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UTOPIA: - Plan, proyecto, doctrina o sistema deseables que
parecen de muy dificil realizacion.
- Plan o proyecto irrealizable
- Griego: “no lugar”, “no hay tal lugar”




CASOS CLINICOS




CASO 1

Sexo masculino
11 afios y 2 meses

Diarrea mucosanguinolenta de 3 meses de evolucion, descenso de peso,
anemia ferropénica, PCR 80, hipoalbuminemia (2.2 gr/dl)

Descartan causas infecciosas




YIDEOENDOSCORPIA AT,

Histologia: Enfermedad de Crohn




CASO 1

Tratamiento: Alimentacion enteral exclusiva (férmula parcialmente
hidrolizada) durante 8 semanas

Asintomatico digestivo, con recuperacion nutricional. Laboratorio: sin
anemia, PCR negativa, albumina 3.8 gr/di

LN h

VIDECENDOSCOPIA ALTANE




CASO 2

Sexo masculino

12 afios y 3 meses

Diarrea sanguinolenta de 6 meses de evolucién, descenso de peso (10 kg), PCR
acelerada. VCC (otra institucion): pancolitis leve. Inicia mesalazina, con mala
respuesta. Se interna en Hospital Garrahan, regular estado general, clinica
severa, PCR 80. Se descartan causas infecciosas.
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Histologia: Enfermedad de Crohn



CASO 2

Tratamiento: Alimentacion enteral exclusiva, con buena respuesta inicial
(agrega 6 mercaptopurina)

Reinternacion a la 4° semana por fiebre, vomitos y diarrea

Inicia tratamiento ATB, se suspende 6 mercaptopurina, continta con enteral
exclusiva

Buena evolucion, con cultivos negativos se reinicia tiopurinas: presenta
pancreatitis severa alitiasica (resoluciéon médica)

Por recaida clinica comienza con corticoides, con buena respuesta
Inicia adalimumab (suspension de corticoides a los 4 meses)




CASO 2

Luego de 1 afio: Asintomatico digestivo y extradigestivo

Calprotectina 500 pg/gr

EnteroRMN normal
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CASO 3

Sexo femenino
12 afos y 6 meses

Colitis Ulcerosa de 2 afios de evolucién, tratada con mesalazina

Internacion por recaida severa, anemia severa (requerimiento transfusional),

hipoalbuminemia, PCR acelerada

Se descartan causas infecciosas




Histologia: Enfermedad de Crohn




CASO 3

Inicia corticoides con buena respuesta (TPMT heterocigota)
Infliximab: reaccion de hipersensibilidad
Adalimumab cada 2 semanas

Luego de 3 meses de tratamiento: reinternacion por recaida severa, buena
respuesta a corticoides EV, con VCC con compromiso severo, CMV negativo

BELE N#ATIS




CASO 3

Se optimiza tratamiento: adalimumab semanal, con buena evolucion,
suspendiendo corticoides luego de 1 afio

A los 9 meses de tratamiento: calprotectina: 500 ug/gr
Alos 12 meses de tratamiento: calprotectina: 125 ug/gr

Y ahora?




OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO EN ElI

Inducir y mantener la remision clinica

Mejorar la calidad de vida

Prevenir complicaciones

Promover el desarrollo pondoestatural

Reducir el nimero de cirugias y hospitalizaciones

Disminuir riesgo de adenocarcinoma de colon




Long-Term Evolution of
Disease Behavior in CD

Enf. de Crohn
Enfermedad progresiva
Al diagnéstico: 80% Inflamatoria
5 afos: 51% Complicada
20 anos: 88% Complicada
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CUC: 15-20% a 10 afilos ——
Colectomia




NCEPTO:
Modificar o revertir la historia natural de la enfermedad

No disminuia el nimero de hospitalizaciones, cirugias, dependencia de
corticoides ——— acumulacién de dafio tisular

consecuencias anatomicas y funcionales irreversibles




CURACION MUCOSA (CM)
i CURACION MUCOSA PROFUNDA!

)n_mucosa profunda:

nision clinica (scores)

oratorio normal

acion mucosa Endoscopia normal
No fistulas
¢Curacion transmural (imagenes)?
¢Curacion histoldgica?




REMISION CLINICA

aja correlacion entre remision clinica y curacion mucosa (scores endoscopicos)

Modiglian, Gastroenterology 1990

Celliers, GUT 1994




REGUNTAS (.......)

Beneficios

Qué es curacion mucosa (definicion)
Con qué drogas logramos CM
Curacion histologica

Imagenes

Biomarcadores

No todos los paciente lo logran

Cuando realizar Endoscopia para evidenciar CM ?
Remisidn clinica sin curacion mucosa

Remision clinica, Endoscopica pero no histologica
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BENEFICIOS

Menor niumero de hospitalizaciones

ACCENT 1: semana 54: 0% (CM sem 10y 54) vs 18% (CM sem 10 6 54) vs 28% (no CM)

Rutgeerts, Gastrointest Endos 2006

Mejor respuesta clinica y menor numero de recaidas

- ACCENT 1: CM presentaban menores recaidas clinicas que pacientes sin CM

- Seguimiento 69 meses (Crohn): 64% CM respuesta clinica sostenida vs 39% sin CM
D" Haers, Gastroenterology 2002
Schnitzler, Infl Bowel Dis 2009
Baert, Gastroenterology 2010

D’ Haens, Lancet 2008




BENEFICIOS

Menor niumero de cirugias

Enfermedad de Crohn
- Cirugia abdominal: CM 14% vs 34% sin CM (5 afos)
- A5 anos 11% (CM) requirieron cirugia vs 20% (sin CM) (CM al afio)
- Predictor de cirugia: ulceras profundas (93 vs 23%)

Schnitzler, Infl Bowel Dis 2009
Froslie, Gastroenterology 2007
Carbonnel, Dig Dis Sci 1994

- Que grado de curacion mucosa ( completa vs parcial: 14 vs 14%)




BENEFICIOS

Menor niumero de cirugias
CuUcC

- Alos 5 afos: 2% colectomia CM vs 7% colectomia sin CM

-ACT 1y 2: menor numero de colectomias con CM (17 vs 10%)
- Score Mayo 0-1 vs 3 (al afio): 5 vs 20% colectomia

Sandborn, Gastroenterology 2009
Froslie, Gastroenterology 2007

Colombel, Gastroenterology 2011




BENEFICIOS

Menor porcentaje de recaidas al suspender tratamiento

- STORI: (antiTNF) : 15% riesgo recaida luego de 1 afo de tratamiento

Louis, Gastroenterology 2012




BENEFICIOS

Mejor respuesta en enfermedad de menor tiempo de evolucion

EXTEND: Duracion < 2 afios vs >5 afos (semana 12): CM 44 vs 21%

Rutgeerts, Gastroenterology 2012
Mayor curacion mucosa profunda en estrategia TOP-DOWN vs STEP-UP
73 vs 30% (2 anos)

Baert, Gastroenterology 2009

Disminuye riesgo de cancer colorrectal

CUC con curacion mucosa — igual riesgo que poblacion general para CA

Rutter, Gut 2004
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Cuando realizar Endoscopia para evidenciar CM ?
Remisidn clinica sin curacion mucosa

Remision clinica, Endoscopica pero no histologica




DEFINICION CURACION MUCOSA
ENDOSCOPICA i

ENFERMEDAD DE CROHN

_ CDEIS Index Variables
VALIDADOS Crohn’s Disease Superficial and deep ulceration,
_SES-CD Endoscopic Index of | ulcerated and nonulcerated stenosis,
Severity” surface area of ulcerated and diseased
segments*

- Rutgeerts score (NO VALIDADO)

Simple Endoscopic Ulcer size, ulcerated surface, affected
. _ Score for Crohn’s surface, presence of narrowings
ilidades: Disease®
isease
mplejos
Rutgeerts score? Aphthous ulcerations, inflammation,

Itan de cut off asociados a valores pronosticos
CDEIS <5 - CDEIS < 3 - CDEIS <0)
SES-CD <5 - SES-CD <0)

ulcers, nodules, narrowing




DEFINICION CURACION MUCOSA
ENDOSCOPICA

CucC
Score | Disease activi End ic features
- Score de Mayo e e
0 Normal or inactive | None
- UCEIS ) Mild Erythema, decreased vascular
pattern, mild friability
) Moderate Marked cryr.hf:ma, abscnt. vascll-
lﬂI Pat[erﬂ, ﬁ'lﬂb]llty, €rosions
3 Severe Spontaneous bleeding, ulceration

vilidades: faltan de cut off asociados a valores pronosticos
Curacion: 0 - 1 (friabilidad leve; no curacion para FDA)

)re de mayor : 2-3 —— mayor riesgo de colectomia




REGUNTAS (.......)

Beneficios

Qué es curacion mucosa (definicion)
Con qué drogas logramos CM
Curacion histologica

Imagenes

Biomarcadores

No todos los paciente lo logran

Cuando realizar Endoscopia para evidenciar CM ?
Remision clinica sin curaciéon mucosa

Remision clinica, Endoscopica pero no histologica




COLITIS ULCEROSA

MESALAZINA
ASCEND 1 vy 2: CU leve-moderada, 4,8 gr vs 2,4 gr (6 semanas): CM 80 vs 68%

Hanauer, Can J Gastro 2007

Hanauer, Am J Gastro 2005
CORTICOIDES LOCALES

espuma vs enemas (4 semanas): CM 52 vs 54%

Gross, Alimen Pharm Ther 2006




COLITIS ULCEROSA

AZATIOPRINA

azatioprina vs mesalazina (6 meses): CM 53 vs 19%
Ardizzone, GUT 2006

INFLIXIMAB
ACT trials: 5 mg/kg vs placebo (8 semanas): CM 62 vs 33%

5 mg/kg vs placebo (54 semanas): CM 45 vs 18%
Rutgeerts, NEJM 2005

ADALIMUMAB

adalimumab vs placebo (54 semanas): CM 25 vs 15%
Reimisch, GUT 2011

Sandborn, Gastroenterology 2011




ENFERMEDAD DE CROHN

CORTICOIDES

Luego de 7 semanas de tratamiento (92% en remision clinica): CM 13%

Modigliani, Gastroenterology 1990
AZATIOPRINA

azatioprina vs budesonide (via oral)(54 semanas) CM 83 vs 25%

Mantzaris, Infl Bowel Dis 2009




ENFERMEDAD DE CROHN

INFLIXIMAB
ACCENT 1: a 54 semanas: CM 44%

SONIC: a 26 semanas (+ azatioprina): CM 43%

Rutgeerts, Gastrointest Endos 2006

Colombel, NEJM 2010
ADALIMUMAB

EXTEND: adalimumab vs placebo (54 semanas): CM 24 vs 0%

Rutgeerts, Gastroenterology 2012




ENFERMEDAD DE CROHN (PEDIATRIA)

N: 33 ptes, Enf. de Crohn
- Adalimumab o Infliximab (10-12 meses post inicio)
- Infliximab: respuesta clinica 84%
curacion mucosa 22%
respuesta endoscopica 44%
- Adalimumab: respuesta clinica 92.3%
curacion mucosa 25%
respuesta endoscopica 50%

Nobile, Eur J Gastroenterol Hepatol 2014




ENFERMEDAD DE CROHN (PEDIATRIA)

NUTRICION ENTERAL EXCLUSIVA

formula polimérica vs corticoides: CM 74 vs 33%

Borelli, Clin Gastro Hepato 2006




COLITIS ULCEROSA

Erapy Definition of Rate of mucosal Time Endpoint
mucosal healing healing (%)
roids Baron score /1 12-38% 2-12 weeks[31-33]
ILS:":. Mayo Endoscopy subscore V1, Modified UC-DAI 19-88 6-12 weeks[43-40 54]
I.'lthicrprine Baron Index of 0/1 <, 6 months[54]
Emﬁb Mayo Endoscopy subscore 0/1 Qh’)—ﬂ 2-12.5 months[20]
I:l]imu mab | Mayo Endoscopy subscore (V1 2}@ 2-12 months[35,57]
I]imum ab | Mayo Endoscopy subscore 0/1 4245 1.5-12.5 months[56,58]
I Mayo Endoscopic subscore 01 32-36 12 months[39]

doliznmab

Vaughn, Curr Treat Options Gas




COLITIS ULCEROSA

E 3. Rates of Endoscopic Mucosal Healing in Clinical Trials for UC

Disease Severity

Mucosal Healing Rates

Drug
yorn et al*® MMX mesalamine 4.8 vs. 2.4g/d vs. PBO
n et al’’ MMX mesalamine 4.8 g/d

IND [/1180 Delayed-release mesalamine 4.8 vs. 2.4 g/d

zone et al’! AZA vs. 5-ASA
1/262 IFX (5 vs. 10mg/kg) vs. PBO

LA /26364 ULTRA 1: ADA (160/80 vs. 80/40) vs. PBO
ULTRA 2: ADA (160/80) vs. PBO

Mild-Moderate
Moderate-Severe

Mild-Moderate

CS-dependent
Moderate-Severe

Moderate-Severe

32% vs. 32% vs. 16% at week 8
@% at week 8 of OLE
Mild: 79% vs. 80% at week 3
. vs. 88% at week 6
Moderate: 65% vs. 58% at week 3
C80% vs. 68% at week 6
(53% vs. 19% at 6 months
61% vs. 60% vs. 32% at week 8
48% vs. 53% vs. 27% at week 30
vs. 47% vs. 18% at week 54
ULTRA 1: 47% vs. 38% vs. 42% at week 8§
ULTRA 2: 41% vs. 31% at week 8
vs. 15% at week 52

ASA indicates 5-aminosalicylic acid; ADA, adalimumab; AZA, azathioprine; CS, corticosteroids; IFX, infliximab; MMX, Multi Matrix System; OLE,

abel extension; PBO, placebo; UC, ulcerative colitis.

Osterman, J Clin Gastroenterol




ENFERMEDAD DE CROHN

rapy Definition of Rate of mucosal Time Endpoint
mucosal healing healing (%)

oids Endoscopists’ assessment 20% 3-7 weeks [13]
Irhin:vprine CDEIS 3@ 12-42 months [30,31]
Ilmtremte Dhsappearance of mucosal ulceration 11 24 months (median) [33]
:E_il.ﬂﬂb Dhsappearance of mucosal ulcerations @ 6.7-12_5 months [36.37]
Iu_imﬂbﬂz:lrhinpn'ne Dhsappearance of mucosal ulcerations, SES-CD @ 624 momnths [32.38]
limumab CDEIS () 12 months [39]
Irulj.zumﬁb pegol Dhsappearance of mucosal ulceration 8 12.5 months [40]
Iﬁh'zumnb Decrease m SES-CD =T70% 42 14.1 months (mean) [41]

Vaughn, Curr Treat Options G




ENFERMEDAD DE CROHN

E 2. Rates of Endoscopic Mucosal Healing in Clinical Trials for CD

y Drug Disease Severity Mucosal Healing Rates
zaris et al” AZA vs. budesonide (S-dependent vs. 24% at 1y
{own vs. step-up® [FX/AZA vs. CS + AZA + [FX Moderate-Severe (B3 vs. 30% at 2y
ENT [* [FX (5 vs. 10 mg/kg) vs. PBO Moderate-Severe 31% (combined TFX) vs. 0% at week 10
46% vs. 53% vs. 7% at week 54
(o [FX/AZA vs. TFX vs. AZA Moderate-Severe vs. 30% vs. 17% at week 26
ENDY ADA vs. PBO Moderate-Severe 27% vs. 13% at week 12
24% vs. 0% at week 52
1C3! CZP Moderate-Severe 12% at week 10

19% at week 54

DA indicates adalimumab; AZA, azathioprine; CD, Crohn's disease; CS. corticosteroids; CZP, certolizumab pegol; IFX, infliximab; PBO, placebo.

Osterman, J Clin Gastroentef
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REMISION HISTOLOGICA

OBJETIVO HISTOLOGICO

- ausencia de neutrofilos

- ausencia de plasmocitosis basal y reducir células plasmaticas en lamina
propia

- disminuir nimero de eosinofilos en lamina propia

No hay scores validados

Persistencia de inflamacion microscépica en CUC quiescente (16-100%) y en
Enfermedad de Crohn (25-37%)

Mayor riesgo de recaida — persistencia de plasmocitosis basal

Bryant, J Crohn’s Colitis 2014




REMISION HISTOLOGICA

CUC con persistencia de infiltrado inflamatorio agudo, abcesos cripticos,
deplecion mucipara, 2-3 posibilidades de recaida clinica al afio

CUC, persistencia de plasmocitosis basal aumenta el riesgo de recaida clinica
al ano

Pocos datos en Enfermedad de Crohn

Riley, GUT 1991
Bitton. Gastroenterology 2001

¢ Modificar el tratamiento?
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IMAGENES

Enf. de Crohn compromiso transmural, actividad mucosa puede ser
insuficiente

Endoscopy e

Endomicroscopy Ultrasound

FDG-PET
MRI




IMAGENES

Otras modalidades: estudio por IMAGENES
EnteroRMN: sensibilidad 93%
especificidad 90%
permite evaluar extension y severidad de EC luminal

existen indices de actividad — buena correlacién con CDEIS

Rimola, Gut 2009
Rimola, Abdom Imaging 2010
Ordas, Gastroenterology 2010




IMAGENES

EnteroTC

Ecografia




IMAGENES

@Eal l@ﬁhnuld be considered as a@ for

EIEEE'E.EH'IE'I"IIZ of disease evolution and therapeutic efficacy, until
the oFty of other measures of struct damage is shown
Transmural healing’in CD is a matter of growing interesp, as the
disease 15 no purely' mucosal. However reliable definitions of
transmural healing are not yet available.

Many imaging techniques were validated for disease diagnosis
and for detection of disease activity [magnetic resonance (MRI)
or CT scanmer entero-graphy/-clysis, bowel ultrasound (US),
scintigraphy, positron emission tomography (PET)-CT, single-
photon emission computed tomography (SPECT)], but none of
these technigues was wvalidated for definition of transmural
healing

Mon irradiating techniques should be preferred, especially in
yvoung patients

ECCO, J Crohn’s Colitis 2011
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BIOMARCADORES

CALPROTECTINA
- Valor de corte 200 ug/gr: sensibilidad 70% y especificiad 92% en predecir

enfermedad endoscopicamente activa (Enf de Crohn)

- Curacion mucosa: Valor de corte 250 pug/gr: sensibilidad 82%, especificidad
53%; PCR <5, especificidad 72% (Enf de Crohn)

- Enf de Crohn con descenso de calprotectina 1173 a 130 pg/gr luego de 3
meses — buena correlacidon con descenso de CDEIS

Molander, Infl Bowel Dis 2012
Louis, Gut 2008

Sipponen, Aliment Pharmacol Ther 2008




BIOMARCADORES

alprotectin andoter stol marker@antly comelafpvit
=ndn5mp1c scores of activi ome In the near future

T i
i alternative of surrogate marker of mucosal healingy at least

or Crohn's colitis and ulcerative colits.

ECCO, J Crohn’s Colitis 2011




BIOMARCADORES

PROTEINA C REACTIVA

ﬁ%tw may be amarker of

ucosal healin

In extensiveUlcerative coliti®, aGignificanDeorrelation between

endoscopic diseaseactivity and CRP valueswas shown.
At this moment there is no evidence that measuring high

sensitivity CRP yields better results than conventional CRP in
IBD patients, included in the prediction of mucosal healing.

ECCO, J Crohn’s Colitis 20
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CONCLUSIONES

Es posible la curacion mucosa
Mejor pronostico a largo plazo
Tenemos medios para lograrlo
;Modificar la historia natural de la enfermedad?
Incognitas: curacion histologica
biomarcadores
a qué pacientes controlar CM (actividad inicial leve?)

escalar en el tratamiento (efectos adversos?)




CONCLUSIONES

Trabajo multidisciplinario
Y....




VIUCHAS GRACIAS POR SU ATENCION




