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La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) agrupa
una serie de trastornos crénicos del tracto gastrointestinal
caracterizados por presentar fases de actividad inflamato-
ria que alternan con otras de remisién de la enfermedad.
La EII tiene un curso evolutivo dificil de predecir, sin
tendencia a la curacién espontdnea."* Existen 3 subtipos
principales: la enfermedad de Crohn (EC), la colitis ulce-
rosa (CU) y la colitis pendiente de clasificar. En la EC la
localizacién mds frecuente es la ileocecal y normalmente
presenta al inicio un patrén inflamatorio que evoluciona
hacfa un patrén estenosante o fistulizante, dado su cardc-
ter transmural, con necesidad de cirugfa hasta en el 80%
de los pacientes. La CU, limitada a la mucosa y submu-
cosa del colon, suele presentarse con lesiones superficia-
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les y se extiende desde el recto proximalmente. La colitis
pendiente de clasificar presenta caracteristicas de ambas
entidades y no es posible definir su naturaleza.’®

La etiopatogenia es compleja y multifactorial, y en ella
participan cuatro pilares principales: el sistema inmuno-
l6gico alterado, la susceptibilidad genética del huésped,
la microbiota intestinal y los factores ambientales.* En la
Figura 1 se representa la etiopatogenia de la EII. A pesar
de los importantes avances logrados en los dltimos anos
en esos campos, todavia existe mucha controversia y des-
conocimiento de los determinantes y los predictores de
la enfermedad.’ La inflamacién del tracto gastrointestinal
estd mediada fundamentalmente por una respuesta inmu-
ne descontrolada, que provoca una alteracién en las vias
de sefializacién y sintesis de citoquinas pro y antiinflama-
torias. De hecho, la mayoria de las terapias actuales de la
EII (firmacos biolégicos y moléculas pequefias) consisten
en el bloqueo de estas moléculas o sus mecanismos inter-
medios. Algunos ejemplos de ello son el infliximab, que
es un anti-factor de necrosis tumoral o; el vedolizumab,
cuya diana es la integrina a4B7 del tubo digestivo, impi-
diendo la migracién linfocitaria hacia el tejido intestinal
evitando la unién a MAdCAM-1 y reduciendo asf la in-
flamacidn; el ustekinumab, que bloquea la accién de las
proteinas proinflamatorias IL-12 e IL-23; y el tofacitinib
en la CU que bloquea las proteinas JAK y sus vias de sefa-
lizacién. Estdn en desarrollo nuevas moléculas con mayor
selectividad para estas vias de sefalizacién (V565, filgoti-
nib, upadacitinib, ozanimod, guselkumab, brakizumab,
mirikizumab, risankizumab o etrolizumab, entre otros).
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Figura 1. Etiopatogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal
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A pesar de que en la dltima década se ha producido
una revolucién en el arsenal terapéutico de la EII, entre
un 10-40% de los pacientes no responden a la pauta de
induccién de la remisién (lo que se conoce como no res-
puesta o fracaso primario) y, entre los pacientes respon-
dedores, hasta un 30-40% perderd la respuesta durante el
tratamiento de mantenimiento (no respuesta secundaria
o fracaso secundario). Por tanto, a largo plazo, solamente
un tercio de los pacientes acabard respondiendo a estos
fdrmacos.® Las causas cldsicas de estos fallos primario y
secundario al firmaco son: el fracaso farmacocinético
(niveles bajos de fdrmaco en sangre sin presencia de an-
ticuerpos anti-firmaco en sangre), el farmacodindmico
(no se produce el efecto deseado del firmaco con niveles
adecuados en sangre) y el inmunogénico (niveles bajos
del firmaco en presencia de anticuerpos anti-firmaco).”®

Existen diferentes abordajes terapéuticos para la EIL
Inicialmente se abogaba por una estrategia step-up basada
en la escalada progresiva del tratamiento hacia firmacos
en principio mds eficaces, pero no exentos de efectos ad-
versos. Posteriormente hubo una inclinacién, especial-
mente en la EC, hacia la estrategia top-down, en la que
se propuso un tratamiento precoz mds ambicioso para

lograr la remisién rdpida de la enfermedad.” El objetivo
de esta estrategia es evitar complicaciones a largo plazo y
mortalidad, previniendo la lesién intestinal permanente.
De hecho, actualmente se aboga por seguir una estrate-
gia “treat to targer”, donde se proponen diferentes obje-
tivos terapéuticos y plazos temporales para conseguirlos.
La curacién mucosa serfa el objetivo principal y, como
objetivos atin mds ambiciosos, podria estar la curacién
histoldgica y la curacién transmural en la EC. En todas
estas estrategias, no obstante, estarfamos realizando un
tratamiento que podrfamos catalogar “de grupo” cuyas
consecuencias podrian ser el sobretratamiento o el infra-
tratamiento de un subgrupo de pacientes, en funcién de
la estrategia seleccionada.

El arsenal terapéutico del que disponemos actualmente
para la EII es extenso y, como ya se ha comentado pre-
viamente, se espera la aprobacién de un gran nimero
de nuevos firmacos bioldégicos y moléculas pequefias en
los préximos afios. En general, el tratamiento de la EII
se selecciona en funcién de la gravedad de los sintomas,
las caracteristicas de la enfermedad (subtipo, localizacién),
las caracteristicas del paciente (edad, comorbilidades) y los
antecedentes de tratamientos previos. Podemos obtener
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todos estos datos de la clinica, analitica, los estudios de
imagen y endoscépicos y los antecedentes del paciente.
No obstante, conforme avanza el conocimiento de la fisio-
patologia de la EII, vamos obteniendo mds datos (epide-
mioldgicos, genéticos, moleculares y microbiolégicos) que
probablemente nos permitirdn elegir el firmaco adecuado
para cada paciente en cada momento."” Los estudios pa-
togénicos parecen indicar que las alteraciones inmunolé-
gicas podrian ser diferentes entre pacientes, e incluso ser
secuenciales, segtin los tratamientos administrados. Por
ello, para el futuro del manejo de las EII, un objetivo im-
portante es el desarrollo de una medicina individualizada
y personalizada, que pueda determinar qué alteracién in-
munoldgica prevalece en un individuo concreto, con el fin
de seleccionar el tratamiento mds adecuado.

En este contexto aparece el concepto de Medicina de
Precisién (MP) en la EII, con la finalidad de trasladar
los avances en biologfa molecular a la prictica clinica.'?
Aunque se trata de una estrategia de tratamiento que en
nuestra especialidad se encuentra en sus fases iniciales,
la realidad es que ya lleva establecida mucho tiempo en
otras especialidades médicas, siendo la Oncologfa la mds
representativa.’ Debemos diferenciar la MP de la medici-
na personalizada, ya que son dos conceptos similares que
pueden llegar a confundirse. En primer lugar, la medici-
na personalizada se refiere a los tratamientos dirigidos a
pacientes individualmente, desde una perspectiva clinica,
mientras que la MP identifica subgrupos de estratificacion
de riesgo mediante informacién bioldgica, molecular y de
biomarcadores, que van mds alld del individuo aislado."

En la MP es fundamental una visién global e inter-
conectada de todos los componentes de la enfermedad.
El sufijo -oma (genoma, proteoma, microbioma) hace re-
ferencia a todos los constituyentes que son considerados
colectivamente, mientras que el sufijo -omica (genémica,
protedmica, microbiomica) se refiere al estudio en pro-
fundidad de estos constituyentes considerados en con-
junto, para comprender la funcién de los componentes
combinados en un proceso biolégico.'* ' La interaccién
de los diferentes -omas entre si es de utilidad para com-
prender por qué una persona estd sana y otra desarrolla
una enfermedad, o por qué un paciente responde ade-
cuadamente a un tratamiento y otro no. El concepto de
interactoma define una red bioldgica en la que multiples
-omas interactdan para alcanzar un resultado bioldgico
particular.'® Este interactoma se encuentra en homeosta-
sis en las personas sanas, pero los pacientes con enferme-
dades como la EII, pueden tener -omas dominantes que
desarrollen o mantengan la enfermedad."”

Actualmente disponemos de predictores subéptimos
del curso de la enfermedad. Los biomarcadores pronds-
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ticos ideales serfan los que pueden ser evaluados al diag-
néstico o lo mds cerca posible del mismo para maximizar
la ventana de oportunidad que existe precozmente en esta
enfermedad, antes de que acontezca un dafio intestinal
relevante. Al contrario, el valor prondéstico de los bio-
marcadores disminuye cuanto mds se aleja del momento
del diagnéstico, como por ejemplo en la EC, donde la
inflamacién sostenida ya ha podido causar dafios irrever-
sibles.” A continuacién describiremos los predictores del
curso de la enfermedad y de la respuesta al tratamiento de
los que disponemos actualmente.

1. Predictores clinicos

Respecto a los predictores clinicos del curso de la en-
fermedad, dentro de los mds utilizados en la préctica clini-
ca actual, se encuentra el tabaquismo. Es el mds conocido
y ampliamente estudiado, en el que se ha visto una clara
relacién con el empeoramiento del curso clinico de la EC.
Sin embargo, en el curso de la CU parece que podria ali-
viar la sintomatologfa. De hecho, es habitual encontrar-
nos un primer brote o una recaida de la enfermedad tras
el cese del hdbito tabdquico en pacientes con CU.*®

En la EC, la enfermedad perianal, el fenotipo fistu-
lizante/estenosante,' el diagnéstico temprano, la afecta-
cién alta y la necesidad de corticoides también son pre-
dictores de mal prondstico.*>*! En la CU destacan como
predictores clinicos las ulceraciones profundas en la en-
doscopia y herramientas predictivas cldsicas como el In-
dice de True-love Witt’s.”*»* El Indice de Oxford evalda
la proteina C reactiva (PCR) y el nimero de deposiciones
sanguinolentas al tercer dia para decidir iniciar un trata-
miento de rescate en un brote grave de CU.* Los prin-
cipales factores clinicos predictores del curso evolutivo se
expresan en la Tabla 1.

Tabla 1. Factores clinicos predictores en enfermedad infla-
matoria intestinal

EC cu

Factores clinicos Curso evolutivo

Tabaquismo Desfavorable Favorable
Fenotipo fistulizante Desfavorable
Enfermedad perianal Desfavorable
Diagnadstico en edad Desfavorable
temprana

Necesidad de corticoides Desfavorable
temprana

Ulceras profundas Desfavorable
PCR elevada en recidiva Desfavorable

EC: enfermedad de Crohn. CU: colitis ulcerosa. PCR: proteina C reactiva.
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Respecto a los predictores clinicos de respuesta al tra-
tamiento, en todos los firmacos biolégicos, aunque par-
ticularmente con vedolizumab, se ha demostrado mayor
respuesta al anti-TNF en el paciente naive.” De hecho, se
ha desarrollado un modelo tanto en EC como en CU para
predecir la remisién libre de corticoides con vedolizumab
basado en la ausencia de exposicién previa a un firmaco
anti-TNF, la albimina basal y otras caracteristicas especi-
ficas de cada subtipo de EII, validado posteriormente con
adecuada capacidad predictiva y pronéstica.* Ademds, en
EC se han identificado predictores de respuesta al trata-
miento con ustekinumab, como por ejemplo no presen-
tar ninguna cirugfa previa y un fenotipo de la enfermedad
no complicada (caracteristicas, no obstante, que reflejan
un curso mds agresivo de la enfermedad).”

Estos predictores no sirven para seleccionar subgrupos
de tratamiento ni para guiar las decisiones terapéuticas,
ya que en realidad se trata de asociaciones débiles entre
el factor de riesgo y un curso evolutivo desfavorable, mds
que de verdaderos factores predictivos. Por tanto, no exis-
ten modelos predictivos validados de estratificacién de
riesgo en EIL.**

2. Predictores genéticos

La genética estd implicada en la susceptibilidad para
desarrollar una EII, pero también puede influir en el fe-
notipo de la enfermedad, en el curso clinico y en la res-
puesta al tratamiento.”>? El peso de la genética es mucho
mayor en la EC que en la CU.*

En las dltimas décadas, debido en gran parte al desa-
rrollo de andlisis y secuenciacién pangenémicos que han
permitido el disefio de estudios de asociacién del genoma
completo, genoma-wide association studies (GWAS), se
han identificado numerosos single nucleotie polymorphisms
(SNPs) implicados en la EII.*"3* Asi, las mutaciones de la
oligomerizacién por unién de nucleétidos que contienen
la proteina 2, nucleotide-binding oligomerization domain
containing protein 2 (NOD2) o dominio reclutador de
caspasa 15 (CARD15), se han relacionado con una ma-
yor susceptibilidad a padecer EC y a un peor prondsti-
co.% Por su parte, también se han encontrado otros SNPs
relacionados con la CU.>* %

Todos estos hallazgos nos han ayudado a compren-
der mejor la participacién etiopatogénica genética en la
enfermedad. No obstante, aunque se pensaba que a mds
variantes de susceptibilidad o alelos de riesgo, mds grave
podria ser la enfermedad, no se han detectado resultados
satisfactorios en los estudios realizados.*® Por tanto, la ex-
periencia preliminar con predictores genéticos en EII no
ha sido la deseada.

Es en la farmacogenética donde la genética ha podido

asentarse como herramienta predictiva en la EII. Respec-
to a los predictores genéticos de respuesta al tratamien-
to, ya es habitual en la prdctica clinica que se analice el
genotipo de la tiopurin metil transferasa (TMPT) o su
actividad enzimdtica antes de iniciar un tratamiento con
tiopurinas. El motivo de realizar este cribado pretrata-
miento es la mielosupresién grave que ocurre en 1 de
cada 300 pacientes aproximadamente tratados con tio-
purinas.”” Mientras un 90% de caucdsicos presentan una
actividad TMPT normal (forma salvaje homocigota), un
10% tienen una actividad intermedia (heterocigotos) y
un 0,3% no presentan actividad enzimdtica. Es en este ul-
timo grupo donde ocurre la mielosupresién grave con el
tratamiento con tiopurinas. Sin embargo, dado que existe
una fuerte correlacién entre el genotipo de la TMPT y
su fenotipo (la actividad enzimdtica), y que se han dado
casos de mielosupresién grave en pacientes con forma sal-
vaje homocigota y heterocigota, actualmente se prefiere
medir la actividad enzimdtica en lugar de realizar el criba-
do genético.’”® Aunque no se respalda el cribado genético
o enzimdtico de la TMPT en las gufas de prictica clinica
de diferentes sociedades cientificas (ECCO, AGA, CAG),
la FDA sf recomienda realizarlo antes del inicio del trata-
miento.”” Recientemente se ha encontrado otro SNP en
el gen NUDT15 que se asocia a la mielosupresién indu-
cida por tiopurina.*

Con respecto a los fdrmacos anti-TNF, los resultados
del estudio PANTS® demostraron que la variante HLA-
DQAT1*05, tipica de la celiaquia, se asociaba a una mayor
formacién de anticuerpos anti-firmaco (inmunogeni-
cidad). La determinacién pretratamiento de la variante
mencionada podria tener importantes implicancias para
seleccionar un tratamiento concreto o proponer un tra-
tamiento combinado con inmunosupresores para dismi-
nuir la inmunogenicidad, a cambio de un mayor riesgo
de eventos adversos.

Otro estudio de farmacogenética identificé 3 SNPs en
Fas ligando-843 C/T, Fas-670 G/A y caspasa9 93 C/T
que influfan en la respuesta a infliximab en la EC. Los
3 SNPs combinados con factores clinicos y bioquimicos
formaron un modelo predictivo de respuesta baja, media

o alta a infliximab en la primera infusién del firmaco.*!

3. Factores ambientales

A pesar de la implicacién de la genética en la EII, las
variantes genéticas solamente contribuyen a explicar la
heredabilidad de la EC y de la CU en un 26 y 19% res-
pectivamente.” Dentro de la ingente informacién sobre
los mecanismos epidemiolégicos, recientemente lo que
ha conseguido centrar mds el interés es la participacién de
la dieta. Determinados antigenos alimentarios especificos
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pueden provocar inflamacién intestinal. Estudios recien-
tes han demostrado que los cambios ambientales pueden
modular la expresion génica a través de mecanismos epi-
genéticos.”> “ Los principales predictores epigenéticos
implicados en la EII son la metilacién del DNA, la modi-
ficacién de histonas y la accién de RNA reguladores. To-
dos estos factores estdn actualmente en constante proceso
de revisién y merecerfan un capitulo completo pese a la
escasa aplicabilidad clinica actual.

4. Factores inmunologicos

Cldsicamente, las citoquinas producidas por los lin-
focitos T helper tipo 1 (Th1) se relacionaban con la alte-
racién inflamatoria en la EC mientras que las citoquinas
producidas por los linfocitos T helper tipo 2 (Th2) se
han relacionado mds con la CU. Las IL-23, IL-21, IL-17
y los linfocitos T helper tipo 17 (Th17) juegan un pa-
pel esencial en la EIL.® Los linfocitos Th1 y Th17 crean
citoquinas proinflamatorias que superan a las antiinfla-
matorias liberadas por los LT reguladores (Treg). Los ni-
veles de IL-17, IL-21, IL-22 e IL-26 estdn hiperregulados
en la mucosa intestinal de los pacientes con EC.* Por
otra parte, IL-12 e IL-23 se encuentran involucradas en
la activacion y diferenciacién de células Natural Killer y
linfocitos TCD4+. La invasién y reclutamiento de antige-
nos bacterianos anormales en las células epiteliales intes-
tinales desencadena la estimulacién de los linfocitos Th1
y Th17, que secretardn IL-12, IL-23, IL-6, y TNF-alfa,
ocasionando dafio inflamatorio crénico y disfuncién de la
barrera endotelial.

En cuanto a los predictores inmunolégicos de la res-
puesta al tratamiento, existen diversas publicaciones que
se han centrado en el estudio de las principales pobla-
ciones linfocitarias y las interleuquinas mds relacionadas
con la EII, especialmente cémo aumentan o disminuyen
sus concentraciones con el tratamiento seleccionado. La
mayoria de las vias inflamatorias son inducidas por acti-
vacién de las células T intestinales a través de mediadores
inflamatorios. Se ha demostrado que los pacientes con
buen prondstico de la enfermedad presentan una dismi-
nucién de los linfocitos TCD8+* y en los pacientes con
peores resultados y mds recaidas los linfocitos TCD8+
aumentan.®® Hay estudios que han investigado la posi-
bilidad de medir la IL-22 (reguladora de la cascada de
sefializacién de la IL-23, y por tanto relacionada con la
actividad de la enfermedad inflamatoria) como predictor
de respuesta inmunoldgica, con resultados prometedo-
res.*” En un estudio de pacientes con EC activa en trata-
miento con ustekinumab, se evaluaron 25 citoquinas en
las semanas 8, 16, 32 y 52 y se compararon los pacientes
respondedores con los no respondedores al tratamien-
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t0.”® Solo la IL-17, principal citoquina de los linfocitos
Th17, se asocié con la respuesta al tratamiento. No se
realizaron andlisis multivariados por no encontrar otras
citoquinas implicadas.

Otro estudio que se realizé en 30 pacientes naive al
anti-TNF, con EC activa, en los que se utilizé infliximab
con pauta de induccién estdndar (5 mg/kg alas 0,2y 6
semanas), se propuso determinar el valor predictivo de
respuesta en un perfil de citoquinas. Se seleccionaron 15
citoquinas y se definid la respuesta al tratamiento como
una caida de la calprotectina fecal (CF) desde la sema-
na 0 hasta la semana 14, mediante valores comparados
en escala logaritmica. Demostraron que los niveles de
TNF-alfa disminuidos y los de IL-13 elevados se asocia-
ron a una buena respuesta bioquimica en la semana 14,
mientras que una IL-13 elevada y una IL-7 disminui-
da predijeron una adecuada respuesta tras el periodo de
induccién. Finalmente, los niveles de oncostatina M y
TNF-alfa aumentados predijeron una falta de respuesta
primaria al firmaco.”!

La IL-12 y el o inducen la diferenciacién de linfo-
citos Th1 y el factor de crecimiento 3, mientras que la
IL-23 y otras citoquinas proinflamatorias (IL-1b e IL-06)
son esenciales para la induccién de los linfocitos hacia la
via Th17. Un estudio que selecciond prospectivamente
pacientes que iniciaban un tratamiento bioldgico (us-
tekinumab, infliximab y adalimumab) y cuantificé el
perfil de citoquinas antes del inicio y durante el trata-
miento bioldgico objetivé como el ustekinumab actuaba
principalmente suprimiendo la via Th17 y que tras el
uso de un anti-TNF aumentaban los linfocitos Treg.’”
La importancia de la IL-23 en la patogénesis tanto de
la EC como de la CU, asi como en otras enfermedades
autoinmunes, estd fuera de toda duda. Terapias dirigi-
das a la subunidad p40 compartida en IL-12 e IL-23,
como el ustekinumab, son utiles en la prdctica clinica
actual para la EII; recientes estudios de fase 2 respaldan
el uso del bloqueo especifico de p19 en EC y UC con
firmacos mds especificos como guselkumab o risankizu-
mab. Es fundamental identificar a los pacientes que se
beneficiarian de esta inhibicién mds selectiva de la via
de senalizacién mediante biomarcadores.” Otro estudio
demostré como la IL-8 y la MIP-1b disminuyeron en
suero durante la induccién con infliximab, mientras que
la IL-6 a las 8 semanas tras la induccién puede predecir
la respuesta posterior al infliximab en la CU.>*

Las citoquinas también se han utilizado para evaluar
el riesgo de recurrencia en pacientes con EC intervenida.
En un estudio en el que se intervinieron 61 pacientes con
EC ileocecal, se analizaron las citoquinas y la CF antes y
después de la intervencién quirdrgica. La combinacién de
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niveles de CF, IL-6 y e INF-y a los 6 meses de la cirugfa
obtuvo un modelo predictivo con un drea bajo la curva de
0,90 para predecir la recurrencia precoz.”

La proteina de unién a IL-22 disminuye con el trata-
miento efectivo anti-TNF, excepto en el fracaso prima-
rio con el firmaco® y, aunque no pueda ser un biomar-
cador predictivo al inicio del tratamiento, puede servir
como marcador de eficiencia terapéutica. Por su parte,
se ha asociado con ausencia de respuesta a anti-TNF y
probablemente a tratamientos frente 04f7, en pacientes
tanto con EC como con CU, a una via de sefializacién
especifica del receptor coldnico de IL-7.% Ya existen en-
sayos clinicos que evaltian la terapia combinada de dos
firmacos bioldgicos, como el ensayo que evalta la terapia
con guselkumab (anti IL-23) y golimumab (anti-TNF)
en CU, que ademds de proporcionar datos ttiles sobre
la eficacia y seguridad de guselkumab, ampliard nuestro
conocimiento sobre la eficacia y toxicidad de fdrmacos
biolégicos combinados, un campo nuevo y atractivo.”®

También se han estudiado otros anticuerpos, como
los anticuerpos anti-nucleares (ANA) o los anticuerpos
citoplasmdticos perinucleares anti-neutréfilo (p-ANCA),
como predictores de respuesta a fdrmacos. Una positivi-
dad de ANA pretratamiento con fdrmacos anti-TNF se
asocia a mayor probabilidad de fracaso y a reacciones ad-
versas al fdrmaco.”® Por su parte, los valores de p-ANCA
negativos se asocian a una mayor respuesta a firmacos
anti-TNF-alfa.®

Por otro lado, la oncostatina M, un miembro de la
familia de las citoquinas inflamatorias de la IL-6, se ha
asociado con mayor actividad de la enfermedad inflama-
toria. El aumento del fracaso del tratamiento con anti-
TNF se asocia con una mayor expresién de oncostatina
M pretratamiento, convirtiéndola en un biomarcador
potencial y objetivo terapéutico en EIL®' La utilizacién
de nuevos biomarcadores predictivos como TREM-1 es
prometedora, pero todavia estd lejos su aplicacién en la
préctica clinica.

5. Predictores bioquimicos en suero y heces

Otros predictores del curso de la enfermedad muy uti-
lizados actualmente son la PCR y la CF. Una elevacién
de la PCR se correlaciona con una mayor necesidad de ci-
rugfa e ingresos en pacientes con EC. Sin embargo, es un
marcador de inflamacién activa no sélo intestinal, sino
general, por lo que no serfa un biomarcador predictivo
ideal para la EIL.%

En este sentido, disponemos de la CF, marcador es-
pecifico de inflamacién intestinal que se ha asociado con
la cicatrizacién mucosa y es ttil tanto para valorar la ac-
tividad inflamatoria como para predecir la recaida y la

respuesta al tratamiento. En la CU valores menores de
50 pg/g predijeron la respuesta endoscdpica en la semana
10 en pacientes tratados con infliximab,* mientras que,
en EC, el estudio POCER informé que una concentra-
cién de mds de 100 pg/g se asociaba con la recurrencia
endoscépica (Rutgeerts score > i2).* Sin embargo, toda-
via existen pocos estudios publicados sobre su papel en la
prediccién del curso de la enfermedad y es un biomarca-
dor con mucha variabilidad entre cohortes e incluso en el
mismo paciente.

La albimina sérica se relaciona con la farmacocinéti-
ca de los firmacos anti-TNF. Niveles mds bajos de albu-
mina se correlacionan con un aclaramiento mds rdpido
del férmaco y, por tanto, peores resultados clinicos. Una
concentracién baja de alblimina en suero se ha asociado
con el riesgo de colectomia en CU,® mientras que los
niveles mds altos de albumina sérica en pacientes con
CU se relacionan con una respuesta mds alta a fdrmacos
anti-TNF. Esta asociacién no se ha encontrado en pa-
cientes con EC.%®

Se necesitan mds estudios para evaluar el potencial de
marcadores bioquimicos fecales para predecir respuesta y
remisién en la EIL

6. Predictores microbiolégicos

La EII se relaciona con alteraciones cualitativas y
cuantitativas del microbiota intestinal. La composicién
de la microbiota es menos diversa y rica en pacientes con
Ell y se vuelve mds variada en pacientes en remisién.® Es
caracteristica una reduccién de la proporcién de Firmi-
cutes y el incremento de la proporcién de Proteobacteria
y Actinobacteria.”” Sin embargo, mds alld de los cambios
puntuales en algunas especies, lo que realmente es im-
portante en la fisiopatogenia de la EII es la disbiosis, un
desbalance en toda la poblacién microbiana intestinal.
Algunos de los predictores del microbioma del curso de
la enfermedad mds estudiados son los anticuerpos circu-
lantes contra antigenos bacterianos (anti-L2, anti-ompC,
ASCA, pANCA, flagelina anti-CBirl), que se han rela-
cionado con fenotipos mds complejos y mayor necesi-

689 No obstante, no queda claro si estdn

dad de cirugfa.
presentes como causa o como efecto de una enfermedad
mds grave, dado que su seropositividad aumenta con la
duracién de la enfermedad;” no son dtiles entonces para
guiar el tratamiento en la EC.”° Tampoco queda claro si
es una relacién causal (la disbiosis causa inflamacién) o
mera consecuencia o epifenémeno (la inflamacién pro-
voca disbiosis).

Por otra parte, se estdn estudiando como posibles
predictores de respuesta al tratamiento con anti-TNF las
concentraciones de butirato, un 4cido grado de cadena
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corta, con resultados prometedores.” Se ha demostrado
un incremento en el nimero de pacientes en remision, lo
cual es consistente con el aumento de bacterias produc-
toras de dcidos grasos de cadena corta. No obstante, estos
hallazgos podrian tnicamente reflejar una menor carga
inflamatoria, por lo que debemos ser cautelosos en la in-
terpretacién de estos resultados.’

7. Niveles del firmaco y anticuerpos

Actualmente el mejor predictor de respuesta a un tra-
tamiento para la EII, ya sea un firmaco inmunosupresor,
bioldgico 0 una molécula pequena, se basa en confirmar
la adecuada exposicién al firmaco empleado, es lo que
llamamos monitorizacién de niveles de firmacos o 7hera-
peutic Drug Monitorization (TDM). Medir los niveles del
fdrmaco nos permite minimizar la toxicidad y maximizar
la eficacia.”! Actualmente la formacién de anticuerpos an-
ti-firmaco biolégico se puede medir mediante 3 técnicas:
ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas, Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA), cromatografia li-
quida de alta presién basada en el ensayo de cambio de
movilidad homogénea y radioinmunoensayo (RIE).

Aunque con los fédrmacos biolégicos tenemos mds da-
tos del uso de niveles para guiar el tratamiento, se han
publicado trabajos sobre la medicién de la 6-tioguanina
(6-TG), un metabolito de la 6-MP, para guiar el trata-
miento con inmunosupresores tiopurinicos. Dubinsky
col.”? demostrdé que las concentraciones del metabolito
6-TG > 235 pmol/10® glébulos rojos, respondian con
mayor probabilidad al tratamiento que aquellos pacien-
tes con concentraciones bajas del metabolito. Sin embar-
go, se necesitan mds estudios para justificar el uso de la
concentracién de 6-TG para monitorizar la dosis de las
tiopurinas.

El estudio PANTS demostré que el dnico factor que
se asoci6 en forma independiente con la falta de respuesta
primaria a la terapia anti-TNFa fue una baja concentra-
cién del firmaco en la semana 14.% Aun asi, estos niveles
los tenemos una vez que el tratamiento ya se ha iniciado,
y ademds se ha demostrado que la monitorizacién y op-
timizacién prospectiva de la dosis de infliximab en pa-
cientes con EC no mejoraba los resultados clinicos.”” En
el estudio SONIC (2010), se demostré claramente que
la combinacién del firmaco biolégico con un inmuno-
supresor aumentaba los niveles del firmaco en sangre y
disminufa los anticuerpos anti-férmaco bioldgico.”

La TDM vy la medicién de anticuerpos anti-fdrmaco
nos ayudardn a decidir la actitud a implementar ante una
pérdida de respuesta secundaria al firmaco biolégico.”
Los andlisis de costo utilidad demostraron que el uso de
la TDM es costo-efectiva.”®
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8. Monitorizacién basada en el paciente en la EII

Finalmente, la gran revolucién tecnolégica de los l-
timos afos, el aumento de la asistencia sanitaria con un
incremento de la incidencia de la EII, la mayor carga la-
boral y los cambios en la relacién médico-paciente hacia
la implicacién activa del enfermo en la toma de decisio-
nes sobre su propia salud, han promovido el desarrollo
de diferentes herramientas que permitan adaptarnos a
las expectativas y la demanda sanitaria actual. Algunos
ejemplos de ello son la telemedicina y las herramientas de
cribado de actividad inflamatoria domiciliario, as{ como
la mayor informacién para los pacientes disponible en pd-
ginas web y congresos de diferentes sociedades cientificas.

Asi, otro enfoque de la medicina personalizada seria
darle mds peso al paciente a la hora de realizar el segui-
miento activo de su enfermedad. Se han realizado estu-
dios que han demostrado la seguridad y efectividad de
esta estrategia de automanejo.”’

Conclusiones

La explosién de nuevos tratamientos biolégicos y
moléculas pequenas para la EII que se ha iniciado en
los dltimos afios y se consolidard en la préxima década,
ha impulsado la necesidad de predecir que tratamiento
seleccionar para cada paciente individualmente. Necesi-
tamos herramientas predictivas que se puedan emplear
antes de iniciar el tratamiento, para utilizar el que tiene
mejor capacidad de funcionar en cada subgrupo de pa-
cientes. La mejora de la prediccién en la EII es una de
las mayores necesidades no cubiertas en el manejo y en
el campo de investigacién de esta enfermedad."

Los biomarcadores han sido reconocidos como un
apoyo fundamental para predecir la respuesta terapéutica
y mejorar su eficacia y seguridad. A través de la enorme
cantidad de datos -omicos integrados colectivamente se
han identificado muiltiples biomarcadores posibles. La
respuesta terapéutica estd influenciada habitualmente por
factores ambientales e intrinsecos del paciente, y la incor-
poracién de estos marcadores podria ayudar a construir
un modelo predictivo de confianza. Sin embargo, todavia
no disponemos de biomarcadores pronésticos y predicti-
vos con una alta sensibilidad y especificidad para los trata-
mientos biolégicos y moléculas pequefias en la EII.
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