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UTOPÍA: - Plan, proyecto, doctrina o si
parecen de muy difícil realiz
Pl   t  i li bl- Plan o proyecto irrealizable

- Griego: “no lugar”, “no hay 

stema deseables que                      
zación.

 tal lugar”



CASOS CLÍNCASOS CLÍNNICOSNICOS



CASO 1CASO 1

Sexo masculino          

11 años y 2 meses

Diarrea mucosanguinolenta de 3 meses de evoluc
anemia ferropénica, PCR 80, hipoalbuminemia (2

Descartan causas infecciosas

ción, descenso de peso, 
2.2 gr/dl)



Histología: Enfermeddad de Crohn



CASO 1CASO 1

Tratamiento: Alimentación enteral exclusiva (fór
hidrolizada) durante 8 semanas

á  d   ó  Asintomático digestivo, con recuperación nutrici
anemia, PCR negativa, albúmina 3.8 gr/dl

rmula parcialmente 

l  b   onal. Laboratorio: sin 



CASO 2CASO 2

Sexo masculino                      

12 años y 3 meses

Diarrea sanguinolenta de 6 meses de evolución, d
acelerada. VCC (otra institución): pancolitis leve
respuesta. Se interna en Hospital Garrahan, regu

 PCR 80  S  d t   i f isevera, PCR 80. Se descartan causas infecciosas.

descenso de peso (10 kg), PCR 
e. Inicia mesalazina, con mala 
ular estado general, clínica 



Histología: Enfermedad de Crohn



CASO 2CASO 2

Tratamiento: Alimentación enteral exclusiva, con
(  6 t i )(agrega 6 mercaptopurina)

Reinternación a la 4° semana por fiebre, vómito

Inicia tratamiento ATB, se suspende 6 mercaptop
l i  exclusiva 

Buena evolución, con cultivos negativos se reinic
pancreatitis severa alitiásica (resolución médica)

P  íd  lí i  i   i id  Por recaída clínica comienza con corticoides, con

Inicia adalimumab (suspensión de corticoides a lo

n buena respuesta inicial 

os y diarrea

purina, continúa con enteral 

cia tiopurinas: presenta 
)

 b  n buena respuesta

os 4 meses)



CASO 2CASO 2

Luego de 1 año: Asintomático digestivo y extradi

Calprotectina 500 µg/gr 

EnteroRMN normal

gestivo



CASO 3CASO 3

Sexo femenino                  

12 años y 6 meses

Colitis Ulcerosa de 2 años de evolución, tratada c

Internación por recaída severa, anemia severa (rInternación por recaída severa, anemia severa (r
hipoalbuminemia, PCR acelerada

Se descartan causas infecciosas

con mesalazina

requerimiento transfusional), requerimiento transfusional), 



Histología: Enfermedaad de Crohn



CASO 3CASO 3

Inicia corticoides con buena respuesta (TPMT het

Infliximab: reacción de hipersensibilidad

Adalimumab cada 2 semanas

Luego de 3 meses de tratamiento: reinternación 
respuesta a corticoides EV, con VCC con compromp , p

terocigota) 

 por recaída severa, buena 
miso severo, CMV negativo, g



CASO 3CASO 3

Se optimiza tratamiento: adalimumab semanal, c
suspendiendo corticoides luego de 1 año

 l  9  d   l  00A los 9 meses de tratamiento: calprotectina: 500

A los 12 meses de tratamiento: calprotectina: 12

Y ahora?

con buena evolución, 

0 0 µg/gr

25 µg/gr



OBJETIVOS DEL TRATAMOBJETIVOS DEL TRATAM

Inducir y mantener la remisión clínica

Mejorar la calidad de vida

Prevenir complicaciones

Promover el desarrollo pondoestatural

Reducir el número de cirugías y hospitalizacionesReducir el número de cirugías y hospitalizaciones

Disminuir riesgo de adenocarcinoma de colon

MIENTO EN EIIMIENTO EN EII

ss



CUC: 15-20% a 10 años    
ColectomíaColectomía

Enf. de Crohn
Enfermedad progresiva
Al diagnóstico: 80% Inflamatoria
5 ñ  51% C li d5 años: 51% Complicada
20 años: 88% Complicada



NCEPTO:NCEPTO:

Modificar o revertir la historia natural de la enfe

No disminuía el número de hospitalizaciones, cir
i id                l ió  d  d ñ  i lcorticoides               acumulación de daño tisular

consecuencias anatómicas y funcionales irre

ermedad

ugías, dependencia de 
r

eversibles



CURACIÓN MUCOSCURACIÓN MUCOS
¡CURACIÓN MUCOSA P

ón mucosa profunda:

misión clínica (scores)

boratorio normal

ación mucosa            Endoscopía normal

No fístulas

¿Curación transmural (imágene¿Curación transmural (imágene

¿Curación histológica?

SA (CM)SA (CM)
PROFUNDA!

es)?es)?



REMISIÓN CLÍNREMISIÓN CLÍN

aja correlación entre remisión clínica y curación m

Modiglian, Ga

Celliers, GUT

ICAICA

mucosa (scores endoscópicos)

astroenterology 1990

T 1994



REGUNTAS ( )REGUNTAS (…….)

Beneficios

Qué es curación mucosa (definición)

Con qué drogas logramos CM

Curación histológica

Imágenesg

Biomarcadores

No todos los paciente lo logran

C d  li  E d í   id i  CM ?Cuando realizar Endoscopía para evidenciar CM ?

Remisión clínica sin curación mucosa 

Remisión clínica, Endoscópica pero no histológica

??

a



REGUNTAS ( )REGUNTAS (…….)

Beneficios

Q é es c ración m cosa (definición)Qué es curación mucosa (definición)

Con qué drogas logramos CM

Curación histológica

mágenes

Biomarcadores

No todos los paciente lo logranNo todos los paciente lo logran

Cuando realizar Endoscopía para evidenciar CM ?

Remisión clínica sin curación mucosa 

ó í ó óRemisión clínica, Endoscópica pero no histológica



BENEFICIOSBENEFICIOS

Menor número de hospitalizaciones 

ACCENT 1: semana 54: 0% (CM sem 10 y 54) vs 18% (CM

Rutg

Mejor respuesta clínica y menor número de recaídas

- ACCENT 1:  CM presentaban menores recaídas clínicaCC N  :  CM p ese taba  e o es eca das cl ca

- Seguimiento 69 meses (Crohn): 64% CM respuesta clí

D`H

Sch

Bae

D’ H

SS

M sem 10 ó 54) vs 28% (no CM)

geerts, Gastrointest Endos 2006

s 

as que pacientes sin CMas que pac e tes s  CM

nica sostenida vs 39% sin CM 

Haers, Gastroenterology 2002

Di 2009 hnitzler, Infl Bowel Dis 2009 

ert, Gastroenterology 2010  

Haens, Lancet 2008



BENEFICIOSBENEFICIOS

Menor número de cirugías

Enfermedad de Crohn

- Cirugía abdominal:  CM 14% vs 34% sin CM (5

- A 5 años 11% (CM) requirieron cirugía vs 20%

Predictor de cirugía: úlceras profundas (93 vs- Predictor de cirugía: úlceras profundas (93 vs

Schn

Fros

Carb

- Que grado de curación mucosa ( completa vQ g ( p

SS

5 años)

(sin CM) (CM al año)

s 23%)s 23%)

nitzler, Infl Bowel Dis 2009

slie, Gastroenterology 2007

bonnel, Dig Dis Sci 1994                                                           

vs parcial: 14 vs 14%)p )



BENEFICIOSBENEFICIOS

Menor número de cirugías

CUC

- A los 5 años: 2% colectomía CM vs 7% colectom

- ACT 1 y 2: menor número de colectomías con 

Score Mayo 0 1 vs 3 (al año): 5 vs 20% colectom- Score Mayo 0-1 vs 3 (al año): 5 vs 20% colectom

S

F

C

SS

mía sin CM   

CM (17 vs 10%)

míamía

Sandborn, Gastroenterology 2009

Froslie, Gastroenterology 2007

Colombel, Gastroenterology 2011



BENEFICIOSBENEFICIOS

Menor porcentaje de recaídas al suspender tra

- STORI: (antiTNF) : 15% riesgo recaída luego de 

Lou

SS

atamiento 

1 año de tratamiento

uis, Gastroenterology 2012



BENEFICIOSBENEFICIOS

Mejor respuesta en enfermedad de menor tiem

EXTEND: Duración < 2 años vs >5 años (semana 

Mayor curación mucosa profunda en estrategia

73 vs 30% (2 años) 73 vs 30% (2 años) 

Disminuye riesgo de cáncer colorrectal

CUC con curación mucosa        igual riesgo que po

SS

mpo de evolución 

12): CM 44 vs 21%

Rutgeerts, Gastroenterology 2012

a TOP-DOWN vs STEP-UP

Baert, Gastroenterology 2009

oblación general para CA

Rutter, Gut 2004



REGUNTAS ( )REGUNTAS (…….)

Beneficios

Qué es curación mucosa (definición)

Con qué drogas logramos CM

Curación histológica

Imágenesg

Biomarcadores

No todos los paciente lo logran

C d  li  E d í   id i  CM ?Cuando realizar Endoscopía para evidenciar CM ?

Remisión clínica sin curación mucosa 

Remisión clínica, Endoscópica pero no histológica

??

a



DEFINICIÓN CURACIÓNDEFINICIÓN CURACIÓN
ENDOSCÓPIC

ENFERMEDAD DE CROHN

- CDEIS 

VALIDADOSVALIDADOS

- SES – CD

- Rutgeerts score (NO VALIDADO)g ( )

bilidades: 

omplejos

ltan de cut off asociados a valores pronósticos

CDEIS <5 - CDEIS < 3 - CDEIS <0)

SES-CD <5 – SES-CD <0)

N MUCOSA N MUCOSA 
CA



DEFINICIÓN CURACIÓNDEFINICIÓN CURACIÓN
ENDOSCÓPIC

CUC

- Score de Mayo

- UCEIS

bilidades: faltan de cut off asociados a valores pr

Curación: 0 1 (friabilidad leve; no curCuración: 0 – 1 (friabilidad leve; no cur

ore de mayor : 2-3            mayor riesgo de colecto

N MUCOSA N MUCOSA 
CA

ronósticos  

ración para FDA)ración para FDA)

omía



REGUNTAS ( )REGUNTAS (…….)

Beneficios

Qué es curación mucosa (definición)Qué es curación mucosa (definición)

Con qué drogas logramos CM

Curación histológica

Imágenes

Biomarcadores

No todos los paciente lo logranp g

Cuando realizar Endoscopía para evidenciar CM ?

Remisión clínica sin curación mucosa 

Remisión clínica  Endoscópica pero no histológicaRemisión clínica, Endoscópica pero no histológica

?

aa



COLITIS ULCEROCOLITIS ULCERO

MESALAZINA

ASCEND 1 y 2: CU leve-moderada, 4,8 gr vs 2,4 g

CORTICOIDES LOCALESCORTICOIDES LOCALES

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

OSAOSA

r (6 semanas): CM 80 vs 68%

Hanauer, Can J Gastro 2007

Hanauer, Am J Gastro 2005

Gross, Alimen Pharm Ther 2006



COLITIS ULCEROCOLITIS ULCERO

AZATIOPRINA

azatioprina vs mesalazina (6 meses): CM 53 vs 19% 
ArdizzoneArdizzone

INFLIXIMAB

ACT trials: 5 mg/kg vs placebo (8 semanas): CM 62 vs 3

5 mg/kg vs placebo (54 semanas): CM 45 vs5 mg/kg vs placebo (54 semanas): CM 45 vs
Rutgeerts

ADALIMUMAB

adalimumab vs placebo (54 semanas): CM 25 vs 15%p ( )
Reimisch

Sandborn

OSAOSA

 GUT 2006, GUT 2006

3%

 18% 18%
s, NEJM 2005

h, GUT 2011

n, Gastroenterology 2011



ENFERMEDAD DE CENFERMEDAD DE C

CORTICOIDES

Luego de 7 semanas de tratamiento (92% en rem

AZATIOPRINA

azatioprina vs budesonide (vía oral)(54 semanas)azatioprina vs budesonide (vía oral)(54 semanas)

CROHNCROHN

isión clínica): CM 13%

Modigliani, Gastroenterology 1990

) CM 83 vs 25%) CM 83 vs 25%

Mantzaris, Infl Bowel Dis 2009 



ENFERMEDAD DE CENFERMEDAD DE C

INFLIXIMAB

ACCENT 1: a 54 semanas: CM 44%

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

Ru

CoCo

ADALIMUMAB

EXTEND: adalimumab vs placebo (54 semanas): C

Ru

CROHNCROHN

tgeerts, Gastrointest Endos 2006

lombel  NEJM 2010lombel, NEJM 2010

CM 24 vs 0%
utgeerts, Gastroenterology 2012



ENFERMEDAD DE CROHNENFERMEDAD DE CROHN

N: 33 ptes, Enf. de Crohn
- Adalimumab o Infliximab (10-12 meses
- Infliximab: respuesta clínica 84%

curación mucosa 22%
respuesta endoscópica 44%respuesta endoscópica 44%

- Adalimumab: respuesta clínica 92.3%
curación mucosa 25%
respuesta endoscópica 5

Nobile  EurNobile, Eur

N (PEDIATRÍA)N (PEDIATRÍA)

s post inicio)

%%

50%

r J Gastroenterol Hepatol 2014r J Gastroenterol Hepatol 2014



ENFERMEDAD DE CROHNENFERMEDAD DE CROHN

NUTRICIÓN ENTERAL EXCLUSIVA

fórmula pólimérica vs corticoides: CM 74 vs 33%

B

N (PEDIATRÍA)N (PEDIATRÍA)

Borelli, Clin Gastro Hepato 2006



COLITIS ULCEROCOLITIS ULCEROOSAOSA

Vaughn, Curr Treat Options Gastroenterol 2014



COLITIS ULCEROCOLITIS ULCEROOSAOSA

Osterman, J Clin Gastroenterol 2013



ENFERMEDAD DE CENFERMEDAD DE CCROHNCROHN

Vaughn, Curr Treat Options Gastroenterol 2014



ENFERMEDAD DE CENFERMEDAD DE CCROHNCROHN

Osterman, J Clin Gastroenterol 2013



REGUNTAS ( )REGUNTAS (…….)

Beneficios

Q é es c ración m cosa (definición)Qué es curación mucosa (definición)

Con qué drogas logramos CM

Curación histológica

mágenes

Biomarcadores

No todos los paciente lo logranNo todos los paciente lo logran

Cuando realizar Endoscopía para evidenciar CM ?

Remisión clínica sin curación mucosa 

ó í ó óRemisión clínica, Endoscópica pero no histológica



REMISIÓN HISTOLÓREMISIÓN HISTOLÓ

OBJETIVO HISTOLÓGICO

- ausencia de neutrófilos

- ausencia de plasmocitosis basal y reducir célula

propia

disminuir número de eosinófilos en lámina prop- disminuir número de eosinófilos en lámina prop

No hay scores validados

Persistencia de inflamación microscópica en CUC
Enfermedad de Crohn (25-37%)

Mayor riesgo de recaída        persistencia de plas

ÓGICAÓGICA

as plasmáticas en lámina    

piapia

C quiescente (16-100%) y en 

smocitosis basal

Bryant  J Crohn’s Colitis 2014Bryant, J Crohn s Colitis 2014



REMISIÓN HISTOLREMISIÓN HISTOL

CUC con persistencia de infiltrado inflamatorio a
depleción mucípara, 2-3 posibilidades de recaída

C C   d  l b l CUC, persistencia de plasmocitosis basal aument
al año

Pocos datos en Enfermedad de Crohn

¿ Modificar el tratamiento?¿ Modificar el tratamiento?

ÓGICA ÓGICA 

agudo, abcesos crípticos, 
a clínica al año

 l  d  íd  lí  a el riesgo de recaída clínica 

Riley, GUT 1991

Bitton. Gastroenterology 2001



REGUNTAS ( )REGUNTAS (…….)

Beneficios

Q é es c ración m cosa (definición)Qué es curación mucosa (definición)

Con qué drogas logramos CM

Curación histológica

mágenes

Biomarcadores

No todos los paciente lo logranNo todos los paciente lo logran

Cuando realizar Endoscopía para evidenciar CM ?

Remisión clínica sin curación mucosa 

ó í ó óRemisión clínica, Endoscópica pero no histológica



IMÁGENESIMÁGENES

Enf. de Crohn compromiso transmural, actividad 
insuficiente

 mucosa puede ser 



IMÁGENESIMÁGENES

Otras modalidades: estudio por IMÁGENES

EnteroRMN: sensibilidad 93%

especificidad 90%

permite evaluar extensión y severid

existen índices de actividad      buenexisten índices de actividad      buen

ad de EC luminal

na correlación con CDEIS  na correlación con CDEIS  

Rimola, Gut 2009

Rimola, Abdom Imaging 2010

Ordás, Gastroenterology 2010



IMÁGENESIMÁGENES

EnteroTC

Ecografía



IMÁGENESIMÁGENES

ECCO, J Crohn’s Colitis 2011



REGUNTAS ( )REGUNTAS (…….)

Beneficios

Q é es c ración m cosa (definición)Qué es curación mucosa (definición)

Con qué drogas logramos CM

Curación histológica

mágenes

Biomarcadores

No todos los paciente lo logranNo todos los paciente lo logran

Cuando realizar Endoscopía para evidenciar CM ?

Remisión clínica sin curación mucosa 

ó í ó óRemisión clínica, Endoscópica pero no histológica



BIOMARCADORBIOMARCADOR

CALPROTECTINA

- Valor de corte 200 µg/gr: sensibilidad 70% y esp

enfermedad  endoscópicamente activa (Enf de 

- Curación mucosa: Valor de corte 250 µg/gr: sen

53%;  PCR < 5  especificidad 72% (Enf de Crohn53%;  PCR < 5, especificidad 72% (Enf de Crohn

- Enf de Crohn con descenso de calprotectina 117

meses       buena correlación con descenso de C

Mol

Lou

SippSipp

RESRES

pecificiad 92% en predecir   

Crohn)

nsibilidad 82%, especificidad   

))

73 a 130 µg/gr luego de 3   

CDEIS

lander, Infl Bowel Dis 2012

uis, Gut 2008

ponen Aliment Pharmacol Ther 2008 ponen, Aliment Pharmacol Ther 2008 



BIOMARCADORBIOMARCADORRESRES

ECCO, J Crohn’s Colitis 2011



BIOMARCADORBIOMARCADOR

PROTEINA C REACTIVA

RESRES

ECCO, J Crohn’s Colitis 2011



REGUNTAS ( )REGUNTAS (…….)

Beneficios

Qué es curación mucosa (definición)Qué es curación mucosa (definición)

Con qué drogas logramos CM

Curación histológica

Imágenes

Biomarcadores

No todos los paciente lo logranp g

Cuando realizar Endoscopía para evidenciar CM 

Remisión clínica sin curación mucosa 

Remisión clínica  endoscópica pero no histológicaRemisión clínica, endoscópica pero no histológicaaa



CONCLUSIONECONCLUSIONE

Es posible la curación mucosa

Mejor pronóstico a largo plazo

Tenemos medios para lograrlo

¿Modificar la historia natural de la enfermedad?

Incógnitas: curación histológicaIncógnitas: curación histológica

biomarcadores

a qué pacientes controlar CM (activid

escalar en el tratamiento (efectos ad

ESES

ad inicial leve?)

versos?)



CONCLUSIONECONCLUSIONE

Trabajo multidisciplinario

Y…..

ESES



MUCHAS GRACIAS POR MUCHAS GRACIAS POR  SU ATENCIÓN SU ATENCIÓN


