISA propio), obtenidos in-
mediatamente antes de la perfusion®. Las concentraciones
bajas de IFX se asociaron con reacciones a la perfusion,
mientras que las concentraciones altas lo hicieron a los
efectos adversos dermatoldgicos. Esto refleja que estos
efectos secundarios producidos por los anti-TNF probable-
mente pueden ser por diferentes mecanismos. Otro estudio
comunicado en forma de poster, por autores espafoles, ana-
liza la relacion de las reacciones infusionales y la existencia
de anticuerpos, confirmando que aumenta su riesgo®'. Otro
poster no encontro relacion entre las concentraciones de
anti-TNF y la infeccion postoperatoria’.

Finalmente, ademas, el estudio farmacocinético permite
evaluar, desde el punto de vista fisiopatolégico, el porqué
de la falta de respuesta primaria a los anti-TNF. En este sen-
tido se comunicaron datos de un trabajo muy interesante,
prospectivo, observacional y multicéntrico en el que pacien-
tes naive a anti-TNF, con brote moderado a grave de CU, son
tratados con un agente anti-TNF y se analiza la evolucién de
las concentraciones en sangre, su expulsion en heces y la
aparicion de anticuerpos, en 10 momentos seriados durante
las primeras 6 semanas™®. La farmacocinética de los anti-TNF
fue analizada segin un modelo no lineal de 2 compartimen-
tos. Los niveles de IFX se midieron mediante dos métodos,
RIAy cromatografia. Se incluyeron 20 pacientes y la respues-
ta endoscopica se evalud en la semana 8, obteniéndola en 11
de ellos. Los diferentes aspectos farmacocinéticos y el acla-
ramiento presentaron variaciones interpersonales importan-
tes, que oscilaron segun la variable analizada, entre el 25y
el 130%. La mediana de concentracion de anti-TNF antes de
la tercera perfusion (semana 6) fue de 2,5 pg/ml en los no
respondedores endoscdpicos frente a 8,2 pg/ml en los res-
pondedores (p = 0,03). Una concentracion sérica de IFX < 7
pg/ml en el dia 42 fue el mejor punto de corte para predecir
ausencia de respuesta endoscopica (OR: 36; IC del 95%, 1,8-
719; p = 0,03). Siete de los 20 pacientes (3 de ellos con tio-
purinas concomitantes) desarrollaron anticuerpos en las pri-
meras 6 semanas (uno tan pronto como el dia 18), lo que
increment6 el aclaramiento (4 veces), redujo los niveles de
IFX y su eficacia. La excrecion fecal de IFX en el dia 2 ya fue
significativamente mayor en los no respondedores frente a
los respondedores (p = 0,02). En otra comunicacion en forma
de poster también se analizé la relacion entre las concentra-
ciones de anti-TNF en no respondedores primarios, en este
caso en la EC®. Este analisis se realizé dentro del estudio
Optimiza, asociandose las concentraciones bajas de anti-
TNF al fallo primario a estos agentes en la induccion. Otros
trabajos confirman la variabilidad interindividual entre pa-
cientes con muchos factores implicados. Uno de ellos, ya
mencionado, lo analiza de forma especifica, prospectiva y
utiliza ADA, determinada concentracion, aclaramiento, bio-
disponibilidad, volumen de distribucion y variabilidad inte-

rindividual de estos parametros®. Las concentraciones de
ADA variaron mucho, asi como el aclaramiento, con diversos
factores que influyen significativamente. La existencia de
ATA, el uso de esteroides y antibioticos y dosis mas elevadas
de ADA (p > 0,05) aumentaron el aclaramiento y disminuye-
ron la vida media de ADA. Concretamente, la existencia de
ATA se asoci6 con un incremento de 5 veces en el aclara-
miento de ADA. Otros factores del paciente (peso, albimina,
tipo de Ell) mostraron una tendencia a la significacion esta-
distica. Ademas de este estudio especifico se presento otro
poster que aporto, entre otras informaciones, datos al res-
pecto®. Se trata de un analisis que incluia la medicion de
concentraciones de IFX y sus anticuerpos en mas de 8.200
muestras de mas de 7.500 pacientes mediante uno de los
tests mas fiables (homogenous mobility shift assay; croma-
tografia HPLC). De las 8.281 muestras, 5.591 (67%) tenian
concentraciones de IFX > 3 ug/mly 1.575 (19%) tenian con-
centraciones detectables de ATI. Las concentraciones de IFX
fueron mayores en los pacientes sin ATI. En el 43% de las
muestras enviadas por efectos secundarios existian ATI,
frente a solo en el 17-20% en otros grupos (p < 0,001). En
este mismo grupo de muestras solicitadas por efectos adver-
sos, el 51% de las que tenian ATl presentaban concentracio-
nes muy elevadas (> 40 U/ml) en comparacion con otros
grupos. Muchas muestras analizadas por pérdida de respues-
ta o brote contenian una adecuada concentracion de IFX y
ausencia de ATI, lo que sugiere un mecanismo alternativo de
actividad de la Ell en estos pacientes.

No quisiera terminar sin comentar los datos de un poster,
que a mi juicio es interesante. Un grupo de investigadores
de Alberta evaluo si la determinacion de parametros objeti-
vos, como las concentraciones de IFX y CF, podria mejorar
la toma de decisiones en los pacientes en tratamiento en
comparacion con el manejo meramente clinico®. El analisis
incluye a 39 pacientes (27 ECy 12 CU) en los que se realizan
mediciones de concentraciones, de CF y se calculan indices
de actividad. Un panel de expertos toma una decision tera-
péutica secuencial: inicialmente basada solo en la clinica y
luego en la clinica y en la CF y finalmente en la clinica, CF
y concentraciones, comparando luego las 3 decisiones. La
discordancia entre la decision clinica y la clinica mas la FC
fue del 28% y en todos los casos fue el cambio hacia la in-
tervencion terapéutica. Cuando se afadieron las concentra-
ciones a la decision terapéutica, esta fue diferente, con
respecto a la clinica y CF, en el 25,6% de los casos, siendo la
mayoria hacia no cambiar nada o a disminuir la dosis. En
resumen, anadir la CF y las concentraciones a la toma de
decisiones, con respecto a las meramente clinicas, cuando
menos las cambia de forma significativa, lo que obliga a ser
cuidadoso con su implementacion. En mi opinion, aunque se
trate de un poster, es muy interesante. Ademas tendriamos
que tener presente que ante los mismos datos, médicos di-
ferentes con mayor o menor experiencia (y no un panel de
expertos), podrian tomar decisiones también diferentes, lo
que sumaria un problema anadido.

Conclusidn prdctica. El uso de concentraciones de anti-
TNF y anticuerpos consolida su utilidad, incluyendo ahora
también mas datos sobre ADA. Permitira optimizar el uso de
estos agentes, nos aproximara a la variabilidad de su meta-
bolismo individual y, por tanto, mejorara la eficacia y segu-
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ridad reales. Ademas, estas determinaciones nos ayudaran
a comprender por qué no siempre funcionan estos farmacos
en la Ell. La aplicacion de algoritmos de actuacion, bien
definidos y basados en sistemas de medicion adecuados,
sera esencial para disminuir la variabilidad en la toma de
decisiones clinicas y obtener los mejores resultados. Conse-
guira optimizar el tratamiento con los agentes anti-TNF en
diversas situaciones, individualizando mucho mas la terapia
y seguramente a un menor coste. No obstante sigue habien-
do limitaciones reales no resueltas y an no disponemos de
los instrumentos adecuados (determinaciones, algoritmos),
ademas de lo variado de los escenarios posibles y del gran
impacto que su aplicacion tendria, por lo que hemos de ser
cautelosos en su uso mas generalizado. El uso concomitante
de inmunomoduladores parece importante.

Cancer de colon en la enfermedad
inflamatoria intestinal. ;Abandonaré
su vigilancia?

En esta DDW 2014, al menos en mi opinion, no se presenta-
ron datos nuevos relevantes sobre el riesgo de desarrollar
cancer colorrectal (CCR) en los pacientes con Ell. Si creo
importante recalcar que, también en mi opinién, en dema-
siadas ocasiones se siguen repitiendo datos antiguos y obso-
letos, ya superados, que sobreestiman indudablemente
este riesgo. No obstante es evidente que los métodos de
prevencion actuales pueden y deben mejorar mucho.

Dos comunicaciones orales ofrecen datos importantes re-
lacionados con el CCR. La primera de ellas es un estudio del
grupo GETAID, que evalla una de las situaciones que cons-
tituye un problema practico importante y frecuente, como
es la posibilidad de que exista una neoplasia en una esteno-
sis de colon®. En esos casos, la cirugia siempre debe consi-
derarse y en ocasiones pesa en la indicacion la imposibili-
dad de descartar con seguridad un CCR subyacente, aunque
este riesgo no es realmente bien conocido. Este trabajo de
GETAID analiza retrospectivamente a los pacientes con Ell
sometidos a una reseccion intestinal por la enfermedad, y
dentro de ellos los operados por estenosis. Todos los enfer-
mos con evidencia preoperatoria de displasia o cancer fue-
ron excluidos. Entre los mas de 5.000 pacientes con Ell ope-
rados, 123 lo fueron por una estenosis de colon, 98 de ellos
con una EC, 23 con una CU y 2 con una colitis indetermina-
da. En 73 de los 123 casos la estenosis no era franqueable
por el endoscopio. En estos 123 pacientes operados por es-
tenosis de colon, se encontrd cancer o displasia en un 3%,
porcentaje claramente superior en el caso de las estenosis
en la CU. Estos hallazgos son importantes a la hora de tomar
decisiones en la practica clinica.

La otra comunicacion que nos gustaria destacar muestra
el impacto que tiene en Estados Unidos la aplicacion o no de
las recomendaciones de las sociedades cientificas en la pre-
vencion del CCR en la ElI®8. Este trabajo evalud la relacion
entre la aplicacion o no de dichas recomendaciones en su-
jetos con CU y el estadio en el que se diagnosticaban los
CCR en esos pacientes. Se empleo una base de datos nacio-
nal, en la que se identificaron los pacientes con CCR y CU,
que para ser incluidos habian de haber sido sometidos a una
colectomia total por CCR (o displasia). Treinta y dos casos

fueron incluidos en el analisis. La edad media de inicio de
la CU era los 39 anos, con una mediana desde el diagnostico
de CU hasta la colectomia por CCR de 22 afos. De los 32
casos, 8 se encontraban en estadio avanzado (Il o IV) en el
momento de la colectomia. De ellos, 5 no habian seguido
las recomendaciones de seguimiento de las guias clinicas y
3 si. De los 24 casos con CCR en estadio | o II, 19 habian
seguido las recomendaciones de las guias clinicas y 5 no. En
resumen, parece que el seguimiento de los programas reco-
mendados de prevencion de CCR en la CU implica la detec-
cion de un eventual CCR en estadios mas precoces: los pa-
cientes que habian seguido las recomendaciones de
prevencion presentaron un 84% menos de probabilidad de
tener un estadio avanzado si tenian un CCR (OR: 0,16, IC del
95%, 0,03-0,90). No obstante es evidente que el estudio
presenta limitaciones metodoldgicas. Asi, si bien es verdad
que en los pacientes que no seguian las recomendaciones el
riesgo de CCR avanzado al diagndstico se incrementaba cla-
ramente, habia muchos CCR en sujetos que seguian las re-
comendaciones, los nimeros de pacientes con CCR son pe-
quenos y el estudio no ofrecid6 muchos datos sobre otros
aspectos relevantes como la supervivencia.

Ademas de estas 2 comunicaciones se presentaron algu-
nos resultados sobre cromoendoscopia en practica clinica.
Los datos previos han hecho que se esté imponiendo como
el método ideal de prevencion del CCR en la CU, aunque la
evidencia acerca de su eficacia en la practica habitual es
escasa. Las comunicaciones en este sentido, en forma de
posters, mostraron hallazgos en cierta medida contradicto-
rios. En uno de ellos la cromoendoscopia no se mostré mas
eficaz que la practica habitual en detectar displasia®. Por
el contrario, el otro trabajo, en este caso espanol, reflejo
resultados muy diferentes, mostrandose la cromoendosco-
pia muy eficaz®.

Conclusidn prdctica. A pesar de que no hay nuevos datos
sobre el riesgo de CCR en la CU (ni en la EC), su prevencion
especifica esta justificada; con toda seguridad, algunos pa-
cientes se beneficiaran de estos programas que, cuando
menos, podrian influir en el diagnostico precoz (y quiza en
el pronédstico). La manera de hacerlo aln no esta clara,
pero indudablemente la cromoendoscopia es una opcion
mas eficiente.

Otros aspectos también pueden ser
importantes en el seguimiento. ;Tengo
que estudiar los problemas de suefio
sistematicamente en mis pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal?

En los ultimos afnos se esta prestando atencion a algunos
aspectos como los psicoldgicos (seran tratados por la Dra.
Chaparro) o las alteraciones del suefio, a las que me dedi-
caré a continuacion. Los datos disponibles obligan ya a to-
marnoslo en serio y hay quien habla de ello incluso como un
“objetivo terapéutico” modificable.

La alteracion del sueiio es muy frecuente en la poblacion
general“' y también en otras enfermedades. Es el caso del
reflujo gastroesofagico y de otras entidades con evidente
componente inflamatorio, como el lupus sistémico, la es-
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clerosis multiple o la infeccion por virus de la inmunodefi-
ciencia humana. Esta relacion con procesos inflamatorios
podria explicarse porque la falta de suefo induce la regula-
cion al alza de algunas citocinas proinflamatorias, como el
TNF, las interleucinas 1 y 6 e incluso la PCR, que pueden
iniciar o perpetuar la inflamacion, al menos desde el punto
de vista teorico®. Esto estableceria una eventual pero logi-
ca relacion con la Ell; en ella, los pacientes presentan mo-
tivos para dormir menos, debido a su enfermedad, y agra-
vados a veces por el uso concomitante de esteroides. Esta
relacion entre los problemas del suefio y la Ell podria ser en
un doble sentido: la posibilidad de reactivaciones de la en-
fermedad o incluso un aumento en su riesgo en las personas
con privacion del suefo.

En este ultimo sentido se ha comunicado un estudio muy
interesante y novedoso en esta DDW: una comunicacion oral
que sugiere que la reduccion del sueiio podria aumentar el
riesgo de padecer una CU*. Se trata de un estudio de cohor-
tes prospectivo, que incluia mas de 150.000 mujeres, en las
que analizaba la incidencia de Ell en el seguimiento. Asi, en
la evolucion de estas mujeres se confirmaron mas de 190
casos de EC y 230 de CU, en mas de 2.200.000 personas-aio
de seguimiento. Un tiempo de suefio diario < 7 h aumento el
riesgo de CU (y no de EC). En el andlisis multivariante, el
factor suefio, en relacion con otros como el tabaco o la
depresion, mantuvo su influencia. También apoyarian esta
relacion algunos datos experimentales previos, como el in-
cremento del riesgo de desarrollar colitis por DSS (dextran
sulfato sodico) en los animales sometidos a privacion del
suefo*,

En cuanto a la relacion entre la alteracion en el suefo y
la actividad de la enfermedad en pacientes con Ell conoci-
da, también hay datos interesantes, previos y nuevos comu-
nicados en la DDW. Antes de tratar los datos de la DDW
2014, me gustaria recordar un estudio reciente ya publica-
do de la Universidad de Carolina del Norte, que investigo la
probabilidad de nuevos brotes en pacientes con EC en remi-
sion, de acuerdo a su patron de sueio®. La evaluacion ini-
cial mostré que hasta un 60% de los pacientes con EC pre-
sentaba alteraciones del suefo. Los pacientes con EC en
remision con alteraciones en el suefio tuvieron mayor pro-
babilidad de recaidas. En la DDW 2014 se presentaron nue-
vos datos y concretamente 2 posters que evaluaron objeti-
vamente la calidad del suefo en la Ell. Asi, en el primero de
ellos se incluyeron pacientes con EC y la medicion del suefo
fue de forma prospectiva y por medicion subjetiva y tam-
bién mediante un indice objetivo, usando un dispositivo si-
milar a un reloj, sensible al movimiento*. Se comprob6 que
las alteraciones del suefio fueron mas frecuentes en los pa-
cientes con EC activa que en aquellos con enfermedad inac-
tiva y que en la poblacion sana. En el segundo trabajo se
evaluo, también de forma prospectiva, la calidad del suefo
objetivamente en pacientes con Ell y en controles parea-
dos*. Todos los sujetos se sometieron a una prueba del sue-
fio ambulatoria, que analizaba sus fases, y los indices de
apnea. Los pacientes con Ell presentaron menos porcentaje
de suefio REM y, sin embargo, no hubo diferencias entre los
indices de apnea, aunque los casos de Ell mas activas tuvie-
ron mas episodios de desaturacion.

Por ultimo, solo comentar que un poster relaciono, de
forma significativa y apoyando los resultados de una publi-

cacion reciente®, la alteracion del suefio con la “fatiga”,
uno de los sintomas mas frecuentes en la Ell y a veces de los
que mas influye en su calidad de vida®.

Conclusidn prdctica. Los trastornos del suefio pueden te-
ner su importancia en la Ell. Ademas de constituir un proba-
ble factor de riesgo para su desarrollo, en los pacientes
podrian ser un indicador de actividad, empeorar su evolu-
cion y constituirse, por tanto, quiza en un objetivo terapéu-
tico. Mejorar el suefio podria incluso permitir romper un
potencial circulo vicioso, en el que la actividad y la falta de
suefo se retroalimentaran por su impacto en el patron de
citocinas, incidiendo negativamente en el paciente y su en-
fermedad. Es evidente que aln hay que confirmar esta re-
lacion, pero probablemente ya podemos incorporar algunas
cosas a nuestra practica clinica. Asi, tenemos que prestar
atencion a las quejas de nuestros pacientes sobre su calidad
del suefo (quiza incluso incorporarlo a la anamnesis de
nuestros pacientes) y, probablemente, en alglin caso estaria
justificada su investigacion objetiva (existen tests senci-
llos, previos a una investigacion mas compleja) e instaurar
medidas sencillas para mejorarlo. Tenemos que estar aten-
tos a los datos que vayan apareciendo, porque es posible
que en el futuro nuestra intervencion en este punto sea
mayor. Al menos mejoraremos uno de los sintomas a los que
menos caso hacemos, pero que mas impacto tiene en la
calidad de vida de nuestros enfermos: el cansancio o fatiga.

Conclusiones finales/puntos clave

- Objetivos del tratamiento. Obtener una remision lo mas
profunda posible es importante y posible en muchos casos.
No obstante, no siempre se puede conseguir y antes de in-
corporar a nuestra practica clinica, como eventuales obje-
tivos terapéuticos, algunos de los “nuevos conceptos” rela-
cionados con la remision profunda, o mas alla, se han de
aclarar alin muchos aspectos.

- Valoracion no invasiva de la actividad de la Ell. La CF
consolida su utilidad como marcador de actividad en la CU
y en la EC, incluso de intestino delgado, en diferentes esce-
narios practicos, algunos tan interesantes como la preven-
cion de la recurrencia. Parece el momento de comenzar a
realizarla en muchos de nuestros pacientes, aunque en oca-
siones como paso previo a otras técnicas “confirmatorias”.

Las técnicas de imagen son clave en la evaluacion y mo-
nitorizacion de nuestros pacientes con Ell. La RM es fiable,
reproducible y bien tolerada, todo lo que la hace especial-
mente Util también en los ensayos clinicos, incluyendo a los
pacientes adecuados. La ecografia también es eficaz, con
sus diferentes modalidades y en diferentes escenarios, aun-
que siempre es dependiente del operador. La TC, también
con algunas “novedades” tecnoldgicas, reafirma su posi-
cion, en especial como exploracion de urgencia, como po-
dria ser la evaluacion de estenosis, prediciendo la necesi-
dad de cirugia.

- Optimizacion/personalizacion de los tratamientos: uso
de niveles en los anti-TNF. El uso de concentraciones de
anti-TNF y anticuerpos consolida su utilidad, incluyendo
ahora también mas datos sobre ADA. Permitira optimizar
bastante el uso de estos agentes aproximandonos a la varia-
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bilidad de su metabolismo individual, mejorando por tanto
la eficacia y seguridad. No obstante, la cautela es necesaria
y es esencial disponer de algoritmos de actuacion perfecta-
mente definidos y basados en sistemas de medicion adecua-
dos antes de su recomendacion generalizada. Una vez per-
feccionados constituirdn una herramienta clave para
disminuir la variabilidad en la toma de decisiones clinicas y
obtener los mejores resultados. La toma concomitante de
inmunomoduladores parece un factor importante.

- Cancer de colon en la Ell. Aunque el riesgo de CCR es
mas bajo de lo que se pensaba inicialmente, su prevencion
especifica esta justificada; con toda seguridad, algunos pa-
cientes se beneficiaran de estos programas que, cuando
menos, podrian influir en el diagnostico precoz (y quiza en
el prondstico). Como hacerlo no esta aln claro, pero seguro
que algunos pacientes se benefician indudablemente de la
cromoendoscopia.

- Problemas del suefio en la Ell. Pueden tener su impor-
tancia en la Ell. Ademas de constituir un probable factor de
riesgo para su desarrollo, en los pacientes podrian ser un
indicador de actividad y quizas un objetivo terapéutico.
Mejorar el suefo podria incluso permitir romper un poten-
cial circulo vicioso. Tenemos que prestar atencion a las que-
jas de nuestros pacientes sobre su calidad del suefio (quizas
incluso incorporarlo a la anamnesis de nuestros pacientes)
y, probablemente, en algin caso estaria justificada su in-
vestigacion objetiva (existen tests sencillos, previos a una
investigacion mas compleja), seguida de medidas sencillas
para mejorarlo. Estudios futuros clarificaran muchos aspec-
tos alin por determinar sobre la importancia del suefio en la
Ell.
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