EDITORIAL

Enfermedad Inflamatoria Intestinal: Nuevos desafios

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) engloba dos entidades principales: enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU).
Ambas son enfermedades cronicas mediadas por el sistema inmunitario que afectan el tracto gastrointestinal y cursan con brotes de
actividad inflamatoria que se alternan con periodos de remision. Su etiologia es multifactorial, implicando factores genéticos, am-
bientales, inmunologicos y microbiota intestinal alterada '.

La incidencia de la EII ha aumentado en regiones tradicionalmente consideradas de baja prevalencia, como América Latina y Asia,
lo que plantea nuevos desafios epidemioldgicos y terapéuticos 3.

Este articulo analiza los nuevos desafios en el manejo de la EII, abordando la “ventana de oportunidad”, el enfoque basado en obje-
tivos terapéuticos (treat-to-target), y las dificultades actuales en el tratamiento y abordaje de esta enfermedad.

Ventana de oportunidad

El concepto de ventana de oportunidad en la EII hace referencia al periodo temprano en el curso de la enfermedad donde una interven-
cion adecuada puede modificar su evolucion natural y prevenir complicaciones irreversibles 4. La evidencia sugiere que, en esta fase
inicial, el sistema inmunoldgico atin conserva cierto grado de plasticidad y la inflamacion podria incluso ser reversible. Esto permitiria
que el tratamiento efectivo pueda evitar la progresion hacia un estado cronico de inflamacion persistente con dafio tisular acumulativo.
En la EC, estudios han demostrado que la introduccion temprana de terapia biologica se asocia con una menor necesidad de cirugia
y hospitalizacion, asi como con mayores tasas de remision sostenida 3°. De manera similar, en la CU, una estrategia de tratamiento
intensificado en estadios precoces podria mejorar el control de la inflamacioén y reducir la progresion hacia formas mas graves de la
enfermedad y al requerimiento de colectomia.

A pesar de la creciente disponibilidad de farmacos dirigidos 7%, la implementacion clinica de este concepto sigue siendo un desafio.
Uno de los retos para poder implementar el tratamiento temprano radica en el retraso diagndstico y en la enfermedad subclinica.

En estudios de incidencia se estima que el retraso diagnodstico desde el inicio de los sintomas podria ser de hasta 9 meses, en paises
como Italia ? o Espafia !, siendo el retraso significativamente mayor para la EC. De todas formas, y atn en la actualidad, hasta un
20-30% de los pacientes con EC debutan ya con un patrén complicado '°, 1o que hace pensar que el proceso inflamatorio se inicid
mucho tiempo antes en forma de enfermedad subclinica, por lo que el periodo de la “ventana de oportunidad” podria verse drastica-
mente reducido.

En paises en vias de desarrollo, también se debe tener en cuenta que podria existir la confusion del cuadro clinico con enfermedades
infecciosas como la tuberculosis intestinal o la amebiasis, situacion que también podria retrasar el diagnostico de una EIL. En estas
regiones con desigualdad en la distribucion de recursos, la falta de unidades especializadas en EII puede hacer que los pacientes sean
tratados en centros con menor experiencia, donde las decisiones terapéuticas pueden no alinearse con la evidencia mas actualizada.

A pesar de la disponibilidad de herramientas como biomarcadores fecales y séricos, junto con técnicas de imagen, muchos pacientes
permanecen con terapia convencional durante largos periodos antes de que se considere una intensificacion del tratamiento. En parte,
esto ocurre porque persiste la idea de que la EII debe tratarse de manera escalonada, en lugar de adoptar estrategias proactivas que
prioricen un control temprano de la inflamacion con terapias mas eficaces 3. Aunque los bioldgicos han demostrado un perfil de se-
guridad favorable cuando se usan adecuadamente, persisten barreras psicologicas que llevan a postergar su inicio hasta que el dafio
estructural ya es evidente.

Treat-to-Target: Un cambio de paradigma en la Ell

El enfoque Treat-to-Target (T2T) ha emergido como un cambio de paradigma en el manejo de la EII, basado en la premisa de que
la estrategia terapéutica no debe limitarse unicamente al control sintomatico, sino que debe dirigirse a la resolucion objetiva de la
inflamacién para mejorar los desenlaces a largo plazo !'. Inspirado en modelos de tratamiento exitosos en otras enfermedades cro-
nicas, como la artritis reumatoide, el T2T en EII propone un manejo proactivo en el que los objetivos terapéuticos son predefinidos
y el tratamiento se ajusta de manera dindmica en funcion de la respuesta del paciente. Este enfoque, al igual que la ventana de opor-
tunidad, busca prevenir la progresion de la enfermedad, reducir las complicaciones y minimizar la necesidad de intervenciones qui-
rargicas o tratamientos de rescate.

E1T2T en EII se basa en definir objetivos terapéuticos claros y medibles. Antes, la respuesta al tratamiento se evaluaba solo por me-
joria clinica, pero ahora se reconoce que la inflamacion subclinica puede persistir, aumentando el riesgo de brotes y dafio estructural.
Biomarcadores como la calprotectina fecal y la PCR, junto con la endoscopia, enteroresonancia y ecografia intestinal, son esenciales
en la monitorizacion. Actualmente, la remision endoscdpica es un objetivo clave, ya que se asocia con menor riesgo de hospitaliza-
cion, cirugia y progresion de la enfermedad '2.

El T2T requiere un seguimiento estrecho y ajustes dinamicos segun la evolucion del paciente. A diferencia de un enfoque reactivo
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basado en sintomas, el tight control implica monitorizacion sistematica para detectar inflamacion residual y actuar de forma proactiva.
Si no se alcanza el objetivo terapéutico en un tiempo determinado, se deben optimizar dosis, combinar terapias o cambiar de estra-
tegia. Estudios clinicos han validado este enfoque, demostrando que mejora las tasas de remision sostenida y reduce la carga inflama-
toria en comparacion con el manejo convencional basado solo en sintomas .

A pesar de la sélida evidencia que respalda el enfoque T2T, su implementacion en la practica clinica ain enfrenta importantes de-
safios. Entre ellos, destacan la falta de acceso universal a pruebas de monitorizacion, la variabilidad en la disponibilidad de terapias
avanzadas y la necesidad de un cambio de mentalidad tanto entre clinicos como pacientes. Ademas, objetivos como la curacion his-
tologica en la CU o la curacion transmural en la EC, aunque prometedores, siguen siendo en gran medida inalcanzables en la practica
actual. Se requiere mayor evidencia, con estudios robustos y seguimientos a largo plazo, para determinar la viabilidad de estos obje-
tivos y su impacto real en la evolucion de la enfermedad.

Otros retos en el tratamiento de la EII
Otros retos actuales en el tratamiento de la EIl empezarian por la escasa implicacion de los pacientes en la toma de decisiones, en gran
parte porque el sistema sanitario no los ha integrado de forma activa en el manejo de su enfermedad.

Otro problema es el uso persistente de esteroides, a pesar de sus multiples efectos adversos y de no estar indicados para el manteni-
miento de la remision en la EIL. Su uso prolongado deberia ser estrictamente una terapia puente hacia opciones mas efectivas y se-
guras.

Por tltimo, en las ultimas dos décadas, nos enfrentamos al reto de “romper el techo terapéutico”, que refleja la dificultad de mejorar
las tasas de remision mantenida con las terapias actuales. Los ensayos clinicos muestran que las tasas de remision profunda y soste-
nida, aunque superiores al placebo, siguen siendo suboptimas. En estudios pivotales, estas tasas oscilan entre el 20 % y el 40 %, lo
que indica que una proporcion significativa de pacientes no logra un control adecuado de la inflamacion.'* Este problema no solo se
debe a la eficacia limitada de los tratamientos, sino también a la pérdida de respuesta, la inmunogenicidad y los efectos adversos, lo
que afecta la adherencia.

Conclusion

El manejo de la EII aun enfrenta desafios terapéuticos, pese a los avances en su manejo. La ventana de oportunidad destaca la impor-
tancia del tratamiento temprano, pero el retraso diagndstico y el acceso limitado a terapias avanzadas lo dificultan. El enfoque T2T
busca un control proactivo de la inflamacion, aunque su implementacion es variable. Persisten problemas como el uso excesivo de es-
teroides, la baja participacion del paciente y la dificultad para mejorar las tasas de remision sostenida (“romper el techo terapéutico”).
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