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Resumen

El inicio de un tratamiento inmunosupresor o bioldgico en un paciente con enfermedad
inflamatoria intestinal puede ver modificada la historia natural de su enfermedad; por el
contrario, la eficacia no es universal y se pueden acarrear efectos adversos graves.

Se trata de encontrar factores capaces de predecir la respuesta a las diferentes opciones
terapéuticas con el fin de poder elegir con mejor criterio la alternativa terapéutica mas
adecuada a cada paciente. Esto cobraria mas importancia ain si el clinico pudiera
modificar alguno de estos marcadores de evolucion para tener asi la posibilidad de cambiar
la evolucion de la enfermedad del paciente.

Se han estudiado marcadores epidemiolégicos, bioldgicos, clinicos, endoscopicos,
radiolodgicos, genéticos e incluso protedmicos, ademas de otros relativos a la propia
enfermedad o al tratamiento en cuestion. La utilidad real de cada uno de ellos y la
evidencia que los sostiene se discuten brevemente en este trabajo.
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Markers of the course of inflammatory bowel disease treated with immunomodulators
or biological agents

Abstract

Immunosuppressive or biological treatment in patients with inflammatory bowel disease can
modify the natural history of their disease, although these treatments are not universally
effective and can have severe adverse effects. Attempts have been made to identify
predictive factors of response to the various therapeutic options in order to aid the choice of
the most appropriate therapeutic alternative in each patient. The possibility of modifying any
one of these predictive factors would be of great interest since it would provide the
opportunity to alter the course of the disease. Epidemiological, biological, clinical,
endoscopic, radiological, genetic and even proteomic markers have been studied, in addition
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to others related to the disease itself or to specific treatments. The present article briefly
discusses the real use of each of these markers and the evidence supporting their utility.
© 2009 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién Por otra parte, los estudios mas amplios sobre la utilidad del

A pesar de los constantes adelantos en el conocimiento mas
intimo de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y del
incremento continuo de su arsenal terapéutico, el abordaje
del paciente con enfermedad de Crohn (EC) o colitis
ulcerosa (CU) esta todavia lleno de interrogantes.

Clasicamente, el abordaje terapéutico de los casos mas
complejos ha venido incluyendo farmacos inmunosupreso-
res, fundamentalmente tiopurinicos, como la azatioprina
(AZA), y mas recientemente, ademas, los llamados trata-
mientos bioldgicos, anticuerpos dirigidos especificamente
contra lo que se consideran sustancias que ejercen una
accion pivotal en la génesis del proceso inflamatorio en la
Ell; concretamente, en el momento actual disponemos de 2
anticuerpos monoclonales contra el factor de necrosis
tumoral (TNF) o: uno quimérico y murino (el infiximab
[IFX]) y otro humano (el adalimumab [ADA]).

El inicio de cualquiera de estos tratamientos supone un
hito en la vida del paciente, que si bien puede ver alterada
para mejor la historia natural de su enfermedad, debe
conocer que la eficacia esta lejos de ser universal y ninguno
esta exento de efectos adversos o complicaciones graves.

Por este motivo, se han realizado innumerables esfuerzos
por encontrar factores capaces de predecir la respuesta,
marcadores de la evolucion que cada uno de estos pacientes
puede esperar bajo cualquiera de estos tratamientos con el
animo de poder llevar a cabo una mejor seleccion de los
pacientes susceptibles de tratarse de esta manera.

En este trabajo se revisaran brevemente las diferentes
herramientas de las que disponemos en la practica clinica,
su utilidad real y la evidencia que las sostiene. Cabe
destacar que, si bien buena parte de ellas vienen dadas por
el paciente o su situacion, algunas de ellas si son
susceptibles de modificarse debido a la accion del clinico,
y pueden lograr asi modificar la evolucion de la enfermedad
en estos pacientes.

Factores epidemiolégicos
Tabaquismo

El tabaquismo, tanto el activo como el pasivo, se ha
identificado clasicamente como un marcador de mal
prondstico para la EC en general, y estd asociado a un
mayor nimero de brotes, de hospitalizaciones, a mas
probabilidad de precisar tratamientos de segunda linea y a
una peor evolucion de la enfermedad perianal'~. Ademas,
ha sido el Unico factor epidemioldgico identificado como
predisponente para la recurrencia posquirirgica®.

Sin embargo, su efecto deletéreo sobre los beneficios que
podrian ejercer los tratamientos biologicos en la Ell no esta
claro. Asi, existen varios trabajos que demuestran una
correlacion negativa entre el tabaquismo y la respuesta al
IFX>®, si bien no est4 confirmada por otras experiencias’~'°.

ADA en la EC no identifican el tabaquismo como factor capaz
de predecir una mala respuesta a este tratamiento’'™'3, Asi
pues, y aunque es bien conocido el efecto negativo del
tabaquismo sobre la EC, el hecho de que un paciente sea
fumador no deberia influir sobre la decision de comenzar
tratamiento con bioldgicos, a tenor de la evidencia
disponible en el momento actual’®. No obstante, en ningiin
caso se ha de menospreciar el efecto que la abstencion
tabaquica puede desempefar en un paciente con EC,
cualquiera que sea su situacion.

Edad

La relacién entre la edad y la respuesta a los diferentes
tratamientos todavia suscita controversia. Si bien existe
alguna experiencia que indica una asociacion negativa
entre la edad y la respuesta al IFX'>"", existen otras
muchas que no apoyan esta cuestion, fundamentalmente en
lo referente a la EC>71%18,

Con respecto a la CU, la Unica revision sistematica
disponible encuentra efectivamente diferencias estadistica-
mente significativas, aunque contradictorias, que indican una
mayor eficacia del IFX en CU en pacientes en edad
pediatrica'®. Es necesario tener en cuenta que, ademas de
que es dificil encontrar una justificacion para una presunta
diferencia en la eficacia entre nifios y adultos, no existe
ningln trabajo disefiado con este fin y son escasos los estudios
que incluyen ambos tipos de poblacion, por lo que no se debe
conceder demasiado peso a este tipo de conclusiones.

Otro factor por tener en cuenta, intimamente unido al
anterior, es el tiempo de evolucion de la enfermedad. Si
bien parece logico que la carga de enfermedad esté ligada a
la duracion de ésta, su papel en la prediccion de la respuesta
a tratamientos inmunosupresores o bioldgicos es controver-
tido'®"%20, Se ha sugerido que una de las razones por las que
el estudio que evaluo la eficacia del IFX a largo plazo en la
edad pediatrica?' arrojo mejores resultados que los llevados
a cabo en adultos’? era la diferencia en el tiempo de
evolucion de la enfermedad (1,6 afios de media en los nifios
frente a 7 afnos de media en los adultos). De hecho, dentro
de la poblaciéon pediatrica se ha podido identificar esta
variable como marcador pronostico?>. Ademas, estudios
realizados con otros tratamientos bioldgicos, como el ADA?
o el certolizumab®, han encontrado una mayor tasa de
respuesta en aquellos pacientes con una evolucion mas corta
de su enfermedad.

Factores asociados a la enfermedad
Extensiéon de la enfermedad
Se ha indicado en repetidas ocasiones que la extension de la

enfermedad, ya sea CU o EC, influiria en la respuesta al
tratamiento. Asi, se ha observado una mejor respuesta al IFX
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en pacientes con afectacion coldnica exclusiva'® y peor en el
caso de afectacion ileal'®; sin embargo, otros estudios no
han confirmado esto hallazgos® '°.

Por otra parte, a pesar de que se ha identificado una
mayor extension de la CU como un marcador negativo de la
evolucion de estos pacientes en tratamiento con IFX?°, esto
no se ha visto corroborado por estudios méas amplios'®.

Tipo de enfermedad: enfermedad fistulizante

Se ha apuntado que la afectacion fistulosa es un marcador de
mejor evolucion frente a aquellos con afectacion luminal”?,
mejor aldn si el tratamiento médico de la enfermedad
fistulizante se combina con un procedimiento quir(rgico?®.
No obstante, es cierto que este grupo de pacientes parece
tener mas posibilidades de recidiva tras la suspension del
tratamiento®’. Por otra parte, la presencia de fistulas menos
habituales o0 mas complejas, como por ejemplo las rectova-
ginales, no deberia suponer una peor respuesta a los
tratamientos bioldgicos®.

A la hora de intentar predecir la respuesta de este tipo de
pacientes al IFX, se ha identificado la presencia de proctitis
activa como un marcador de mal pronéstico?’.

Naturaleza de la enfermedad: indicacion
del tratamiento biolégico

Se ha indicado que los pacientes con una enfermedad
corticorrefractaria podrian tener mejor respuesta al IFX que
aquellos que acceden a este tratamiento por un problema de
dependencia a corticoides. Esto se comprobd en varios
estudios llevados a cabo en pacientes con CU, fundamen-
talmente el estudio multicéntrico y controlado ACT 13032 si
bien una revision sistematica posterior, que incluye casi un
millar de pacientes, no apoya esta conclusion'®.

Factores asociados al tratamiento
Posologia del tratamiento

A pesar de que la dosis adecuada de AZA sigue siendo un
punto controvertido, existe evidencia cientifica suficiente
para considerar la dosis de 2,5 mg/kg como aquella con mas
probabilidades de proporcionar un efecto beneficioso,
traducido en respuesta clinica, a tenor de los resultados
de un metaanalisis reciente®.

Con respecto a los tratamientos biologicos anti-TNF,
también parece claro que respetar la pauta de induccion
recomendada (0, 2.2 y 6.2 semana para el IFX; 160-80mg
para el ADA) y su posterior tratamiento de mantenimiento
supone una mayor probabilidad de alcanzar el éxito
terapéutico®10:22:34-36,

En relacion con la dosis, no parece que el hecho de doblar
la dosis de IFX aumente las posibilidades de lograr la
respuesta, habida cuenta de los resultados de estudios
aleatorizados y controlados que evallan ambas dosis en
distintos grupos, tanto en pacientes con EC como con CU,
por lo que la dosis recomendada es, en principio, la de
5mg/kg en la induccién y el mantenimiento'®34.

Finalmente, cabe destacar que si bien existen nhumerosos
trabajos que acreditan la utilidad del ADA en pacientes que
perdieron la respuesta o se hicieron intolerantes al IFX,
parece que la eficacia del ADA en estos pacientes es menor
que si nunca hubieran recibido IFX*’.

Tiopuril-metil transferasa y metabolitos
de la azatioprina

Aproximadamente uno de cada 3 pacientes tratados con
inmunosupresores tiopurinicos es resistente o intolerante a
ellos®3. El conocimiento disponible acerca del metabolismo
de las tiopurinas permite establecer, desde el punto de vista
teodrico, una relacion entre los niveles de una de las 3
enzimas que compiten en este proceso, la tiopuril-metil
transferasa (TPMT) y la cantidad de metabolitos activos de
la AZA (6-tioguanina [6TGN]), de tal forma que a menor
cantidad de TPMT, mayor cantidad de 6TGN y al revés®,
Dado que conocemos que los 6TGN son los causantes tanto
de la eficacia como de la mielotoxicidad de las tiopurinas, se
ha intentado establecer un rango de eficacia y seguridad
tanto de la TPMT como de estos metabolitos activos.

Dos metaanalisis demuestran que las probabilidades de
alcanzar la respuesta terapéutica con la AZA son mayores
cuanto mayores sean los niveles séricos de la 6TGN, y llegan
incluso a establecer un rango para la eficacia que estaria
entre 230 y 260 pmol/108 RBC. Sin embargo, este dato esta
lejos de ser atil desde el punto de vista de la practica
clinica, ya que la sensibilidad y la especificidad que estos
puntos de corte aportan a la hora de discriminar pacientes
respondedores de aquellos no respondedores son esca-
sas*“0, Por otra parte, los valores de la actividad de la
TPMT que se han propuesto como rangos de eficacia son
muchos y muy diferentes entre si, por lo que es dificil
extraer una conclusion fiable*' . Una de las razones por las
que no esta claramente establecida la utilidad de ninguno
de estos parametros es que se trata de estudios pequefos,
retrospectivos o transversales en la mayoria de los casos.
Mas aun, un estudio reciente, prospectivo, multicéntrico y
espanol disefado a tal fin no consigue demostrar que la
determinacion sistematica de la TPMT o de los metabolitos
activos de la AZA sean Utiles para predecir u optimizar la
respuesta a las tiopurinas*.

Inmunogenicidad del tratamiento biologico
y tratamiento inmunosupresor concomitante

No esta claro si el tratamiento inmunosupresor concomi-
tante es un factor predictor de respuesta al tratamiento
bioldgico; de hecho, pocos aspectos del tratamiento anti-
TNF son tan controvertidos. Sobre la base de la premisa de
que el tratamiento inmunosupresor reduciria la inmunoge-
nicidad del tratamiento bioldgico y con ello aumentaria su
eficacia se ha venido recomendando este tratamiento
combinado®’.

De esta forma, existen varias experiencias clinicas
reportadas en las que se identifica este punto como un
hecho asociado a una mejor respuesta al IFX>:¢1%1848 i
bien esto no se ha corroborado por todos los estudios’*°.

Por otra parte, llama la atencion que los grandes estudios
multicéntricos, aleatorizados y controlados, disefados para
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evaluar la eficacia del IFX tanto en la EC como en la CU no
han encontrado diferencias en la respuesta entre los
pacientes que reciben tratamiento combinado con inmuno-
supresores frente a aquéllos en monoterapia con IFX*°. De la
misma forma, otros ensayos aleatorizados y controlados de
similares caracteristicas a los anteriores, llevados a cabo
con ADA""'3 o incluso con otros tratamientos bioldgicos®'">2,
llegaron a conclusiones similares a este respecto. Es
necesario tener en cuenta que ninguno de estos trabajos
se disen6 para este fin, por lo que es probable que las
poblaciones de pacientes incluidos con enfermedad activa e
inmunosupresores no sea del todo comparable a la de
pacientes incluidos con enfermedad activa pero sin ellos. No
obstante, y a pesar de que el mayor periodo de seguimiento
es de un ano, es cierto que su gran tamano, la estabilidad
del tratamiento inmunosupresor en cualquiera de los
ensayos Y la aleatorizacion realizada en todos ellos permiten
dar cierto peso a estos hallazgos. En esta linea, y a la luz de
la experiencia desarrollada en Reumatologia, un estudio
aleatorizado y controlado se diseid para evaluar si el
tratamiento combinado con metotrexate era superior a la
monoterapia con IFX, sin llegar a encontrar diferencias
significativas®.

Recientemente, se llevo a cabo un ensayo clinico con el
fin de valorar la repercusion de suspender el tratamiento
inmunosupresor en pacientes que se encontraban en
remision tras 6 meses de tratamiento combinado con IFX.
En este estudio no se observd que aquellos pacientes que
continuaron bajo tratamiento combinado tuvieran menor
pérdida de respuesta o mayor tasa de curacion mucosa que
aquellos que siguieron con monoterapia, al cabo de un
seguimiento de 2 afos, lo que esta en sintonia con lo
anterior. Sin embargo, en este Ultimo grupo de pacientes si
se observd la presencia de niveles significativamente
superiores de proteina C reactiva (PCR) y menores concen-
traciones séricas de IFX>*. Habida cuenta de que ambos
factores se han identificado en otros estudios como
marcadores de mal pronéstico®>7, los autores del trabajo
son cautos a la hora de recomendar la supresion generali-
zada del tratamiento inmunosupresor.

Asi pues, y en relacion con lo anterior, existen varios
trabajos que demuestran que el tratamiento combinado
disminuye la inmunogenicidad del IFX, permite una mayor
concentracion de IFX en el suero de los pacientes y
disminuye de manera efectiva la tasa de anticuerpos frente
a IFX; todo ello se ha relacionado con una mayor tasa de
respuesta al IFX y una menor tasa de reacciones infusiona-
les®®®C. A su vez, la presencia de reacciones infusionales se
ha relacionado con una mayor pérdida de respuesta al IFX®".
En este sentido es destacable que existen datos muy
similares correspondientes al ADA, y se ha relacionado
también la pérdida de respuesta con los niveles séricos de
ADA®?, por lo que es facil suponer que ambos bioldgicos
tengan un comportamiento muy similar a este respecto.

Finalmente y en otro reciente ensayo clinico, multicén-
trico, internacional y controlado, pacientes que nunca
habian recibido inmunosupresores ni biologicos se aleatori-
zaron para recibir AZA y placebo, IFX y placebo o
tratamiento combinado con AZA e IFX. Los resultados a los
6 meses y al afo demuestran mejores tasas de remision
clinica y curacion mucosa en el grupo de pacientes que
recibieron tratamiento combinado®. No hay que olvidar que

este trabajo, especificamente disefiado para ponderar la
necesidad de combinar bioldgicos con tiopurinas, se desa-
rrolla en un escenario clinico concreto, ya que enrola
pacientes naive y su seguimiento se limita, de momento, al
ano, por lo que sus resultados no tienen por qué ser del todo
contrarios a lo anteriormente expuesto.

A la luz de todo lo descrito, cabe suponer que el efecto
beneficioso del tratamiento combinado no sea constante
durante la evolucion del paciente; asi, una experiencia
retrospectiva recientemente reportada sobre 123 pacientes
seguidos mas de 5 afos describe como el efecto protector
del inmunosupresor podria quedar diluido a partir del
segundo afio®*.

Asi pues y en conclusion, el tratamiento inmunosupresor
concomitante parece ejercer algun tipo de efecto benefi-
cioso sobre el tratamiento bioldgico en monoterapia y ser,
por tanto, un marcador de buena evolucion, si bien la
magnitud de este beneficio, especialmente a largo plazo,
esta por elucidarse.

Marcadores biolégicos

El papel de los marcadores bioldgicos en la Ell es un tema
controvertido, si bien parece claro que tienen una utilidad
real a la hora de diagnosticar, evaluar, realizar un
seguimiento o establecer un prondstico acerca de la
EI’>®. De hecho, se ha llegado a indicar que las
concentraciones séricas de alguno de ellos podrian ser Utiles
para estimar con cierta fiabilidad la probabilidad de
responder a los tratamientos bioldgicos®®.

Proteina C reactiva

Los niveles de PCR no estan influidos por el empleo de
ningun farmaco, sino que las modificaciones en susniveles
séricos guardan estrecha relacion con las variaciones en la
inflamacion del proceso patoldgico subyacente, porlo que a
su vez supone un buen marcador de la respuesta a los
diferentes tratamientos administrados°.

De este modo, se ha descrito que una PCR superior a
45mg/| es capaz de predecir la necesidad de colectomia en
el seno de un brote grave de CU, ya sea en tratamiento con
esteroides intravenosos o ciclosporina®”¢8,

Por otra parte, se ha comprobado que una PCR elevada
(>5mg/l) se asocia a una mayor respuesta a cualquiera de
los tratamientos biolégicos en pacientes con EC'"12:52:69-71
si bien es cierto que una proporcion no desdefable de
pacientes con PCR normal también responde al tratamien-
to®®72, En cualquier caso, el punto de corte de la PCR
que permitiria distinguir aquellos pacientes con mas
posibilidades de responder a uno de estos tratamientos
biologicos no esta del todo establecido, y puede oscilar
entre 5y 10mg/1%7".

Marcadores fecales

Tanto la calprotectina como la lactoferrina fecal se elevan
especificamente en el seno de la enfermedad intestinal al
ser la expresion en las heces de la migracion de los
neutrofilos a la mucosa intestinal. Ambas son muy estables
en las heces y se determinan por procedimientos sencillos y
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baratos (ELISA), aunque tienen la desventaja de que los
niveles de calprotectina en heces se podrian elevar tras la
ingesta de antiinflamatorios no esteroideos o inhibidores de
la bomba de protones; por su parte, la experiencia con la
lactoferrina es mucho menor. En ambos casos se considera
que son marcadores fiables de lesiones mucosas, por lo que
su monitorizaciéon podria sustituir a la revisién endoscopi-
Ca5565.73.74

En este sentido, se ha indicado que la normalizacion de
valores de calprotectina o lactoferrina fecales seria un
indicador fiable de que se ha logrado la curacion endosco-
pica”>7?. Habida cuenta de que se considera que los
pacientes que no llegan a alcanzar este objetivo terapéutico
tienen mas posibilidades de presentar una recidiva clinica’®,
estos marcadores fecales podrian desempehar un papel
como marcadores de evolucion.

Desde otro punto de vista, una elevacion marcada de
estos marcadores supondria lesiones mas graves y, posible-
mente, con peor prondstico. Un reciente estudio, amplio
pero retrospectivo, describe diferentes rangos de calpro-
tectina al ingreso de pacientes con un brote grave de CU
asociados a la resistencia a los esteroides, al IFX o incluso a
la colectomia’®; aunque los resultados de este trabajo no
son especialmente llamativos, ya que las areas bajo las
curvas ROC son bajas y los valores predictivos, tanto positivo
como negativo, también lo son, si parece una idea
interesante sobre la que se han de desarrollar mas estudios.

Marcadores inmunoloégicos

La presencia de diferentes marcadores serologicos se ha
asociado a diferentes formas de Ell. Dado que estos
anticuerpos expresan diferentes mecanismos de inflamacion
y se asocian a un perfil de citocinas particular, podrian
desempefar un papel como marcadores de evolucion®.

Asi, se ha comprobado que una combinacion de anti-
cuerpos anticitoplasma de los neutrdfilos positivos y
anti-Sacharomyces cerevisiae negativos se asocia a una
mala respuesta a los tratamientos biologicos, tanto en
pacientes con EC como con CU'®®',

Recientemente, se han descrito nuevos anticuerpos
frente a diferentes antigenos microbianos, otros marcadores
serologicos que, probablemente combinados con los ante-
riores, aumentaran las posibilidades de establecer un
diagnostico y predecir la evolucion de los pacientes con
Ell, aunque su papel real esta todavia por aclararse®2.

Marcadores clinicos

Se han hecho numerosos esfuerzos por identificar variables
clinicas, facil y rapidamente detectables, que fueran
capaces de predecir la respuesta a los diferentes trata-
mientos en la Ell.

Esto cobra especial interés en el caso de la CU grave y
resistente, en la que la precocidad en la toma de decisiones
puede ser vital para el paciente. Asi, se han identificado
numerosas variables, todas ellas ligadas a una mala situacion
clinica, capaces de predecir una mala respuesta a la
ciclosporina o al IFX: trombocitosis, n.° de deposiciones,
fiebre, taquicardia, hipoalbuminemia, etc'’-¢®83, Es desta-
cable el valor que se le ha concedido al indice de Ho,

compuesto casi exclusivamente por variables clinicas (n.° de
deposiciones, dilatacion colonica e hipoalbuminemia), cuya
utilidad en predecir la mala respuesta a la ciclosporina de
manera precoz se ha comprobado en una cohorte y se ha
validado en otra cohorte de un centro distinto®*.

Por el contrario, a pesar de existir numerosas series de
pacientes con EC tratados con inmunosupresores o biologi-
cos, no se han descrito variables clinicas capaces de
predecir la respuesta.

Marcadores endoscépicos

En la actualidad, los objetivos terapéuticos deberian ir
encaminados a la modificacion del curso evolutivo de la Ell,
y buscar la detencion de su progresion y, por tanto, de la
aparicion de las complicaciones, asi como la reduccion de
las intervenciones quirlrgicas, la tasa de hospitalizacion y el
empleo de corticoides. En este sentido, se concede cada vez
mayor importancia a los hallazgos endoscépicos como
marcadores de evolucion de la enfermedad, sobre todo
desde que somos capaces de alcanzar la curacion endosco-
pica con algunos de los tratamientos al uso, y podemos
relacionarla estrechamente con todo lo anterior. De hecho,
la llamada «curacion de la mucosa» es ya un objetivo
terapéutico indudable no sélo en el seno de ensayos clinicos
sino también, y cada vez mas, en la practica clinica diaria.

Curacion mucosa en la enfermedad de Crohn

En realidad, la curacién de la mucosa ya se habia notificado
con el uso de los corticoides®>-®, de los inmunosupresores®”5°
y de los bioldgicos™, sin haberse comunicado una clara
modificacion en el curso evolutivo de estas enfermedades.

Sin embargo, varios afos después se publicd una reduccion
de la tasa de hospitalizacion y de cirugia con el uso de los
bioldgicos?>°", y se indicd, por tanto, un cambio en la historia
natural de estos procesos y se lo relacion6 con los hallazgos
endoscopicos. Ademas, no solo parecia que el uso de biologicos
modificara el curso evolutivo de estos pacientes, sino que en
funcion de la estrategia elegida del tratamiento con IFX los
resultados eran diferentes. Asi, en el subestudio endoscopico
del ACCENT I, el tratamiento de mantenimiento con IFX cada 8
semanas logré unas tasas de curacion mucosa completa
superiores a las obtenidas con el tratamiento episodico®'.

De hecho, un estudio poblacional prospectivo realizado en
la etapa previa al uso de los bioldgicos, que incluia a 495
pacientes con EC y CU con un seguimiento de 5 afos, encontré
que la curacion de la mucosa tras un ano de tratamiento se
asociaba a una reduccion en la necesidad de cirugia y a una
reduccion de las complicaciones en ambas, asi como a una
disminucién en la necesidad de los corticoides en la EC*2.

Recientemente se ha comunicado el impacto de la
curacion mucosa en pacientes con EC tratados con IFX a
largo plazo’®. En este estudio se incluyo a 214 pacientes con
EC bajo tratamiento con IFX, de los que se disponia de
colonoscopia previa al tratamiento y posterior a la ultima
infusion. Obtuvo una tasa de curacion mucosa el 68% de los
pacientes respondedores a IFX, con un 45% de curacion
mucosa completa, es decir, con ausencia de lesiones, un 22%
de curacion mucosa parcial o mejoria de las lesiones previas
y en un 32% ausencia de curacion mucosa. Tanto la tasa de
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curacion mucosa, incluida la curacion mucosa completa,
como la tasa de respuesta clinica fue significativamente
superior en el grupo de tratamiento programado cada 8
semanas desde el principio frente al tratamiento episddico.

La curacion mucosa se relaciond con el beneficio clinico
sostenido a largo plazo y, del mismo modo, la mayoria de los
pacientes que alcanzaban el beneficio clinico sostenido
tenian curacion mucosa. Esto se ha comprobado en otros
trabajos que incluyen seguimientos hasta de 4 afios®. Por
otro lado, se redujo la necesidad de cirugia y de
hospitalizacion de los pacientes que alcanzaron curacion
mucosa frente a los que no la obtuvieron.

Se podria especular que la ausencia de curacion mucosa
en pacientes en remision clinica podria deberse a la
existencia de lesiones muy evolucionadas y probablemente
irreversibles, mientras que el control de las lesiones en las
fases precoces de la enfermedad conduciria a la curacion
mucosa Yy podria evitar el desarrollo de lesiones inflamato-
rias complicadas e irreversibles.

Por otro lado, parece que la aparicion de nuevas lesiones
en el neoileon terminal de los pacientes intervenidos, es
decir, la recurrencia endoscopica, precede a la recurrencia
clinica, de tal modo que los pacientes sin lesiones o con
lesiones leves tendran una tasa de recurrencia clinica
inferior al 10% a los 5 afos de la cirugia, mientras que la
recurrencia endoscdpica grave se acompana de recurrencia
clinica en el 90% de los casos’. En este sentido, 2 estudios
recientes demuestran que la administracion de IFX tras la
reseccion intestinal es segura y efectiva en la prevencion de
la recurrencia endoscépica e histolégica en la EC%>%°.

Por tanto, parece que la curaciéon de la mucosa podria
evitar el curso evolutivo hacia la inflamacion incontrolada
con el consiguiente desarrollo de complicaciones, como la
aparicion de fistulas, estenosis y obstruccion, por lo que
seria un marcador de evolucion muy fiable. Pero aln quedan
muchos interrogantes por responder, como el momento
optimo de comprobacion de la curacion mucosa y la
definicion exacta de curacion mucosa, es decir, ;hablamos
de la desaparicion de todas las lesiones o simplemente la
mejoria o la reduccién de éstas se considera curacion
mucosa? Esto nos conduciria a la estandarizacion de los
indices para la certificacion de esta curacion. Por otro lado,
hemos de tener en cuenta que hay una variabilidad
interobservador en este campo, por lo que endoscopistas
experimentados deberian realizar las exploraciones. Ade-
mas, se ha de tener en consideracion la discrepancia
clinicoendoscdpica para intentar aclarar el valor real de la
curacion mucosa y la seguridad de que la determinacion de
ésta sirva o no para cambiar la actitud terapéutica.

Por otro lado, no esta claro que la curacion de la mucosa
traduzca la totalidad de lo que acontece en la pared
intestinal, sobre todo en la EC, por lo que seria interesante
valorar si la curacion histoldgica o incluso la normalizacion
de toda la pared intestinal valorada mediante técnicas
radioldgicas, como la enterorresonancia, podrian ofrecer
mas datos sobre la evolucion de estos pacientes.

Curacion mucosa en la colitis ulcerosa

El principal objetivo del tratamiento en la CU ha sido
durante muchos anos la remision clinica. Sin embargo,

recientemente se esta planteando la necesidad de conside-
rar la remision endoscopica e histologica con el animo de
lograr la curacion mucosa. Uno de los motivos se centra en la
relacién que parece que existe entre la actividad inflama-
toria y el cancer colorrectal en estos pacientes® "%, Por
otro lado, la curacion mucosa parece tener un papel
importante en determinar la eficacia terapéutica y el
prondstico a largo plazo de los pacientes con CU, esto es,
como marcador de la evolucion de estos pacientes bajo los
distintos tratamientos'®".

Asi, por ejemplo, se ha comprobado que el tratamiento con
aminosalicilatos, en concreto con mesalamina MMX, logra la
curacion mucosa en un porcentaje significativo de pacientes,
que se incrementa al prolongar el tratamiento'®®'%, Se ha
comprobado, ademas, que los pacientes con bajo tratamiento
con aminosalicilatos obtienen respuesta endoscopica ademas
de clinica y presentan una menor tasa de recidiva al afo que
los que sblo alcanzan la remision clinica'®.

El uso de IFX también se asocia a una mejoria endosco-
pica. Ademas, los pacientes con CU en brote moderado-
grave con una puntuacion 0-1 en el indice endoscopico en la
semana 8 tienen menos riesgo de recidiva a los 7 meses que
los que presentan indices superiores. Todo ello indica que los
pacientes con CU que alcanzan la curacion mucosa tienen un
menor riesgo de recidiva'®%,

En diferentes estudios se ha comprobado, ademas, que la
curacion mucosa se relaciona también con una reduccion de
la tasa de colectomia®® y que el grado de inflamacion
histologica predice la tasa de colectomia y la hospitalizacion
en pacientes con CU'®.

Finalmente, y aunque en forma de experiencias aisladas,
también sabemos que el ADA es capaz de conseguir y
mantener la curacién mucosa en aquellos pacientes en los
que se ha empleado’®.

Asi, pues, la curacion mucosa parece tener un papel
importante en la valoracion de la eficacia terapéutica y el
prondstico a largo plazo en la CU, y se relaciona con un
riesgo bajo de recaida, de desarrollo de cancer colorrectal,
de colectomia y una mejoria en la calidad de vida'®", lo que
sin duda la convierte en un fiable marcador de buena
evolucion vy, por tanto, en un objetivo terapéutico.

Marcadores radiolégicos

El desarrollo de la resonancia magnética nuclear (RMN) ha
permitido un estudio mas exhaustivo de toda la pared
intestinal, y se ha alcanzado la situacion en que la entero-
RMN se ha convertido probablemente en la técnica
radiologica de eleccion para valorar los tramos del intestino
inaccesibles a la endoscopia, e incluso como alternativa a
ésta a la hora de diagnosticar o valorar la actividad'’~"%°,
Sin embargo, sus bondades como marcador de evolucion no
se han explorado ain, mas allad de lo que como clinicos
podemos inferir de lo ya expuesto en relacion con la utilidad
de la endoscopia.

El papel de la RMN en el diagnostico y la clasificacion de
las fistulas en los pacientes con EC perianal es indiscutible.
Ha demostrado poseer una elevada precision diagnostica
(entre el 76 y el 100%) en la clasificacion de las fistulas y los
abscesos en estos pacientes''®""2 y la concordancia con los
hallazgos quirlrgicos es cercana al 90%''>'"%, De hecho, su
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realizacion previa a la exploracién anal bajo anestesia
condiciona un cambio en el abordaje quirdrgico en el 10-15%
de los casos''®. Este hecho permite evitar la formacion de
abscesos perianales en los pacientes tratados con anti-TNF-
a1 En los Gltimos tiempos, la combinacion de esta
técnica con la ultrasonografia endoanal ha mejorado ain
mas los resultados v la fiabilidad del estudio’'”>'18,

No obstante, y a pesar de que existen escasos datos al
respecto, la RMN no parece ser Util en la prediccion de
respuesta al tratamiento con anti-TNF-o%°. Si podria tener
utilidad en la valoracion de la respuesta al tratamiento de
induccién y mantenimiento''®"" puesto que se ha obser-
vado una mejoria de los parametros radiologicos que
traducen actividad inflamatoria en aquellos pacientes que
mantienen la respuesta clinica al tratamiento'"°.

En definitiva, no existe evidencia de que la RMN
constituya por el momento un marcador de evolucion fiable,
ni siquiera para la enfermedad perianal. Tal vez seria
necesaria la realizacion de estudios que valoren si la
suspension del tratamiento bioldgico en aquellos pacientes
con respuesta completa mantenida podria basarse en los
cambios radioldgicos observados en la RMN. En este sentido
y sin embargo, resulta alentador un estudio que, aunque
pequeio y retrospectivo, apunta la posibilidad de que la
ultrasonografia endoanal si sea capaz de identificar un
subgrupo de pacientes con mejor evolucion, y que tal vez

podrian incluso suspender el tratamiento biologico'.

Marcadores genéticos

La investigacion sobre el impacto que en la evolucion de la
enfermedad o en la respuesta a los tratamientos farmaco-
légicos pueden tener los diferentes polimorfismos de los
distintos genes que se reconocen implicados en el proceso
etiopatogénico de la Ell no solo es exhaustiva, sino que
ademas crece de forma exponencial en todo el mundo. Sin
embargo, todavia esta lejos el momento en el que podamos
trasladar estos avances a la practica clinica.

Uno de los grupos de genes mas estudiados en relacion
con la resistencia a los diferentes tratamientos farmacolo-
gicos es el denominado multidrug resistance; concretamen-
te, se han relacionado diferentes polimorfismos del
multidrug resistance 1 con la resistencia a la AZA'>' 0 a la
ciclosporina'?2.

En relacion con los tratamientos biolégicos, se han
investigado polimorfismos de los diferentes genes conocidos
que se hallan implicados en cada uno de los frentes en los
que el IFX ejerce su accion.

Asi, otro grupo ampliamente estudiado en este sentido es
el de las mutaciones del gen NOD2/CARD15, en el
cromosoma 16, primer gen identificado de susceptibilidad
a la EC. Dado que este gen desempefa un papel en la
activacion del NF-xB y su consiguiente produccion de
citocinas, incluido el TNF-a, se hipotetizd que las mutacio-
nes de este gen podrian resultar en una respuesta distinta al
IFX; sin embargo, este extremo no se ha llegado a
demostrar'?3124,

Diferentes polimorfismos en los genes que codifican para
el propio TNF-o 0 su receptor también se han estudiado, sin
encontrar asociaciones significativas'?>'2%. Sin embargo,
estudios mas recientes si han encontrado diferencias en la

respuesta de los pacientes con EC al estudiar diferentes
polimorfismos en diferentes superfamilias de los receptores
del TNF-a, al menos en la poblacién japonesa'?’.

Resultados mas alentadores se han obtenido al estudiar
los diferentes genes que desempefan un papel en la
apoptosis celular, ya que es conocido que éste es uno de
los mecanismos por los que el IFX es eficaz; asi, genotipos
concretos del Fas-ligando y de la caspasa parecen tener
mejores tasas de respuesta al IFX'?®. Mas recientemente, se
ha propuesto un modelo presuntamente capaz de predecir la
respuesta a IFX en pacientes con EC basado en la deteccion
de diferentes mutaciones de genes apoptoticos y la
presencia o no de algunas variables clinicas; aunque
atractivo, esta proposicion del «indice apoptotico farmaco-
genético» debe corroborarse en mas estudios'?’.

Por otra parte, los genes implicados en la lisis celular
mediada por el complemento, en la que ademas interviene
el IFX, también se han estudiado con resultados interesan-
tes; asi, de entre los diferentes genotipos de los genes que
codifican para el receptor de la fraccion Fc de la
inmunoglobulinas, localizado en la membrana celular de
los macrofagos o las células NK, parece que es el VV el que se
asocia claramente a una mayor tasa de respuesta al IFX en
pacientes con EC'3%131,

Ademas, se ha investigado si los polimorfismos de los
genes que se han implicado en la génesis de ATl podrian
tener un valor en la prediccion de la aparicion de estos ATl y,
por consiguiente, ser capaces de predecir la respuesta a
largo plazo; sin embargo, no se ha conseguido asociar
ninguno de estos polimorfismos a la induccion o no de estos
anticuerpos'32,

Finalmente, las lineas de investigacion mas novedosas han
llevado a la evaluacion de la expresion de determinados
genes en la mucosa coldnica, y se ha identificado un panel
de genes cuya expresion o no en la mucosa podria estar
ligada a la resistencia de la CU al IFX"33,

Marcadores proteémicos

Un nuevo campo se ha abierto recientemente en la
busqueda de marcadores de evolucion de la Ell tratada con
biolégicos al comenzar a darle valor a los biomarcadores
protedmicos. Asi, se ha publicado recientemente el primer
estudio piloto proteémico en 20 pacientes con EC tratados
con IFX, en el que parece que el metabolismo plaquetario, a
través del factor de agregacion plaquetario 4, desempefaria
un papel decisivo en la respuesta al tratamiento con IFX'34,
Aunque es preciso disponer de mas estudios que exploren
mas a fondo este campo, resultados tan llamativos en
estudios pioneros no dejan de ser prometedores.

Conclusiones

Es dificil hacer una adecuada evaluacion de la informacion
que se puede extraer de la literatura médica acerca de los
marcadores de la evolucion de estos pacientes con Ell que
precisan tratamiento inmunosupresor o bioldgico: los estu-
dios disponibles son heterogéneos entre si y casi ninguno
estd disenado para evaluar la utilidad de uno u otro
marcador.
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De hecho, son muchos los campos que se han explorado en
la blusqueda de marcadores de evolucion para estos
pacientes y, sin embargo, son pocas las herramientas de
las que realmente disponemos en la practica clinica real,
pocas las que se avalan por una experiencia suficientemente
importante como para ser realmente fiables y nos ayuden a
seleccionar mas adecuadamente los pacientes que se
beneficiaran de unos u otros tratamientos.

Con los datos que podemos manejar en el momento
actual, es probable que la combinacion de marcadores
genéticos, serologicos, clinicos y endoscdpicos nos ayuden a
identificar subgrupos de pacientes con un posible curso
evolutivo desfavorable de una manera precoz, es decir,
antes del desarrollo de lesiones y complicaciones irreversi-
bles. Ello nos permitira la opcion terapéutica de instaurar un
tratamiento bioldgico precoz que pudiese frenar o controlar
la respuesta inflamatoria y, por tanto, modificar en lo
posible el curso evolutivo natural de la enfermedad. Por otra
parte, existen muchas lineas de investigacion que no
tardaran en arrojar mas luz sobre esta area, lo que nos
permitira decidir con mas criterio la mejor opcion terapéu-
tica para un paciente concreto.

En definitiva, los marcadores bioldgicos, inmunologicos o
clinicos han demostrado una fiabilidad suficiente como para
emplearse habitualmente, si bien no estan exentos de serias
limitaciones. Las pruebas de imagen, desde la endoscopia
hasta las ultimas técnicas radiologicas, suponen una, cada
vez mas, ayuda inestimable que tendremos que aprender a
administrar de forma racional. El futuro, sin duda, nos
pondra en una realidad clinica en la que los condicionantes
genéticos de cada individuo nos guiaran por los algoritmos
de toma de decisiones. Pero, lo que con seguridad supone un
apasionante reto para el gastroenterdlogo de hoy es
identificar y ahondar en el conocimiento de aquellas
variables sobre las que se puede intervenir: el inicio precoz
de los tratamientos, la adecuada dosis o posologia, el uso o
no de tratamientos combinados, el tabaquismo, etc., en
definitiva, un mejor uso de los recursos terapéuticos a
nuestro alcance que nos permita proporcionar el mejor
tratamiento al mayor nimero posible de pacientes.
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