


NUEVOS OBJETIVOS Y OPCIONES
EN EL TRATAMIENTO DE LA

ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL





Nuevos objetivos y opciones
en el tratamiento de la

enfermedad inflamatoria
intestinal

Jesús Kazuo Yamamoto Furusho
Médico especialista en Medicina Interna, Gastroenterología, Endoscopia

Gastrointestinal y Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Investigador en
Ciencias. Fundador y Director de la Clínica de Enfermedad Inflamatoria

Intestinal en el Departamento de Gastroenterología del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”. Profesor Titular del Curso
de Alta Especialidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal en Posgrado de la
Facultad de Medicina, UNAM. Tutor de Maestría y Doctorado en la Facultad
de Medicina y Ciencias de la UNAM, así como de la UAM. Profesor Titular

de la asignatura de Gastroenterología de Pregrado en la Universidad
Panamericana. Investigador Nacional del SNI Nivel 3 por parte de

CONACYT. Miembro de la Academia Nacional de Medicina y de la
International Organization of Inflammatory Bowel Disease. Fundador y

Primer Director General del Grupo Académico y de Investigación de Crohn y
CUCI de México (GAICCUM). Fundador y Primer Presidente de la Pan

American Crohn and Colitis Organization (PANCCO).

Editorial
Alfil



Nuevos objetivos y opciones en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal

Todos los derechos reservados por:
� 2021 Editorial Alfil, S. A. de C. V.
Insurgentes Centro 51–A, Col. San Rafael
06470 México, D. F.
Tels. 55 66 96 76 / 57 05 48 45 / 55 46 93 57
e–mail: alfil@editalfil.com
www.editalfil.com

ISBN 978–607–741–287–8

Dirección editorial:
José Paiz Tejada

Revisión editorial:
Berenice Flores, Irene Paiz

Ilustración:
Alejandro Rentería

Diseño de portada:
Arturo Delgado

Impreso por:
Impresiones Editoriales FT, S. A. de C. V.
Calle 31 de Julio Manz. 102 Lote 1090, Col. Leyes de Reforma
09310 México, D. F.
15 de abril de 2021

Esta obra no puede ser reproducida total o parcialmente sin autorización por escrito de los editores.

Los autores y la Editorial de esta obra han tenido el cuidado de comprobar que las dosis y esquemas
terapéuticos sean correctos y compatibles con los estándares de aceptación general de la fecha de
la publicación. Sin embargo, es difícil estar por completo seguros de que toda la información pro-
porcionada es totalmente adecuada en todas las circunstancias. Se aconseja al lector consultar cui-
dadosamente el material de instrucciones e información incluido en el inserto del empaque de cada
agente o fármaco terapéutico antes de administrarlo. Es importante, en especial, cuando se utilizan
medicamentos nuevos o de uso poco frecuente. La Editorial no se responsabiliza por cualquier alte-
ración, pérdida o daño que pudiera ocurrir como consecuencia, directa o indirecta, por el uso y apli-
cación de cualquier parte del contenido de la presente obra.



Autores

AUTOR

Dr. Jesús Kazuo Yamamoto Furusho
Médico especialista en Medicina Interna, Gastroenterología, Endoscopia Gas-
trointestinal y Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Investigador en Ciencias.
Fundador y Director de la Clínica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal en el
Departamento de Gastroenterología del Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutrición “Salvador Zubirán”. Profesor Titular del Curso de Alta Especialidad
de Enfermedad Inflamatoria Intestinal en Posgrado de la Facultad de Medicina,
UNAM. Tutor de Maestría y Doctorado en la Facultad de Medicina y Ciencias
de la UNAM, así como de la UAM. Profesor Titular de la asignatura de Gastroen-
terología de Pregrado en la Universidad Panamericana. Investigador Nacional
del SNI Nivel 3 por parte de CONACYT. Miembro de la Academia Nacional de
Medicina y de la International Organization of Inflammatory Bowel Disease.
Fundador y Primer Director General del Grupo Académico y de Investigación de
Crohn y CUCI de México (GAICCUM). Fundador y Primer Presidente de la Pan
American Crohn and Colitis Organization (PANCCO).
Capítulos 6, 16, 17, 19, 20, 21, 28, 29

V



VI (Autores)Nuevos objetivos y opciones en el tratamiento...

COLABORADORES

Dr. Ignacio Alfaro
Hospital “Guillermo Grant Benavente”, Concepción, Chile. Profesor Asociado,
Facultad de Medicina, Universidad de Concepción, Chile.
Capítulo 22

Dr. David Andrade Zamora
Servicio de Gastroenterología y Endoscopia Digestiva, Unidad de Intestino. Clí-
nica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Hospital “José Carrasco Arteaga”,
Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social, Cuenca, Ecuador.
Capítulo 25

Dr. Manuel Barreiro de Acosta
Unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Servicio de Aparato Digestivo,
Hospital Clínico Universitario de Santiago.
Capítulo 4

Dr. Daniel Bastán Fabián
Centro Médico “Zambrano Hellion”, Monterrey, Nuevo León, México.
Capítulo 14

Dr. Sócrates Bautista
Gastroenterólogo. Jefe del Servicio de Gastroenterología, CEDIMAT. Presidente
de la Fundación Dominicana de Enfermedades Inflamatorias Intestinales (FUN-
DEII), Santo Domingo, República Dominicana.
Capítulo 27

Dr. Fernando Bonilla Valentín, MD
Centro para Enfermedades Inflamatorias del Intestino y División de Gastroente-
rología, Departamento de Medicina, Escuela de Medicina de la Universidad de
Puerto Rico, San Juan, Puerto Rico.
Capítulo 13

Dra. Zunilda Borges Torres
Médico Adjunto del Servicio de Gastroenterología. Fundadora y Directora del
Programa de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Hospital Regional Universita-
rio “José Ma. Cabral y Báez”. Coordinadora de la Residencia de Gastroenterolo-
gía. Expresidente de la Sociedad Dominicana de Gastroenterología Filial Santia-
go. República Dominicana.
Capítulo 18



Autores VII

Dr. Francisco Bosques Padilla
Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Instituto Tecnológico y de Estudios
Superiores de Monterrey y Facultad de Medicina, Universidad Autónoma de
Nuevo León.
Capítulo 7

Dra. Azucena Isabel Casanova Lara
Especialista en Gastroenterología, Endoscopia y Alta Especialidad en Enferme-
dad Inflamatoria Intestinal. Departamento de Endoscopia, HGR Nº 17, IMSS.
Cancún, Quintana Roo.
Capítulo 2

Dra. Pamela Daffra
Médica Gastroenteróloga del Servicio de Gastroenterología del Hospital Central
de Mendoza e integrante del Equipo de Enfermedad Inflamatoria Intestinal del
mismo Servicio.
Capítulo 24

Dr. Jorge Luis de León Rendón
Clínica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”.
Capítulos 28, 29

Dr. Juan Andrés De Paula
Jefe Honorario del Servicio de Gastroenterología del Hospital Italiano de Buenos
Aires y Jefe del Equipo de Enfermedad Inflamatoria Intestinal del mismo Servi-
cio. Profesor Asociado de Medicina del Instituto Universitario del Hospital Ita-
liano de Buenos Aires.
Capítulo 24

Dr. Eloy Espín Basany
Unidad de Colon y Recto, Servicio de Cirugía General, Hospital Universitario
Valle de Hebrón, Barcelona, España.
Capítulo 28

Dra. Rocío Ferreiro Iglesias
Unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Servicio de Aparato Digestivo,
Hospital Clínico Universitario de Santiago.
Capítulo 4

Dra. Gabriela Fonseca Camarillo
Clínica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Departamento de Gastroentero-
logía, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”.
Capítulo 1



VIII (Autores)Nuevos objetivos y opciones en el tratamiento...

Dra. Sandra García Mateo
Médico Residente. Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Clínico Universita-
rio “Lozano Blesa”, Zaragoza, España.
Capítulo 8

Dr. Luis Felipe Garrido Treviño
Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Instituto Tecnológico y de Estudios
Superiores de Monterrey.
Capítulos 7, 14

Dr. Álvaro Andrés Gómez Venegas
Médico Gastroenterólogo. Clínica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Hos-
pital “Pablo Tobón Uribe”, Medellín, Colombia.
Capítulo 9

Dr. Fernando Gomollón
Profesor Titular, Facultad de Medicina, Universidad de Zaragoza. Jefe de Sec-
ción de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Hospital Clínico Universitario “Lo-
zano Blesa”. Investigador Asociado IIS–Aragón, CIBEREHD, Zaragoza, España.
Capítulo 8

Dra. Fabiola Maely González Ortiz
Especialidad en Gastroenterología. Alta Especialidad en Enfermedad Inflamato-
ria Intestinal y Endoscopia Gastrointestinal. Clínica México. Piedras Negras,
Coahuila, México.
Capítulo 30

Dra. Claudia Herrera de Guise
Unidad de Investigación de Aparato Digestivo, Hospital Universitario “Vall
d’Hebron”, Barcelona, España.
Capítulo 26

Dra. Beatriz Iade
Profesor Agregado de Gastroenterología. Jefe del Departamento de Gastroente-
rología de CASMU. Asesor Técnico de la Asociación de Crohn’s y Colitis Uru-
guay (ACCU).
Capítulo 10

Dra. Ivelisse Jiménez
Gastroenteróloga Clínica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, CEDIMAT.
Santo Domingo, República Dominicana.
Capítulo 27



Autores IX

Dr. Fabián Juliao Baños
Médico Gastroenterólogo. Clínica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Hos-
pital “Pablo Tobón Uribe”, Medellín, Colombia.
Capítulo 9

Dr. Jesús Gerardo López Gómez
Clínica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre”, ISSSTE.
Capítulo 11

Dra. Mariana López Martínez
Facultad de Ciencias Biológicas, Universidad Autónoma de Nuevo León.
Capítulo 7

Dra. Silvia Lozada Calle
Posgrado de Gastroenterología de la Pontificia Universidad Católica del Ecua-
dor. Servicio de Gastroenterología y Endoscopia Digestiva, Hospital “José Ca-
rrasco Arteaga”, Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social, Cuenca, Ecuador.
Capítulo 25

Dr. Ignacio Marín Jiménez
Sección de Gastroenterología, Unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal.
Centro de Enfermedades Inmunomediadas (CEIMI), Hospital General Universi-
tario “Gregorio Marañón”, Madrid, España.
Capítulo 12

Dr. Marc Martí Gallostra
Unidad de Colon y Recto, Servicio de Cirugía General, Hospital Universitario
Valle de Hebrón, Barcelona, España.
Capítulo

Dr. Manuel Martínez Vázquez
Centro Médico “Zambrano Hellion”, Monterrey, Nuevo León, México.
Capítulo 14

Dr. Rafael Medina Prieto, MD
Centro para Enfermedades Inflamatorias del Intestino y División de Gastroente-
rología, Departamento de Medicina, Escuela de Medicina de la Universidad de
Puerto Rico, San Juan, Puerto Rico.
Capítulo 13

Dr. Martín Medrano
Profesor Investigador de la Pontificia Universidad Católica “Madre y Maestra”
(PUCMM). Investigador Asociado del Taub Institute, Columbia University,



X (Autores)Nuevos objetivos y opciones en el tratamiento...

Nueva York. Maestro de la Medicina, Colegio Médico Dominicano. Miembro de
la Academia de Ciencias de la República Dominicana.
Capítulo 18

Dr. Christian Navarro Gerrard
Clínica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre”, ISSSTE.
Capítulo 11

Dra. Laura Ofelia Olivares Guzmán
Médico Internista, Gastroenterólogo. Clínica de Enfermedad Inflamatoria Intes-
tinal del Departamento de Gastroenterología y Endoscopia, Centro de Investiga-
ción y Docencias en Ciencias de la Salud (CIDOCS), Universidad Autónoma de
Sinaloa.
Capítulo 5

Dr. Guillermo Otoya Moreno
Médico Gastroenterólogo. Servicio de Gastroenterología, Hospital Nacional
“Guillermo Almenara Irigoyen”, Lima, Perú.
Capítulo 3

Dra. Norma Nathaly Parra Holguín
Clínica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Departamento de Gastroentero-
logía, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”.
Capítulos 20, 21

Dra. Ximena Pazos
Departamento de Gastroenterología de CASMU, Montevideo, Uruguay.
Capítulo 10

Dra. Tamara Pérez Jeldres
Red UC Christus, Hospital “San Borja Arriarán”, Santiago de Chile. Investigador
Traslacional, Departamento de Enfermedades inflamatorias Intestinales, Divi-
sión de Gastroenterología, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Católi-
ca de Chile.
Capítulo 22

Dra. Beatriz Pernalete
Unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Hospital “Vargas” de Caracas.
Miembro Fundador del Grupo Venezolano de Trabajo en Enfermedad Inflamato-
ria Intestinal.
Capítulo 15



Autores XI

Dra. Ximena Rodríguez
Departamento de Gastroenterología de CASMU, Montevideo, Uruguay.
Capítulo 10

Dr. Iago Rodríguez Lago
Unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Servicio de Aparato Digestivo,
Hospital de Galdakao. Instituto de Investigación Sanitaria Biocruces Bizkaia.
Capítulo 4

Dr. Esteban Rodríguez Martinó, MD
Centro para Enfermedades Inflamatorias del Intestino y División de Gastroente-
rología, Departamento de Medicina, Escuela de Medicina de la Universidad de
Puerto Rico, San Juan, Puerto Rico.
Capítulo 13

Dra. Yolainis Rosado Arias
Servicio de Gastroenterología Pediátrica, Instituto Nacional de Pediatría.
Capítulo 23

Dra. Lucía Secondo
Departamento de Gastroenterología de CASMU, Montevideo, Uruguay.
Capítulo 10

Dr. Erick Manuel Toro Monjaraz
Servicio de Gastroenterología Pediátrica, Instituto Nacional de Pediatría.
Capítulo 23

Dra. Esther A. Torres, MD
Centro para Enfermedades Inflamatorias del Intestino y División de Gastroente-
rología, Departamento de Medicina, Escuela de Medicina de la Universidad de
Puerto Rico, San Juan, Puerto Rico.
Capítulo 13

Dr. Guillermo Veitia
Jefe del Servicio de Gastroenterología, Hospital “Vargas” de Caracas. Profesor
de la Cátedra de Gastroenterología de la Escuela de Medicina “José María Var-
gas” de la Universidad Central de Venezuela. Coordinador del Grupo Venezolano
de Trabajo en Enfermedad Inflamatoria Intestinal.
Capítulo 15

Dra. María Elena Velilla Aparicio
Sección de Gastroenterología, Unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal.
Centro de Enfermedades Inmunomediadas (CEIMI), Hospital General Universi-
tario “Gregorio Marañón”, Madrid, España.
Capítulo 12



XII (Autores)Nuevos objetivos y opciones en el tratamiento...

Dra. Ana Karen Verdiales Lugo
Médico Pasante del Servicio Social del Centro de Investigación y Docencias en
Ciencias de la Salud (CIDOCS), Universidad Autónoma de Sinaloa.
Capítulo 5

Dra. Keyla Villa Ovalles
Gastroenteróloga, encargada de la Unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal
del Centro de Gastroenterología, Ciudad Sanitaria “Dr. Luis E. Aybar”, Santo
Domingo, República Dominicana.
Capítulo 27

Dra. Melissa Villegas Albo
Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Instituto Tecnológico y de Estudios
Superiores de Monterrey.
Capítulo 7



Contenido

Prólogo XVII. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

1. Fisiopatología de la enfermedad inflamatoria intestinal
para la identificación de blancos terapéuticos 1. . . . . . . . . . . . 
Gabriela Fonseca Camarillo

2. Diagnóstico de la enfermedad inflamatoria intestinal 19. . . . . . 
Azucena Isabel Casanova Lara

3. Metas actuales de tratamiento en la enfermedad inflamatoria
intestinal. Cuándo y cómo elegirlas 35. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Guillermo Otoya Moreno

4. Tratamiento por objetivos (treat to target) 51. . . . . . . . . . . . . . . 
Rocío Ferreiro Iglesias, Iago Rodríguez Lago,
Manuel Barreiro de Acosta

5. Objetivos y pautas principales para la vigilancia y el
monitoreo de la enfermedad inflamatoria intestinal 69. . . . . . . 
Laura Ofelia Olivares Guzmán, Ana Karen Verdiales Lugo

6. Medicina personalizada en enfermedad inflamatoria
intestinal 79. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

7. Cuidados previos al inicio de la terapia biológica 93. . . . . . . . . 
Melissa Villegas Albo, Luis Felipe Garrido Treviño,
Mariana López Martínez, Francisco Bosques Padilla

XIII



XIV (Contenido)Nuevos objetivos y opciones en el tratamiento...

8. Estrategia descendente (top–down) vs. estrategia ascendente
(step–up) en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal 111. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Fernando Gomollón, Sandra García Mateo

9. Infliximab en la enfermedad inflamatoria intestinal 121. . . . . . . 
Álvaro Andrés Gómez Venegas, Fabián Juliao Baños

10. Adalimumab en enfermedad inflamatoria intestinal 135. . . . . . . 
Lucía Secondo, Ximena Pazos, Ximena Rodríguez, Beatriz Iade

11. Empleo de certolizumab pegol en la enfermedad de Crohn 149. 
Jesús Gerardo López Gómez, Christian Navarro Gerrard

12. El golimumab en el tratamiento de la colitis ulcerosa
crónica idiopática 159. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
María Elena Velilla Aparicio, Ignacio Marín Jiménez

13. Seguridad de la terapia anti–factor de necrosis tumoral alfa
en la enfermedad inflamatoria intestinal 175. . . . . . . . . . . . . . . . 
Esther A. Torres, Esteban Rodríguez Martinó,
Rafael Medina Prieto, Fernando Bonilla Valentín

14. Medición sérica del antifactor de necrosis tumoral e
inmunogenicidad en la optimización de la terapia 189. . . . . . . . . 
Luis Felipe Garrido Treviño, Daniel Bastán Fabián,
Manuel Martínez Vázquez

15. Eficacia y seguridad de los fármacos biosimilares en la
enfermedad inflamatoria intestinal 201. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Guillermo Veitia, Beatriz Pernalete

16. Natalizumab en la enfermedad de Crohn 219. . . . . . . . . . . . . . . . 
Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

17. Vedolizumab en el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal 227. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

18. Otras terapias antiintegrinas y moléculas de adhesión celular
en la enfermedad inflamatoria intestinal: presente y futuro 243
Zunilda Borges Torres, Martín Medrano

19. Ustekinumab en la enfermedad inflamatoria intestinal 255. . . . 
Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

20. Otras terapias inhibidoras de interleucinas en la enfermedad
inflamatoria intestinal 265. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Norma Nathaly Parra Holguín, Jesús Kazuo Yamamoto Furusho



Contenido XV

21. Eficacia y seguridad del tofacitinib en el tratamiento de
la colitis ulcerosa crónica idiopática 279. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Jesús Kazuo Yamamoto Furusho, Norma Nathaly Parra Holguín

22. Otros inhibidores de moléculas pequeñas en la enfermedad
inflamatoria intestinal 293. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Ignacio Alfaro, Tamara Pérez Jeldres

23. El papel de la terapia biológica en la población pediátrica 305. . 
Erick Manuel Toro Monjaraz, Yolainis Rosado Arias

24. Seguridad de las diversas terapias en el embarazo en
enfermedad inflamatoria intestinal 317. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Pamela Daffra, Juan Andrés De Paula

25. Moduladores de los receptores de esfingosina–1–fosfato en
la enfermedad inflamatoria intestinal 335. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
David Andrade Zamora, Silvia Lozada Calle

26. Trasplante de microbiota intestinal en la enfermedad
inflamatoria intestinal 347. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Claudia Herrera de Guise

27. Trasplante de médula ósea en la enfermedad de Crohn
refractaria 359. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Keyla Villa Ovalles, Ivelisse Jiménez, Sócrates Bautista

28. Utilidad de las células madre mesenquimales en el
tratamiento de la enfermedad de Crohn perianal 377. . . . . . . . . 
Jorge Luis de León Rendón, Marc Martí Gallostra,
Eloy Espín Basany, Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

29. Tratamiento de la enfermedad de Crohn posquirúrgica 403. . . . 
Jorge Luis de León Rendón, Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

30. Evidencia de la medicina tradicional en la enfermedad
inflamatoria intestinal 419. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Fabiola Maely González Ortiz

Índice alfabético 433. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 



XVI (Contenido)Nuevos objetivos y opciones en el tratamiento...



Prólogo
Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

Existe un incremento importante en la incidencia y prevalencia de la enfermedad
inflamatoria intestinal (EII) en nuestro país. Debido a la diversidad de nuevos tra-
tamientos que son usados en la EII, es importante la elaboración de este libro para
la actualización de los diversos blancos y metas terapéuticas en esta enfermedad,
con el fin común de mejorar los estándares de calidad en la atención de pacientes
que padecen esta patología en sus dos principales variantes: la colitis ulcerosa
crónica idiopática (CUCI) y la enfermedad de Crohn (EC).

El presente libro, titulado Nuevos objetivos y opciones en el tratamiento de
la enfermedad inflamatoria intestinal, constituye una continuación de los libros
previos, titulados Enfermedad inflamatoria intestinal: aspectos básicos y clíni-
cos, publicado en el año 2010,  y Tópicos avanzados en enfermedad inflamatoria
intestinal, publicado en 2016 por un servidor con el fin de actualizar los diversos
temas que han avanzado de manera relevante en los últimos años.

El libro está conformado por 30 capítulos que actualizan los diversos temas
en EII, que van desde la fisiopatología, el diagnóstico, las metas y las estrategias
terapéuticas hasta los tratamientos biológicos de diversos mecanismos de acción,
inhibidores de moléculas pequeñas y otras áreas que se encuentran en explora-
ción para el tratamiento de este enfermedad.

Es el tercer libro de carácter internacional que se hace en México con el esfuer-
zo conjunto de expertos en el área de EII de 12 países: México, España, Argenti-
na, Chile, Colombia, Ecuador, Guatemala, Perú, Puerto Rico, República Domi-
nicana, Uruguay y Venezuela. Está dirigido a diferentes tipos de médicos
especialistas involucrados en el manejo multidisciplinario de la EII, tales como

XVII
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especialistas en EII, gastroenterólogos, cirujanos de colon y recto, endoscopistas
y otras áreas afines.

Espero que este libro llegue también a colegas de habla hispana, deseando que
sea de mucha utilidad en su práctica clínica cotidiana en la atención de pacientes
con EII y que los motive para usar nuevos tratamientos en pacientes con EII re-
fractarios al tratamiento convencional.
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1
Fisiopatología de la enfermedad

inflamatoria intestinal para la
identificación de blancos terapéuticos

Gabriela Fonseca Camarillo

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) incluye la colitis ulcerosa crónica
idiopática (CUCI) y la enfermedad de Crohn (EC); ambas se caracterizan por ser
padecimientos inflamatorios crónicos con remisiones y exacerbaciones.1

La fisiopatología de la EII es compleja y de origen multifactorial (factores ge-
néticos, ambientales e inmunitarios). Los avances en el conocimiento de diferen-
tes vías fisiopatologías han permitido la identificación de nuevos agentes tera-
péuticos dirigidos a una gran variedad de mediadores bioquímicos, como son
citocinas, quimiocinas, moléculas de adhesión y factores citoprotectores (factor
de crecimiento transformante � y �).2

El auge de la biología molecular y el conocimiento de nuevos mecanismos fi-
siopatológicos que intervienen en la EII han abierto nuevas líneas de trabajo con
fines terapéuticos, con un repertorio cada vez mayor de fármacos dirigidos a dife-
rentes aspectos de la respuesta inmunitaria. En la última década han surgido tres
nuevas clases de fármacos que se dirigen a diferentes vías fisiopatológicas:

1. Tráfico de leucocitos al intestino y moléculas de adhesión (vedolizumab).
2. Neutralización de citocinas mediante anticuerpos (ustekinumab).
3. Inhibición de vías de señalización intracelular de citocinas (tofacitinib).3

Sin embargo, todos los agentes probados hasta al momento se ven obstaculizados
por la pérdida de respuesta primaria y secundaria, por lo que es deseable desarro-
llar futuras estrategias personalizadas para identificar qué pacientes deben ser

1



2 (Capítulo 1)Nuevos objetivos y opciones en el tratamiento...

tratados con qué medicamentos. El perfil de alta resolución de las redes de res-
puesta inmunitaria en forma individual representa un enfoque prometedor para
predecir las respuestas a terapias específicas en forma individual mediante el em-
pleo de técnicas moleculares como la transcriptómica, la proteómica, la metaboló-
mica de tejidos y genética de la línea germinal, que son herramientas prometedo-
ras.3

A continuación se describirán algunos de los avances en la identificación de
nuevas vías fisiopatológicas y moléculas como posibles blancos terapéuticos de
la EII.

INFLUENCIA GENÉTICA

El descubrimiento de nuevos factores genéticos y variantes asociadas con los fe-
notipos de patologías intestinales graves en ambas entidades de la EII ha diluci-
dado los posibles mecanismos involucrados que controlan la homeostasis intesti-
nal y la tolerancia inmunitaria4 (cuadro 1–1).

Cuadro 1–1. Expresión de genes y su asociación con desenlaces
clínicos en pacientes con colitis ulcerosa crónica inespecífica

Expresión
génica

Valor de P Asociación con
desenlace clínico

Mecanismo
fisiopatológico

involucrado en la EII

� IRGM P = 0.001 Respuesta favorable al tratamiento
médico con 5–ASA

Autofagia

� FOXO4 P = 0.05 Remisión histológica Respuesta inmunitaria
� CTLA4 P = 0.05 Grado de actividad histológica
� SLC26A3 P = 0.001 Curso clínico con actividad Transporte de solutos
� SLC39A4 P = 0.0007 Tiempo de evolución de la enferme-

dad de 10 a 15 años
� SOD2 P = 0.00004 Actividad histológica severa Estrés oxidativo
� TDO2 P = 0.06 Curso clínico caracterizado por la

presencia de actividad clínica ini-
cial y remisión prolongada por
más de cinco años

� ALDOB p = 0.005 Diagnóstico temprano. Diagnóstico
de EII a una edad menor de 40
años

Metabolismo de
carbohidratos

� ALDOB p = 0.005 Curso clínico. Curso clínico benigno
caracterizado por la presencia de
actividad inicial y remisión prolon-
gada por más de cinco años

EII: enfermedad inflamatoria intestinal. Tomado y modificado de Camarillo GF, Goyon EI, Zúñiga
RB, Salas LAS, Escárcega AEP et al.: Gene expression profiling of mediators associated with the
inflammatory pathways in the intestinal tissue from patients with ulcerative colitis. Mediators In-
flamm 2020;2020:9238970.
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Cuadro 1–2. Estrategias terapéuticas según blancos
determinados en enfermedad inflamatoria intestinal (EII)

Blanco Mecanismo fisiopatológico
involucrado en la EII

Terapia

Citocinas y receptores Inhibición de la interacción de
citocinas inflamatorias con
receptores de membrana y
solubles

Anti–TNF, anti–IL–12,
23

Quimiocinas: RANTES, IL–8,
MCP–1, MCP–3, MCP–4, eota-
xina
Colagenasa, elastasa, activa-
dor plasminógeno, óxido nítrico
sintetasa inducible, ciclooxige-
nasa inducible (COX2) y fosfoli-
pasa A2 inducible. Factor nu-
clear �� (NF��)

Quimiotaxis

Inflamación y remodelación Corticosteroides, mesa-
lazina

Interacción de la integrina �4�7 y
su receptor MAdCAM–1 y
VCAM–1 (vascular cell adhe-
sion molecule–1)

Trafico leucocitario Anti–integrinas

JAK1, JAK2, JAK3 (tirosincinasas
intracelulares), TYK2 (tirosina–
cinasa 2)

Señalización intracelular Anti–tirosincinasas intra-
celulares

Receptores de esfingosina–1–fos-
fato y 5

Migración de células inmunita-
rias

Anti–esfingosinas

Antígenos luminales de la micro-
biota intestinal

Reintroducción de bacterias
beneficiosas

Trasplante fecal, probió-
ticos

Función de la barrera epitelial Reparación y remodelación ti-
sular

En desarrollo

Recientemente se han identificado alteraciones en la trascripción de genes que
se asocian con diferentes vías fisiopatológicas relacionadas con la exacerbación
de la respuesta inmunitaria en la mucosa intestinal de pacientes con EII; entre es-
tas vías destacan alteraciones en la autofagia, estrés del retículo endoplásmico,
transporte de solutos, estrés oxidativo y alteraciones a nivel de la barrera intesti-
nal5 (cuadro 1–2, figura 1–1).

Autofagia

La autofagia es un proceso biológico que se encarga de la degradación de proteí-
nas y organelos disfuncionales que permite el autoabastecimiento celular de
energía a través del reciclaje de diversos sustratos energéticos. Este proceso se
lleva a cabo en los lisosomas y en los autofagosomas, que son vacuolas de doble
membrana.6
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Figura 1–1. Representación gráfica de las diferentes vías fisiopatológicas relaciona-
das con la enfermedad inflamatoria intestinal: autofagia, alteración de mecanismos de
reparación y remodelación tisular, transporte de solutos, alteración de la barrera epite-
lial, alteración de mecanismos de supresión inmunitaria.

Barrera epitelial

GNA12
HNF4A
MUC1

Transporte de
solutos

Autofagia

Reparación y
remodelación tisular

Supresión

SLC26A3 SLC39A4

ATG16L1
IRGM
AGR2

Autofagosoma

FOXO4
CYLD
FOXC2

SLC11A1

NF–��

Na+2 Fe ZnCl +2

Kaser y Blumberg7 discutieron la evidencia de una importante intersección en-
tre tres vías biológicas celulares fundamentales en la patogenia de la EII: la auto-
fagia, la detección bacteriana intracelular y la respuesta al plegamiento de proteí-
nas, iniciada por el estrés del retículo endoplásmico debido a la acumulación de
proteínas mal plegadas.

En un estudio reciente se reportó la expresión alterada de genes que participan
en las vías de autofagia y estrés del retículo endoplásmico: IRGM, AGR2 y XBP1
en pacientes con CUCI.

Los pacientes con CUCI en remisión tenían una expresión génica de IRGM
significativamente mayor en la mucosa colónica en comparación con los pacien-
tes activos y los controles. Se encontró asociación con una alta expresión génica
de IRGM con una respuesta adecuada al tratamiento médico a los aminosalicila-
tos, siendo que el gen IRGM pudiera ser considerado como un futuro blanco tera-
péutico y un marcador de respuesta al tratamiento convencional en pacientes con
EII.5 Los polimorfismos identificados en el gen ATG16L1 (Thr300A, rs2241880)
y Ala300 se han asociado con la susceptibilidad para el desarrollo de la enferme-
dad de Crohn.8

En células epiteliales de pacientes con EC la variante ATG16L1/ Ala300 exhi-
be una eficiente autofagia y depuración intracelular del patógeno entérico Salmo-
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nella typhimurium.8 Sin embargo, se desconoce la posible conexión entre el ge-
notipo y la presencia de estrés del RE en las células de Paneth.9

Alteración en el transporte de solutos y micronutrientes

La inflamación crónica del intestino afecta la absorción normal de líquidos y
electrólitos y provoca diarrea, el síntoma característico de la EII. En las células
inmunitarias los cationes divalentes como el calcio, el magnesio y el zinc tienen
funciones importantes como segundos mensajeros para regular las vías de señali-
zación intracelular. Por el contrario, los cationes monovalentes como el sodio y
el potasio regulan principalmente el potencial de membrana, que controla indirec-
tamente la entrada de calcio y la señalización de las células inmunitarias. Existen
algunos estudios sobre mutaciones en canales iónicos que han revelado funciones
importantes de las señales iónicas en el desarrollo de linfocitos y respuestas in-
munitarias adaptativas.10

A continuación se describen algunas alteraciones en transportadores de solu-
tos y micronutrientes en tejido intestinal de pacientes con CUCI.

El cloro es un mineral involucrado en diversos procesos fisiológicos, como la
regulación del equilibrio ácido–base en el cuerpo y la presión osmótica.11 El gen
SLC26A3 codifica una glicoproteína transmembrana que transporta iones clo-
ruro a través de la membrana celular a cambio de iones bicarbonato.12 Se localiza
en la mucosa intestinal y participa en la homeostasis entre iones. En pacientes con
CUCI activa se encontró una disminución en la expresión de SLC26A3 en com-
paración con los pacientes en remisión y con grupo de control normal. Además,
la expresión aumentada del gen SLC26A3 se asoció con un curso clínico benigno
caracterizado por la actividad inicial y luego la remisión a largo plazo (p = 0.001,
OR = 0.05; IC 95% de 0.006 a 0.363), sugiriendo que este gen puede ser utilizado
como un posible marcador de curso clínico benigno y su inducción a través de
un agonista representa un posible blanco terapéutico.5 Por otro lado, el zinc es un
nutriente esencial que participa en diversas funciones metabólicas del organis-
mo, como la regulación de la función inmunitaria. El zinc se absorbe a nivel intes-
tinal y ahí es donde se produce la homeostasis del zinc por una adecuada unión
al transportador Zip4, que es codificado por el gen SLC39A4.11

En pacientes con CUCI activa se encontró disminuida su expresión en compa-
ración con los pacientes en remisión y controles. Se encontró que la expresión
disminuida del gen SLC39A4 estaba asociada con una larga duración de la enfer-
medad entre 10 y 15 años (p = 0.0007, OR = 0.041, IC 95% de 0.005 a 0.299);
estos hallazgos sugieren la posible relación de la inflamación in situ en el tejido
intestinal y la función disminuida en la absorción de minerales y nutrientes, por
lo que SLC39A4 podría usarse como diana terapéutica nutricional en pacientes
con CUCI activa.5
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El gen SLC11A1 es el miembro 11 de la familia de transportadores de solutos
y codifica para un transportador de iones metálicos divalentes con varios efectos
pleiotrópicos en macrófagos.

Este transportador regula los niveles de hierro intracelular y se ha relacionado
con enfermedades infecciosas y autoinmunitarias.13 En pacientes con CUCI acti-
va se han reportado niveles disminuidos de este transportador de hierro en la mu-
cosa intestinal, lo cual se ha implicado con la susceptibilidad a las alteraciones
en los niveles de hierro en pacientes con EII y con la activación temprana de los
macrófagos.5,14

Estrés oxidativo

El estrés oxidativo es causado por un desequilibrio entre la producción de espe-
cies reactivas de oxígeno. El gen SOD2 codifica para la enzima superóxido dis-
mutasa 2 mitocondrial.

Esta proteína se une a los subproductos superóxido desfosforilación oxidativa
y los convierte en peróxido de hidrógeno y oxígeno diatómico, lo que permite que
SOD2 elimine las especies reactivas de oxígeno mitocondriales y, como resul-
tado, confiera protección contra la muerte celular, el estrés oxidativo y las citoci-
nas inflamatorias.15

En un estudio reciente se ha demostrado que la alta expresión del gen SOD2
está incrementada en pacientes con CUCI activa en comparación con los pacien-
tes en remisión y controles. Además, los niveles altos de expresión de SOD2 se
asociaron con una actividad histológica severa y con un curso clínico caracteriza-
do por la presencia de actividad inicial y luego una remisión prolongada más de
cinco años.5

Alteración de la función de barrera intestinal

Se sabe que en pacientes con EII existe un compromiso de la función de barrera
intestinal con una diminución o ausencia de la expresión de las proteínas de unio-
nes estrechas en el espacio paracelular, como claudinas, zonulinas y cadherinas,
que mantienen la integridad de la barrera epitelial, favoreciendo la translocación
de antígenos luminales hacia la lámina propia intestinal, lo cual activa la respues-
ta proinflamatoria de células inmunitarias e induce la síntesis de citocinas proin-
flamatorias, incluyendo IL–1, TNF e IFN (figura 1–2).

Por estudios de asociación del genoma GWAS se han identificado diversos ge-
nes implicados en la regulación de la barrera epitelial que se encuentran asocia-
dos con el desarrollo y la susceptibilidad de EC y CUCI. Son los genes HNF4A
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Figura 1–2. Imagen representativa de la integridad epitelial intestinal. Interacción de an-
tígenos luminales (microorganismos) con las células epiteliales intestinales. Alteración
de la integridad epitelial por ausencia o disminución de proteínas de uniones estrechas
que favorece la translocación de antígenos hacia la lámina propia y activación de la res-
puesta inflamatoria.

Antígenos luminales

Célula epitelial Apical

E–cadherina

Claudina

Ocludina

Lámina propia Basolateral

InflamaciónTNF–�

y GNA12, en los cuales se encuentra alterada su expresión en pacientes con EII.
Mediante un análisis de expresión se observó que varios genes de barrera epitelial
estaban desregulados significativamente en pacientes con EC y CUCI activas,
con sobrerrepresentación en genes de la capa mucosa. En el íleon de pacientes
con EC y el colon de pacientes con EII sin inflamación los genes de barrera se
restablecieron a la normalidad, excepto MUC1 y MUC4, que permanecieron au-
mentados de manera persistente en comparación con los controles.16

RESPUESTA INMUNITARIA

Recientemente se han identificado alteraciones en la trascripción de genes que
se asocian con diferentes vías fisiopatológicas relacionadas con la exacerbación
de la respuesta inmunitaria en la mucosa intestinal de pacientes con EII; entre
estas vías destacan alteraciones en la activación de linfocitos T y tolerancia inmu-
nitaria periférica, modulación de la respuesta inmunitaria innata y adaptativa,
mecanismos de reparación y reclutamiento de células inmunitarias y detección
microbiana.5

A continuación se describirán algunas de estas vías fisiopatológicas.
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Activación linfocitaria y tolerancia inmunitaria periférica

La EII es causada por una respuesta inmunitaria aberrante en combinación con
la exposición a agentes ambientales en individuos genéticamente susceptibles.
No se ha dilucidado la contribución exacta del sistema inmunitario adaptativo en
la respuesta inmunitaria de la EII. Sin embargo, avances recientes en el descubri-
miento de mediadores inflamatorios, como las moléculas FCGR2A, TNFRSF14,
DOK3, SNX20, LAMP3, LSP1, CTLA4 y HSP90B1, destacan el papel crucial
de la autofagia dependiente de la vía de ubiquitinación dirigida a patógenos intra-
celulares que tiene implicaciones para el crecimiento de patógenos y la regula-
ción de respuestas específicas contra estos antígenos. Se ha identificado que este
conjunto de genes desempeña un papel importante en las enfermedades inflama-
torias mediadas por el sistema inmunitario y la inflamación crónica del tracto
gastrointestinal.17

Respuesta inmunitaria innata y adaptativa

Estudios recientes han demostrado que la interconexión entre el sistema inmuni-
tario innato y el adaptativo es fundamental en la fisiopatología de la EII.18

Los avances en el descubrimiento de nuevos reguladores de la inflamación in-
testinal destacan el papel de los genes FOXO4, FOXC2 y CYLD en los trastornos
inflamatorios crónicos.5 En pacientes con CUCI en remisión se ha reportado el
incremento de la expresión del gen FOXO4 y su asociación con la remisión histo-
lógica, por lo que podría considerarse como un posible marcador de remisión his-
tológica, y su sobreexpresión en CUCI en remisión podría sugerir un mecanismo
antiinflamatorio como inhibidor de la producción de NF�B5 (figura 1–1).

Mecanismos de reparación tisular y
reclutamiento de células inmunitarias

En la mucosa intestinal de pacientes con EII existe una reducción en los mecanis-
mos de reparación tisular de las células epiteliales colónicas, lo que favorece una
inadecuada remodelación del epitelio por degradación de componentes de matriz
extracelular, incremento de la síntesis de metaloproteinasas y citocinas inflama-
torias.19

Las metaloproteinasas de matriz (MMP) pueden escindir y remodelar compo-
nentes de la matriz extracelular en respuesta a estímulos inflamatorios y por su
capacidad de inmunomoduladores.20

El inductor de metaloproteinasa de matriz extracelular (EMMPRIN) es una
glicoproteína transmembranal que se expresa principalmente en fibroblastos y
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Figura 1–3. Participación de metaloproteinasas 10, 23 y EMMPRIN en los procesos de
remodelación y reparación tisular en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.

CUCI Enfermedad de Crohn

EMMPRIN

EMMPRIN

EMMPRIN
EMMPRIN

MMP–23

MMMPs
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MMP–10
MMP–23

Secreción de factores
de crecimiento

Migración
Infiltración

Fibroblasto Fibroblasto

Endotelio

Monocitos

células endoteliales; participa en los procesos de remodelación y reparación tisu-
lar, así como en la inducción de la secreción de metaloproteinasas 10 y 23.21,22

En un estudio reciente se demostró la participación de EMMPRIN, MMP–10
y 23 en pacientes con CUCI y enfermedad de Crohn, donde se observó una expre-
sión diferencial de EMMPRIN y MMP–10 en las capas de la mucosa, muscular
y adventicia de pacientes con CUCI activa en comparación con los pacientes con
EC activa y controles, y una correlación de la expresión de MMP1–0 con la acti-
vidad histológica en pacientes con CUCI activa, lo cual sugiere que estas molécu-
las participan en la fisiopatología de estos pacientes, favoreciendo el recluta-
miento de células inmunitarias desde la periferia hacia los sitios de inflamación
(figura 1–3).

Reclutamiento de células inmunitarias

En los pacientes con EII se han reportado defectos o alteraciones en los mecanis-
mos de tráfico linfocitario, o homing, que involucra un proceso mediante el cual
las células inmunitarias son atraídas por el endotelio vascular en el sitio de infla-
mación. Cuando se activa la respuesta inflamatoria se reclutan células inmunita-
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rias como linfocitos, neutrófilos y macrófagos desde la periferia e ingresan al sis-
tema circulatorio, adhiriéndose a la pared endotelial en respuesta a una señal
quimiotáctica que inicia el proceso de migración transendotelial. Este proceso de
adhesión y migración leucocitaria ha sido objetivo de diversas terapias en EII,
mediante el bloqueo de las proteínas selectinas e integrinas que son las principa-
les dirigentes de estos procesos.

Recientemente se ha publicado el uso de la terapia anti–�4�7 en la EII, donde
los autores sugieren que esta terapia no sólo tiene efecto sobre los linfocitos, sino
que también se dirige a los monocitos no clásicos, y la alteración en la localización
intestinal de estos monocitos podría dar lugar a una reducción de los macrófagos
reguladores que participan en el proceso de cicatrización y reparación epitelial,
lo que podría estar relacionado con el aumento de las tasas de complicaciones
posoperatorias en pacientes tratados con vedolizumab.23

FACTORES AMBIENTALES

Se ha asociado la importancia de los factores ambientales con el desarrollo de EII;
sin embargo, no se conocen los mecanismos fisiopatogénicos de cada uno de
ellos. Existe evidencia científica sobre los diferentes factores ambientales en la
aparición de las EII, así como en la evolución posterior en su historia natural.24,25

Los factores ambientales que se han asociado son el tabaquismo, apendicecto-
mía, el uso de anticonceptivos orales, alteraciones en la microbiota intestinal y
la dieta.

Tabaquismo

Con los conocimientos actuales es difícil explicar el papel que desempeña el ta-
baco en la fisiopatología de la EII. Varios estudios epidemiológicos han demos-
trado una menor incidencia de CUCI entre los fumadores.26

En un estudio de casos y controles se confirma el efecto protector del hecho
de fumar en los pacientes con CUCI, así como el elevado riesgo en la EC para
los fumadores.27

En un estudio con gemelos con EII se observa que el hecho de ser fumador al
diagnóstico se asocia a un mayor riesgo de desarrollar EC en todos los familiares,
a diferencia de los pacientes fumadores con CUCI; es más, en parejas de gemelos
con diferente comportamiento para el hábito de fumar casi siempre el diagnóstico
es EC en el fumador y CUCI en el no fumador, traduciendo una potente influencia
del tabaco en una predisposición genética existente.28
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Figura 1–4. Efecto de la nicotina en la diferenciación de perfiles de macrófagos activa-
dos M1 y M2 en pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa crónica idiopática.
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Se podría explicar estos datos no con un efecto etiológico del tabaco, sino
como un efecto modulador de la respuesta inflamatoria anormal de los pacientes
con CUCI. En modelos animales de CUCI se observó que la nicotina disminuye
la producción de moléculas inflamatorias como las IL–8.28

Se ha propuesto un modelo hipotético sobre el efecto de la nicotina en las célu-
las inmunitarias de pacientes con EII, como el que se muestra en la figura 1–4,
donde la nicotina exacerba la infección por MAP (Mycobacterium avium subesp.
paratuberculosis) en macrófagos de pacientes con EC, lo que induce un cambio
hacia la polarización M1 y una producción excesiva de citocinas proinflamato-
rias.29

Por el contrario, se podría proponer un escenario en la CUCI en el que la nico-
tina activa una vía colinérgica produciendo efectos antiinflamatorios,30 que pro-
porciona una opción de tratamiento para muchos de los pacientes con esta enfer-
medad (figura 1–4).

Sin embargo, este complejo efecto de la nicotina en la inflamación no está bien
comprendido, pero se especula que la presencia de ciertos patógenos modificaría
el efecto inmunosupresor de la nicotina hacia un efecto proinflamatorio.

Apendicectomía

Existe una relación protectora entre la apendicectomía y la CUCI, tanto en la evo-
lución de la enfermedad como en el retraso de su presentación clínica y la necesi-
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dad de colectomía. El apéndice, antiguamente considerado como un vestigio, es
un órgano linfoide inmunitariamente activo y con alta densidad de vasos linfáti-
cos. La mayoría de los linfocitos del apéndice son células B, con una pequeña
población de células T de predominio CD4+. Algunos autores han propuesto que,
una vez desarrollada la CUCI, la ausencia de una fuente de activación de linfoci-
tos B podría ser una de las causas de un curso menos agresivo de la enfermedad.
El epitelio apendicular de los pacientes con CUCI muestra una intensa regulación
de HLA clase II, además de un incremento en la activación de macrófagos. El
apéndice contiene los elementos necesarios para procesar antígenos, para su pre-
sentación y la generación de una respuesta inmunitaria adquirida en forma de epi-
telio especializado, células dendríticas, linfocitos T y B. Su localización anatómica
también juega un papel relevante en las enfermedades inflamatorias intestinales,
lo que se relaciona con las especies de bacterias que colonizan el apéndice neona-
tal, su estabilidad en el ambiente del ciego y su proximidad con el íleon distal.
Se ha observado que la apendicectomía tiene un efecto benéfico en el curso de
la CUCI. Pacientes que son sometidos a apendicectomía tienen menor actividad
de la enfermedad y menor riesgo de colectomía.31

Anticonceptivos orales

El uso de anticonceptivos orales (AO) como factor relacionado con la susceptibi-
lidad de padecer EC es más controvertido. Un metaanálisis que incluye nueve
estudios, dos de ellos de cohortes y siete estudios casos–control, obtuvo un riesgo
relativo conjunto asociado al consumo de AO de 1.4 (IC 95% de 1.12 a 1.86) para
la EC, lo que sugiere una asociación discreta entre el uso de AO y el riesgo de
desarrollar EC.32

El mecanismo de cómo los AO aumentan el riesgo de EII no está aclarado,
aunque parece relacionarse con un mayor riesgo de fenómenos tromboembóli-
cos, produciendo un cuadro de isquemia vascular.

Antiinflamatorios no esteroideos

En diferentes publicaciones se ha sugerido que el consumo de antiinflamatorios
no esteroideos tiene un papel inductor en la EII, así como su asociación con la
recidiva y con un aumento de las complicaciones de la EII.33–35

Alteraciones de la microbiota intestinal

Son muchos los agentes infecciosos involucrados en la etiología de la EII, como
la flora endógena, los virus, especialmente el del sarampión, Listeria, Mycobac-
terium paratuberculosis y Escherichia coli.36–41
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Sin embargo, no se ha podido aislar un único agente infeccioso que presente
una clara relación con el desarrollo de la EII. De acuerdo con Thayer y Chitna-
vis,42 “la evidencia de un agente infeccioso es tentadora, pero todavía no convin-
cente”. Ellos especulan con que múltiples microorganismos pueden estar involu-
crados o que varios organismos, que no son individualmente patógenos, pueden
interactuar, así podría explicarse el fracaso en la identificación de un agente espe-
cífico.

Actualmente hay muchos estudios en relación con Mycobacterium avium sub-
especie paratuberculosis, causante de la enfermedad de Johne, una enteritis cró-
nica que afecta principalmente a rumiantes. Dichos estudios sugieren que la in-
fección en humanos por este microorganismo puede ser el causante en parte o
totalmente de la EC. Si la asociación de esta bacteria y la EC es causal o coinci-
dente se desconoce por el momento.36,42

En pacientes con CUCI se ha documentado la presencia de cepas de Escheri-
chia coli que expresan moléculas de adhesión que les confiere mayor patogenici-
dad debido al aumento de su capacidad de adherencia y en consecuencia mayor
daño a la mucosa colónica, a diferencia de otros agentes microbianos involucra-
dos en la patogenia de la enfermedad de Crohn, tales como Mycobacterium para-
tuberculosis, paramixovirus y Listeria monocytogenes, que no participan en la
fisiopatología de la CUCI.43

Dieta

En individuos genéticamente predispuestos la interacción de componentes dieté-
ticos específicos con la microbiota residente y otros factores ambientales induce
modificaciones epigenéticas que afectan la respuesta inmunitaria, comprome-
tiendo aún más la barrera epitelial y los mecanismos de defensa, lo que lleva a
inflamación crónica, como se observa en la EII44 (figura 1–5).

Los posibles mecanismos relacionados con la dieta incluyen un efecto antigé-
nico particular, la alteración de la expresión génica y modulación de mediadores
inflamatorios. El papel de los hábitos alimentarios ha sido ampliamente investi-
gado en estudios retrospectivos de casos y controles sujetos a diferentes sesgos.
Mientras que el alto consumo de fibra, vegetales y frutas disminuye el riesgo de
estas enfermedades, debido a que favorecen que exista un equilibro en la micro-
biota intestinal comensal con la población de cepas benéficas de bacterias, como
que favorecen la presencia de ácidos grasos de cadena corta como el acetato, el
propionato y el butirato que se encuentran en parte apical del epitelio intestinal
e inducen un estado de tolerancia inmunitaria por un microambiente antiinflama-
torio con presencia de linfocitos T reguladores secretores de IL–10 e IL–35. Exis-
ten estudios en los que se ha reportado que la dieta occidental que presenta un
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Figura 1–5. Interacción de componentes dietéticos con la microbiota intestinal residen-
te y su efecto en la modulación de la respuesta inmunitaria.

Dieta Fibra

Ácidos grasos de cadena corta

Disbiosis Microbiota
sana

Butirato Propionato Acetato

Inflamación

TNF, INF, IL–6

Th1, Th2, Th17

Tolerancia

IL–10, IL–35

Tregs

occidental

patrón dietético moderno que se caracteriza por la alta ingesta de grasas satura-
das, ácidos grasos omega 6, procesados y carne roja, se asocia a mayor riesgo de
desarrollar EII, por la alteración de la microbiota intestinal, donde van a residir
especies patógenas que favorecen el establecimiento de un ambiente proinflama-
torio. Se ha sugerido que el alto consumo de azúcares refinados puede facilitar
el desarrollo de EC y CUCI (figura 1–5). Es necesario realizar más estudios para
confirmar el papel de los factores de la dieta sobre el desarrollo de la EII.

Existen reportes originales, que van desde modelos in vitro hasta modelos ani-
males e investigación clínica en humanos, que exploran varios temas centrados
en el papel de la nutrición en la EII; incluyen probióticos, simbióticos, vitamina
D, ingesta y composición dietéticas, dosis de proteínas, obesidad, miopenia y nu-
trición enteral exclusiva en diversas EII. Estos valiosos manuscritos contribuyen
a mejorar el conocimiento sobre la ingesta y la composición dietética actual en
pacientes con EII, en donde se describen las deficiencias nutricionales existentes,
incluida la miopenia, y proporcionan una plataforma de suplementos nutriciona-
les con plausibilidad biológica para ser sometidos a ensayos clínicos adiciona-
les.44,45
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2
Diagnóstico de la enfermedad

inflamatoria intestinal
Azucena Isabel Casanova Lara

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una entidad crónica y progresiva
a lo largo de la vida que se manifiesta con periodos de enfermedad activa o recaí-
das, alternando con periodos de enfermedad inactiva o remisión, los cuales tienen
intervalos de tiempo diferentes en cada paciente. Esta afección continúa siendo
incurable hasta el momento.

Se considera multifactorial por la interacción de los factores genéticos, inmu-
nitarios y ambientales, que provocan una regulación diferente de la respuesta
inmunitaria a la microbiota intestinal del hospedero.

Los principales subtipos de la enfermedad inflamatoria intestinal son la colitis
ulcerosa crónica idiopática (CUCI), la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis
indeterminada o inclasificable.1

Actualmente no existe un criterio único o absoluto que sea exclusivo para su
definición, por lo que el diagnóstico de EII es un conjunto de hallazgos clínicos,
de laboratorio, endoscópicos, de imagen e histológicos.2–4

El diagnóstico diferencial es muy amplio e incluye patologías de origen fun-
cional e infeccioso, neoplasias, isquemia intestinal, diverticulitis, enteritis, tuber-
culosis y otras múltiples patologías intestinales con un cuadro clínico muy simi-
lar, intermitente, de larga evolución y modificado por tratamientos previos.

Un adecuado interrogatorio y una completa exploración física brindan ele-
mentos básicos para sospechar EII; la presencia de síntomas extraintestinales,

19
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Endometriosis Enfermedades vasculares o vasculitis:
�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

Neoplasias:
�

�

�

�

Ileítis asociada a espondiloartropatías

Infecciones:
�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

Enfermedad granulomatosa crónica

Enteritis por radiación

Enteropatía por antiinflamatorios no este-

Hiperplasia nodular linfoide

�

�

Gastroenteritis eosinofílica

Amiloidosis

Colitis microscópica, colagenosa y linfo-

Sarcoidosis

Enfermedad de Behçet
Esquema intestinal
Púrpura de Henoch–Schönlein
Poliarteritis nodosa
Granulomatosis con poliangeítis
Lupus eritematoso sistémico
Arteritis de Takayasu
Granulomatosis linfocítica
Tromboangeítis obliterante
Vasculitis por artritis reumatoide
Colitis isquémica crónica

Tumor carcinoide
Adenocarcinoma ileocecal
Linfoma
Metástasis de otro origen

Yersinia enterocolitica
Yersinia pseudotuberculosis
Salmonella 
Enterocolitis neutropénica
Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium avium
Histoplasma capsulatum
Citomegalovirus
Cryptococcus neoformans
Anisakis simplex
Actinomyces israelii
Aeromonas 
Campylobacter 
Chlamydia 
Clostridioides
Entamoeba histolytica
Escherichia coli
Herpes simple
Listeria monocytogenes
Neisseria gonorrhoeae
Schistosoma mansoni
Shigella 
Strongyloides stercoralis

Cuadro 2–1. Principales diagnósticos diferenciales
de la enfermedad inflamatoria intestinal

spp.

spp.
spp.

spp.

sp.

roideos

cítica

incluso antes del comienzo de los síntomas digestivos, confirma el diagnóstico
de EII (cuadro 2–1).5

En este capítulo se desarrolla el abordaje diagnóstico de la EII y se identifica
la utilidad de los diferentes estudios para confirmar la enfermedad, conocer el
subtipo y determinar la extensión y la gravedad.

No es suficiente tener el diagnóstico de CUCI o EC para iniciar el tratamiento,
sino que es indispensable, para modificar el pronóstico y la vigilancia de los
pacientes, conocer la actividad y la extensión de la enfermedad.

Hay muchos médicos apasionados de la enfermedad inflamatoria intestinal,
en especial de los grandes avances en el descubrimiento de nuevas moléculas
para el tratamiento o la identificación de nuevas vías que participan en el origen
de la enfermedad; en lo particular, a mí me enamora el arte del diagnóstico de esta
enfermedad.
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DIAGNÓSTICO DE COLITIS
ULCEROSA CRÓNICA IDIOPÁTICA

La CUCI se caracteriza por la inflamación crónica de la mucosa del colon a partir
del recto; se extiende de forma continua en dirección distal a proximal, puede in-
volucrar toda la mucosa del colon hasta la región del ciego y en algunos casos
afectar el íleon terminal. El diagnóstico se comienza a integrar a partir de una his-
toria clínica con un interrogatorio completo, que es fundamental para documen-
tar el inicio o la forma de aparición de los síntomas. Se debe identificar el primer
síntoma que refleje la primera manifestación de la enfermedad, intestinal o ex-
traintestinal, para entender la evolución y la modificación de la enfermedad, y
advertir acerca de los tratamientos recibidos, como antibióticos, antiparasitarios
y antiinflamatorios esteroideos o no esteroideos.

Después de un primer tratamiento sintomático algunos pacientes con síntomas
leves experimentan una mejoría del cuadro clínico; sin embargo, la reaparición
de los síntomas de la CUCI se ha documentado en más de 90% de los casos y pue-
de tratarse de los mismos síntomas o incluso más graves, por lo que el paciente
suele referir que se siente peor a pesar de haber recibido medicamento. La presen-
cia de síntomas o enfermedad activa en los primeros dos años se relaciona con
un peor curso de la enfermedad a futuro.6

Los antecedentes familiares son muy importantes por el factor genético que
participa en esta enfermedad o la relación con otras enfermedades de origen on-
cológico o autoinmunitario, como cáncer colorrectal, lupus, enfermedad celiaca,
artritis reumatoide, etc. Hay que investigar diversos datos, como viajes recientes
a lugares con una alta incidencia de gastroenteritis infecciosa, tabaquismo, es-
quema de vacunación, enfermedades por vectores, apendicectomía, factores de
riesgo de tuberculosis, hepatitis, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
la actual infección por coronavirus (SARS–CoV–2) o la enfermedad CO-
VID–19, que se puede manifestar con síntomas digestivos.7

Los síntomas más comunes son dolor abdominal de tipo cólico —que puede
o no modificarse con las evacuaciones—, sangrado rectal, cambios en la consis-
tencia de las evacuaciones a diarrea o estreñimiento, heces con moco, dificultad
para evacuar, urgencia, pujo, tenesmo (cuando hay afectación del recto), inconti-
nencia, síntomas de predominio nocturno, fiebre, pérdida de peso, astenia, adina-
mia, amenorrea en las mujeres y modificación de la actividad laboral o la vida
social. Se ha considerado desde hace tiempo que el dolor abdominal referido de
predominio en la fosa iliaca izquierda puede corresponder a CUCI y el dolor de
predominio periumbilical y de la fosa iliaca derecha a la EC.

Durante la exploración física es importante la inspección general en busca de
pérdida de peso, ataque al estado general, palidez, estado nutricional, frecuencia
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cardiaca, presión arterial sistémica y temperatura. En el abdomen hay que buscar
cicatrices de cirugías previas, hepatomegalia, tumores, distensión, dolor a la pal-
pación intencionadamente a la descompresión, peristalsis aumentada o disminui-
da y otros signos de obstrucción intestinal o de complicaciones, como datos de
abdomen agudo por megacolon tóxico o perforación intestinal, que son las com-
plicaciones más graves de la CUCI.8 El tacto rectal en la primera consulta es la
única forma de descartar patología anal, como fisuras, fístulas, estenosis, tumo-
res, abscesos u otras causas de los síntomas, por lo que siempre se deberá realizar.

Hasta 20% de los pacientes con EII tienen manifestaciones extraintestinales
e incluso en 10% pueden estar presentes antes de que se inicien los síntomas di-
gestivos, por lo que ante la sospecha de CUCI hay que buscar aftas orales en la
cavidad oral, artropatía, eritema nodoso, pioderma gangrenoso, uveítis, epiescle-
ritis, osteoporosis, eventos de trombosis a cualquier nivel, colangitis esclerosan-
te, etc., que ayuden a complementar el diagnóstico de EII.9,10 Ante la presencia
de disnea, palpitaciones, palidez, taquicardia o fiebre se deberá ofrecer la aten-
ción hospitalaria oportuna. La manifestación grave de la enfermedad se puede
presentar hasta en 15% de los pacientes que debutan con la enfermedad.

Estudios de laboratorio y de gabinete

Los pacientes con sospecha de EII por dolor abdominal, diarrea de tipo inflama-
torio de más de cuatro semanas y otros síntomas digestivos deben tener un proto-
colo completo de exámenes de laboratorio, que incluyan muestras de sangre, he-
ces fecales, cultivos y estudios radiológicos, endoscópicos, tomográficos o de
resonancia magnética. Los estudios complementarios deben incluir los marcado-
res de actividad de la enfermedad, el estado nutricional, las inmunizaciones del
paciente e incluso la búsqueda de tuberculosis latente.

En caso de sospecha de CUCI los estudios de laboratorio incluyen la biometría
hemática, la cual puede demostrar la elevación de leucocitos como respuesta a
la inflamación; los niveles de hemoglobina disminuidos, asociados a deficiencia
de hierro o enfermedad crónica; otras deficiencias, como la de vitamina B12 o fo-
latos, además de trombocitosis asociada a la respuesta inflamatoria.11,12 Asimis-
mo, se requiere una química sanguínea con pruebas de funcionamiento hepático
(por enfermedad hepática asociada), albúmina, hierro —que en presencia de in-
flamación muestra niveles > 100 �g/L y la saturación de transferrina < 20% in-
dica anemia por enfermedad crónica—, tiempos de coagulación, electrólitos séri-
cos, niveles de vitamina B12, determinación de VIH, hepatitis B, hepatitis C,
citomegalovirus, virus de Epstein–Barr, etc.

Los reactantes de fase aguda, como la proteína C reactiva (PCR) y la velocidad
de sedimentación globular (VSG), continúan siendo los marcadores de inflama-
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ción no específicos para la EII. Los niveles de PCR y la velocidad de sedimenta-
ción globular elevados no ayudan a diferenciar a la EII de otras patologías infec-
ciosas, incluso su elevación puede ser de otro origen, como artritis reumatoide,
lupus, pancreatitis, infarto agudo del miocardio etc.;13–15 sin embargo, se consi-
deran herramientas complementarias relacionadas con la actividad de la EII. En
caso de CUCI la PCR ha demostrado una mejor correlación con la actividad grave
de la enfermedad y una baja correlación en los pacientes con enfermedad limitada
al recto. Uno de cada tres pacientes con actividad clínica y endoscópica tiene
niveles normales de PCR.2

Son necesarios los estudios en heces, como el coprológico con conteo de leu-
cocitos, la búsqueda de sangre oculta en heces, la presencia de moco y las deter-
minaciones que permitan identificar el comportamiento inflamatorio de la dia-
rrea, así como cultivo de heces fecales en búsqueda de infecciones parasitarias,
bacterianas o virales, o ambas, como Shigella, Salmonella, Yersinia, Campylo-
bacter, Escherichia coli, Entamoeba histolytica, etc., además de descartar infec-
ción por Clostridioides.16 Es de gran utilidad la detección de tuberculosis con los
recursos disponibles, como radiografía de tórax, prueba cutánea del derivado
proteico purificado, QuantiFERON–TB, PCR y otros.

Los marcadores serológicos de anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos
(ANCA) con patrón perinuclear (p–ANCA) se encuentran en más de 65% de los
pacientes con CUCI, y los anticuerpos anti–Saccharomyces cerevisiae clases IgA
e IgG en menos de 10%; son útiles para diferenciar la CUCI y la EC, pero no se
sugiere realizar estos marcadores de manera rutinaria en el abordaje diagnóstico,
debido a su baja sensibilidad para EII.17,18 La calprotectina fecal es el marcador
ideal de inflamación intestinal, ya que es una proteína vinculada al calcio, princi-
palmente derivada de los neutrófilos, excretada en las heces y estable hasta una
semana;19 se correlaciona con los hallazgos endoscópicos de la enfermedad de
acuerdo con los índices de gravedad (índice de la Clínica Mayo) y se utiliza en
el diagnóstico, el seguimiento y la vigilancia de la respuesta al tratamiento de la
EII.20,21 Un nivel de corte mayor de 150 a 200 �g/g de heces ayuda a diferenciar
de las patologías de origen funcional, aunque no entre patologías inflamatorias
de otro origen, como las infecciosas, la isquemia o el uso de antiinflamatorios no
esteroideos.22,23 Otros marcadores que han demostrado diferentes correlaciones
con la EII son la lactoferrina, el anti–OmpC y el CBir1.24

Estudios de imagen

Estos estudios, como la radiografía o la tomografía de abdomen, se utilizan en
los pacientes con síntomas graves durante la hospitalización para la búsqueda de
complicaciones, como obstrucción, perforación intestinal y megacolon tóxico.
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Endoscopia

Ante un paciente con sintomatología de EII, marcadores de inflamación elevados
y ausencia de datos de enfermedad grave o complicada, la ileocolonoscopia con
luz blanca, de alta definición y cromoendoscopia es el estudio ideal para evaluar
la inflamación y su extensión, y los datos de enfermedad crónica en la mucosa
del colon; requiere una adecuada preparación intestinal previa al estudio para que
sea de utilidad. Lo cambios en la mucosa del colon son eritema, congestión vas-
cular, pérdida del patrón vascular, mucosa granular o nódulos finos, erosiones,
úlceras, friabilidad y hemorragia espontánea; estos últimos predicen el curso
grave de la enfermedad. Durante la ileocolonoscopia se deben tomar al menos
dos biopsias de los seis diferentes segmentos: íleon terminal, colon ascendente,
colon transverso, colon descendente, colon sigmoides y recto, además de biop-
sias de las lesiones encontradas, como pólipos, úlceras, estenosis, etc.25 Los ha-
llazgos suelen iniciarse en el recto de forma continua y confluente en sentido dis-
tal a proximal; sin embargo, se ha reportado que hasta 3% de los pacientes pueden
tener el recto intacto o sin cambios por la enfermedad. Los hallazgos en el recto
y el colon sigmoides que respetan el colon proximal hacia el ángulo esplénico
pueden tener también una afección en parche en la región del ciego; otros hallaz-
gos característicos pueden ser inflamación del orificio apendicular, inflamación
de la válvula ileocecal e ileítis por reflujo en hasta 20% de los pacientes con colitis
extensa.26,27

En los pacientes hospitalizados por EII con síntomas de gravedad se indica la
rectosigmoidoscopia diagnóstica con toma de biopsias para confirmar el diag-
nóstico y excluir otras entidades, como citomegalovirus y clostridioides. En estos
casos la ileocolonoscopia completa se deberá realizar cuando mejoren las condi-
ciones del paciente en el primer año después del diagnóstico, con el objetivo de
ofrecer el mejor tratamiento, conocer el riesgo de desarrollo de displasia y modi-
ficar el pronóstico de la enfermedad.28

Histología

Los hallazgos histológicos se correlacionan con la duración de la enfermedad, la
edad del paciente y el tratamiento recibido. Las biopsias deben ser adecuadamen-
te etiquetadas, enviadas por separado de acuerdo con el sitio, fijadas en formol
a 10% y tener inclusión en parafina. Se evalúan principalmente cuatro categorías:
arquitectura de la mucosa, celularidad de la lámina propia, infiltración celular y
anormalidad del epitelio. La CUCI se caracteriza por distorsión de la cripta, crip-
titis y abscesos crípticos, infiltrado inflamatorio de neutrófilos, linfocitos y célu-
las plasmáticas, plasmocitosis basal difusa, erosiones de epitelio superficial,
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metaplasia de células de Paneth, disminución de mucina, hipertrofia de la muscu-
lar de la mucosa y la submucosa, atrofia de la mucosa y mucosa irregular o vellosa
en la enfermedad más avanzada. La plasmocitosis basal focal o difusa se consi-
dera el hallazgo más característico de la CUCI, porque está presente en más de
38% de los pacientes a las dos semanas de inicio de los síntomas. El diagnóstico
por hallazgos histológicos característicos se realiza en 75% de los pacientes.29,30

Actualmente existen puntajes histológicos que ayudan a evaluar el pronóstico de
la enfermedad y a predecir la remisión, la realización de cirugía y la malignidad.
Algunos de ellos son el índice de Riley, el índice de Riley modificado, la escala
de K. Geboes y el índice de Robarts y Nancy, con mayor nivel de validación.31–33

Clasificación de la actividad

Los índices de actividad clínica más utilizados y confiables en la CUCI son el
índice de Truelove y Witts y la puntuación de la Clínica Mayo total. La presencia
de criterios de gravedad requiere tratamiento y vigilancia hospitalaria.34

Ante un paciente con cuadro clínico de CUCI, marcadores de inflamación ele-
vados, endoscopia con reporte de hallazgos característicos y criterios histológi-
cos descritos se puede iniciar el tratamiento de acuerdo con la actividad de la en-
fermedad y ofrecerle al paciente de forma temprana la oportunidad de modificar
la historia natural de la enfermedad.

Los factores de predicción de un curso agresivo de la enfermedad y de colecto-
mía son la edad temprana en el momento del diagnóstico (< 40 años), la enferme-
dad extensa, la actividad endoscópica severa por la presencia de úlceras grandes
y profundas, la presencia de manifestaciones extraintestinales, la necesidad tem-
prana de corticosteroides y los marcadores inflamatorios elevados.35

DIAGNÓSTICO CLÍNICO DE LA ENFERMEDAD DE CROHN

La enfermedad de Crohn se caracteriza por la presencia de cronicidad, inflama-
ción de la mucosa a cualquier nivel del tracto digestivo —desde la boca hasta el
ano—, extensión que puede ser discontinua o en parches, y mucosa sana que al-
terna con mucosa inflamada, que afecta las capas más profundas hasta llegar a
dañar toda la pared intestinal, provocando estenosis o perforación.36 La afecta-
ción ileocecal es la más frecuente.

Ante la sospecha de EC son fundamentales el interrogatorio completo, la ex-
ploración física y la exclusión de otras entidades de origen granulomatoso. Los
síntomas que pueden sugerir EC son acordes al sitio afectado; en el esófago y el
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estómago se presenta con síntomas como disfagia, náusea y vómito; en el intesti-
no delgado se aprecian diarrea, dolor abdominal, obstrucción o seudoobstrucción
intestinal por estenosis; en el caso de involucro de la mucosa colónica se puede
manifestar como rectorragia, oclusión intestinal, absceso abdominal, perforación
intestinal, fístulas o enfermedad perianal.37 En la mayoría de los pacientes se pre-
sentan síntomas generales, como fiebre, pérdida de peso, fatiga, astenia y adina-
mia.2

Las estenosis en la EC pueden ocurrir por inflamación de la mucosa como par-
te de la actividad de la enfermedad, que responden al tratamiento médico, o por
fibrosis en una evolución crónica, que de acuerdo con sus características pueden
ser tratadas por vía endoscópica o quirúrgica.

En la exploración física se debe buscar de manera intencionada el estado nutri-
cional deteriorado por malabsorción, secundario al daño de la mucosa intestinal
ocasionado por la enfermedad, así como realizar la toma de signos vitales y bus-
car indicios de taquicardia, hipotensión, disnea, etc., como datos de compromiso
hemodinámico.

Durante la exploración del abdomen hay que investigar los datos de oclusión
intestinal, tumores o fístulas —en ocasiones enterocutáneas— que guíen hacia
el diagnóstico.38,39

Durante el tacto rectal es indispensable buscar datos de actividad perianal,
como fisuras, fístulas o abscesos, que suelen ser cónicos y de localización malig-
na y complicada.40 Se ha encontrado enfermedad perianal en 21 a 54% de los pa-
cientes con EC.

Las fístulas pueden ser simples o complejas, definidas como intraesfinteriana
o supraesfinteriana, con múltiples aberturas externas y asociadas a abscesos, fís-
tulas rectovaginales o estenosis anorrectales.

Las manifestaciones extraintestinales son más comunes en la EC que en la
CUCI; las más comunes son las que afectan el sistema musculosquelético y las
aftas orales, por lo que la exploración general podrá ayudar ante la sospecha de
la enfermedad.41

En el momento de sospechar la presencia de EC se deben realizar exámenes
de laboratorio, como la biometría hemática, para analizar los datos de tromboci-
tosis secundaria a inflamación crónica y anemia,42 los electrólitos séricos, las
pruebas de función hepática, los marcadores de inflamación —como PCR, que
se correlaciona con la actividad de la enfermedad—, los biomarcadores —como
calprotectina fecal con buena correlación siempre y cuando la enfermedad afecte
el colon—, los estudios en heces, los cultivos, el panel viral y la búsqueda de in-
fecciones, como tuberculosis, citomegalovirus, VIH, etc.12 Los anti–Saccharo-
myces cerevisiae positivos y los p–ANCA negativos suelen sugerir EC; sin em-
bargo, no se recomienda realizar su detección de manera rutinaria en el abordaje
diagnóstico.2
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Endoscopia

La ileocolonoscopia con biopsias de todas las regiones del colon, incluidos el
íleon y el recto, es el estudio indicado. Las características endoscópicas de la EC
incluyen inflamación de la mucosa en parches desiguales o lesiones discontinuas,
úlceras longitudinales, erosiones aftoides, aspecto de la mucosa del íleon o colon
en empedrado, la presencia de estenosis, fístulas o lesiones en la región perianal,
y con frecuencia la mucosa del recto sin lesiones o respetada. Igual que en la
CUCI, si el paciente presenta síntomas graves o de complicaciones de la enferme-
dad se debe optar por la rectosigmoidoscopia flexible.43,44

Existen múltiples índices para determinar la actividad endoscópica de la EC,
El índice endoscópico de gravedad de la EC y la puntuación endoscópica simpli-
ficada para la EC son puntajes validados, utilizados en los ensayos clínicos.45,46

En todos los pacientes con sospecha de EC después de la ileocolonoscopia se
deben realizar estudios complementarios para confirmar la extensión de la enfer-
medad.

Endoscopia digestiva alta

El compromiso del sistema digestivo superior se ha reportado en 13 a 16% de los
casos; se manifiesta con dispepsia, vómito y náuseas, y obliga a realizar una en-
doscopia digestiva alta en busca de hallazgos endoscópicos de EC, como gastritis
focal. La endoscopia digestiva alta se debe realizar siempre en caso de enferme-
dad celiaca concomitante.47

Estudios de imagen

Todos los pacientes con diagnóstico reciente de EC deben ser sometidos a una
evaluación de intestino delgado, sea por tomografía de abdomen, resonancia
magnética o ultrasonido, o todos ellos. Se ha reportado que 15% de los pacientes
pueden tener complicaciones, como fístulas, flegmones o abscesos; los estudios
de imagen ayudan a detectar el comportamiento de la enfermedad de tipo infla-
matorio, obstructivo o fistulizante.48 La enterografía por tomografía y la resonan-
cia magnética son la regla de oro para evaluar la actividad y la extensión de la
enfermedad en el intestino delgado.52 Antes del estudio hay que distender el in-
testino con medio de contraste intraluminal por enteroclisis para la enterografía
y administrar medio de contraste intravenoso.

La precisión diagnóstica de las alteraciones intraluminales y extraluminales
tiene una sensibilidad y una especificidad de 85 a 95% para la enterografía por
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tomografía, por resonancia magnética y por ultrasonido del intestino delga-
do.49,50 Los pacientes con EC se exponen más del doble a la radiación ionizante
que los pacientes con CUCI; los de mayor riesgo son los niños y los jóvenes, por
lo que en esta población habrá que realizar estudios de imagen por resonancia
magnética o ultrasonido.51

Los hallazgos radiológicos que se relacionan con la actividad de la enfermedad
incluyen aumento del espesor de la pared intestinal o engrosamiento, edema de
la pared, realce de la pared intestinal después de la administración del medio de
contraste y de los vasos mesentéricos, signo del peine, úlceras, nódulos linfáticos,
estenosis, fístula o perforación.52

Endoscopia con cápsula endoscópica de intestino delgado

La cápsula endoscópica (CE) evalúa el intestino con previa preparación de una
forma menos invasiva que los estudios endoscópicos y tiene una adecuada tole-
rancia.53 En algunos estudios se ha reportado que tiene un mejor rendimiento
diagnóstico que la enterografía por tomografía (68 vs. 21%) y la ileocolonoscopia
(47 vs. 25%) ante la sospecha de EC.54 El riesgo de retención de la cápsula es bajo,
de aproximadamente 1.5% en los pacientes con sospecha de EC sin datos de este-
nosis. Las contraindicaciones son estenosis, obstrucción intestinal y trastornos
de la deglución. Se indica en caso de sospecha de EC, marcadores de inflamación
elevados, ausencia de consumo de analgésicos no esteroideos durante un mes y
estudios de imagen normales.55 La probabilidad de un diagnóstico positivo dis-
minuye en los pacientes con sospecha de EC con calprotectina fecal < 50 �g/g.
Actualmente hay dos índices validados: el índice de actividad de la EC en cápsula
endoscópica y el puntaje de Lewis, que evalúan la actividad de la enfermedad y
el involucro del intestino delgado. La utilidad de la cápsula endoscópica en los
pacientes con EII indeterminada se aprecia en el hallazgo de datos de EC en hasta
25% de ellos; 37% de los casos continúan como EII no clasificada.56,57

Enteroscopia

La enteroscopia asistida por balón permite la evaluación y la toma de biopsia del
intestino delgado. Tiene un rendimiento diagnóstico de 63.4% ante la sospecha
de EC, pero probablemente es más elevada que la enterografía por resonancia
magnética, aunque su costo es alto y es un método invasivo y de alto riesgo. Está
indicada ante la sospecha de EC con estenosis que requieran abordaje endoscópi-
co terapéutico, para el tratamiento de la hemorragia, la presencia de tumores, la
extracción de cápsula, etc.58,59 Las estenosis con mayor éxito al tratamiento en-
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doscópico son las cortas (< 4 cm) y las estenosis posquirúrgicas después de haber
excluido la presencia de cáncer.60

Ultrasonido

Es un estudio no invasivo y sin radiación que ayuda a evaluar el intestino delgado
y el colon, y tiene una alta sensibilidad en manos expertas. La sensibilidad y la
especificidad reportadas para el diagnóstico de EC son de 79 y 96%, respectiva-
mente, las cuales mejoran al utilizar medio de contraste oral.61,62 Para la evalua-
ción de enfermedad anal o perianal los estudios recomendados son la resonancia
magnética y el ultrasonido endoanal.

Histología

Los hallazgos más característicos se encuentran en los pacientes adultos que aún
no han recibido tratamiento; el hallazgo de una característica no es suficiente para
realizar el diagnóstico de EC.63 Los más comunes son alteración de la arquitec-
tura de las criptas focal, inflamación crónica focal o irregular (aumento de linfo-
citos y células plasmáticas en la lámina propia), que se puede extender a la sub-
mucosa, y granulomas sarcoideos no caseosos sin lesión en criptas, hiperplasia
de plexos nerviosos y ganglionitis. El hallazgo de un granuloma acompañado de
al menos otra característica sugiere EC. Las características de la EC en las piezas
quirúrgicas son hiperplasia linfoide transmural, alteración segmentaria de la ar-
quitectura de las criptas, disminución de la mucina, inflamación crónica focal o
granulomas no relacionados con las alteraciones en las criptas. La presencia de
tres características sin granulomas o granulomas más una característica son crite-
rios para EC.30,31 Las biopsias de esófago, estómago y duodeno pueden mostrar
granulomas o inflamación focal. En el estómago sin Helicobacter pylori se en-
cuentra infiltrado celular perifoveolar o periglandular de las células mononuclea-
res y los granulocitos. Los hallazgos histológicos en la enfermedad de Crohn no
se consideran patognomónicos de la enfermedad, sino que se deben acompañar
de los criterios endoscópicos, imagenológicos, bioquímicos y de evolución clí-
nica.

Se han diseñado puntajes que sólo tienen una utilidad pronóstica, como el de
Geboes. No es posible valorar mediante histología la actividad de la enfermedad;
dado que se cuenta con un patrón discontinuo en la inflamación del colon, el error
de muestreo se debe considerar.64,65

El diagnóstico de EC es el conjunto de múltiples criterios clínicos, de imagen,
endoscópicos e histológicos, cuyo hallazgo de forma temprana brinda la oportu-
nidad de modificar el curso de la enfermedad.
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Clasificación de la actividad clínica
de la enfermedad de Crohn

Es difícil calcular con exactitud la actividad de la EC, aunque existen diferentes
herramientas, como el índice de la actividad de la EC (CDAI), que se utiliza en
los ensayos clínicos o sólo con fines de investigación. Un CDAI en remisión im-
plica un puntaje < 150, la actividad leve equivale de 150 a 220 puntos, la actividad
moderada implica de 220 a 450 y la actividad grave > 450 puntos.66

Otra herramienta para calcular la actividad de la enfermedad de forma más
sencilla es el índice de Harvey Bradshaw, el cual es utilizado con más frecuencia
en la práctica clínica. Consta de un rango de 0 a 19, con actividad leve � 5 puntos,
equivalente a un CDAI > 150. La actividad severa tiene un puntaje � 7, equiva-
lente a un CDAI � 220. La actividad clínica de la enfermedad se determina de
acuerdo con el puntaje de Harvey Bradshaw con criterios clínicos; un puntaje �
4 indica remisión de la enfermedad y es complementario a los hallazgos objetivos
de la actividad de la enfermedad endoscópica, por imagen o niveles de calprotec-
tina fecal.67

El plan de estudios complementarios ante la sospecha de EC debe ser guiado
con base en la sintomatología del paciente, si tiene predominio de diarrea o recto-
rragia el estudio a seguir es la ileocolonoscopia; sin embargo, cuando predominan
el dolor abdominal y náusea los estudios de imagen deben ser prioritarios (cuadro
2–1).

CONCLUSIÓN

El diagnóstico de la enfermedad inflamatoria intestinal se basa en un abordaje
guiado de acuerdo con el cuadro clínico, la exploración física, las manifestacio-
nes extraintestinales y la evolución. Existen múltiples herramientas para realizar
el diagnóstico; sin embargo, el mal uso o el abuso pueden aumentar el costo de
la enfermedad y elevar los riesgos del paciente y de un diagnóstico erróneo. Es
indispensable conocer la utilidad de los diferentes instrumentos disponibles para
la adecuada interpretación y conclusión diagnóstica. Hacer un diagnóstico tem-
prano, ofrecer un tratamiento óptimo y monitorear adecuadamente la enferme-
dad son las armas para mejorar el pronóstico de los pacientes a largo plazo.
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Metas actuales de tratamiento en la
enfermedad inflamatoria intestinal.

Cuándo y cómo elegirlas
Guillermo Otoya Moreno

ASPECTOS GENERALES

En América Latina, según los datos del grupo de la Panamerican Crohn’s and
Colitis Organization, la terapia biológica para el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal (EII) está presente en 18.9% de los pacientes. Es impor-
tante recordar los productos biológicos con los que se cuenta y las posibilidades
de los nuevos biológicos en investigación. Esto permitirá elegir el biológico
“ideal” para cada uno de los pacientes, de acuerdo con las características propias
de la enfermedad, ya sea que se trate de colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI)
o de enfermedad de Crohn (EC), pero siempre considerando las metas que se bus-
ca logar en el tratamiento de esta compleja enfermedad.

Prevalencia y factores etiopatogénicos

En los llamados países industrializados la prevalencia de la EII excede 0.3% de
la población y es innegable que existe un aumento de ella en Latinoamérica.1 Las
razones de ello se vinculan quizá a una mayor acuciosidad diagnóstica y a los fac-
tores etiopatogénicos vinculados (figura 3–1) que permiten la expresión de la EII.
Los cambios en el medio ambiente se reflejan en la microbiota intestinal. En am-
bos casos la alteración estructural y funcional de la función de barrera del epitelio
intestinal despiertan una respuesta inmunitaria caracterizada por una pérdida de
la tolerancia inmunitaria, la cual tiene un sustrato genético.2

35



36 (Capítulo 3)Nuevos objetivos y opciones en el tratamiento...

Figura 3–1. Factores etiopatogénicos de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII).

Genes
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Medio ambiente
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METAS Y OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

Metas

Las metas actuales del tratamiento con productos biológicos de la EII se ubican
dentro de los estándares del tratamiento de la misma, es decir, lograr una remisión
profunda y sostenida. Hay que recordar que por remisión profunda se entiende
la remisión de los síntomas y de la actividad inflamatoria con criterios endoscópi-
cos, complementada por los resultados de análisis de proteína C reactiva, veloci-
dad de sedimentación globular y calprotectina fecal. De igual forma, se busca el
objetivo de una remisión sostenida y el mantenimiento de esa remisión en el
tiempo.3

Objetivos

Los objetivos del tratamiento incluyen el logro de la remisión de la enfermedad,
que consiste en un paciente sin síntomas y una mucosa cicatrizada. Hay que unifi-
car los objetivos médicos con los del paciente, los cuales son más simples:

� Permanecer asintomático.
� Tener una calidad de vida normal.
� Trabajar/estudiar sin interrupciones.
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� Vida social/sexual normal.
� No tener cicatrices/estomas.

Al conversar con el paciente se logra unificar criterios y asumir objetivos reales.

CONSIDERACIONES DE LA REMISIÓN

Sólo manteniendo la remisión es posible modificar el curso de la enfermedad y
evitar las complicaciones. Esto se enmarca en el concepto terapéutico del trata-
miento por objetivos (treat to target).4

Actualmente, al menos para la CUCI —que no es una enfermedad transmural,
como la EC—, cada vez se cuenta con consideraciones más profundas de remi-
sión y se habla de una remisión histológica, la cual se relaciona mucho con la pun-
tuación endoscópica de Mayo 0. Más que la remisión histológica, hay que tener
en cuenta los criterios de la actividad histológica, que no es lo mismo.5

Los tres mejores índices histológicos con validez de criterio (basados en las
revisiones de la literatura y las recomendaciones de los expertos) son el índice
de Geobes simplificado, el índice de Nancy y el índice histopatológico de Ro-
barts.

Los índices de Nancy y Robarts han sido los más validados en cuanto a fiabili-
dad, validez de contenido, validez de constructor y validez de criterio.6

El índice más simple es el de Nancy, en el que un valor � 2 representa activi-
dad histológica. Tiene mayor aplicabilidad, ya que se basa en conceptos histopa-
tológicos generales (infiltrado inflamatorio crónico, infiltrado inflamatorio agu-
do y la presencia de úlceras).

En estos índices la presencia de neutrófilos en la lámina propia/epitelio o la
distorsión de la arquitectura celular representan una mayor actividad endoscó-
pica.7

El concepto de actividad endoscópica en la CUCI, por lo tanto, en forma sim-
plificada, está vinculado a la presencia de leucocitos de fase aguda, como son los
neutrófilos, y al daño en la arquitectura del epitelio intestinal. A pesar de eviden-
ciar una remisión endoscópica (Mayo 0), los pacientes deben tener un seguimien-
to más cercano, porque tienen una mayor posibilidad de reactivación de la enfer-
medad.

Hay evidencias endoscópicas de que en la CUCI con la mucosa en remisión
la actividad histológica persiste hasta en 40% de los pacientes.8

La actividad microscópica aguda tiene un riesgo mayor de recaída (de dos a
tres veces) en los 12 meses siguientes, según la gravedad de la inflamación.9

En el momento actual es poco probable que se cambie el tratamiento en un pa-
ciente con EII con respuesta/remisión clínica y una puntuación endoscópica de
Mayo 0 o 1.
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La importancia de la histología está más clara a futuro, debido al concepto de
“desescalada terapéutica”, teniendo en cuenta la analítica, como la calprotectina
fecal.10

En esta situación será crucial evaluar el grado de actividad histológica para la
toma de decisiones.11

TRATAMIENTO BIOLÓGICO “IDEAL”

Una pregunta que suele surgir es si se puede elegir el tratamiento biológico ideal.
Esto es difícil de responder, puesto que es necesario considerar si la terapia bioló-
gica a elegir es la primera prescrita para el paciente y si se usa tratamiento ante
la primera recidiva o después de varias recidivas.12–14 Se enfrenta el problema de
que pocos estudios comparan directamente los fármacos biológicos, aunque la
mayoría de los datos indirectos sugieren que todos los fármacos disponibles son
eficaces.15 Específicamente, la selección del tratamiento depende del perfil del
paciente.16 Dicho perfil se puede resumir de la siguiente manera:

� Objetivo del tratamiento.
� Características del paciente y de la enfermedad.
� Preferencias del paciente.

La EII debe ser enfocada de múltiples maneras, considerando los factores del pa-
ciente y de la propia enfermedad, y los aspectos vinculados a la terapia, con el
fin de garantizar el control de la enfermedad. Algunos de ellos cambian con el
tiempo (figura 3–2).

Factores en la enfermedad inflamatoria intestinal

Factores del paciente

En el contexto del equipo multidisciplinario es fundamental la asesoría nutricio-
nal, con el fin de que los pacientes mantengan un índice de masa corporal ideal,
así como lograr la fidelidad del paciente al tratamiento; para ello es vital que un
miembro del equipo de salud mantenga una comunicación permanente con el pa-
ciente para recordarle sus controles médicos y exámenes pendientes.

Factores de la enfermedad

Existen fenotipos más agresivos con un sustrato relacionado con la inmunopato-
logía de la EII.17 Para su identificación, en la práctica se dispone de evidencias
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Figura 3–2. Factores del paciente y control de la enfermedad inflamatoria intestinal.

Factores del
paciente

Control
de la

enfermedad

Factores de
la terapia

Factores
de la

enfermedad

de la evolución clínica del paciente y del inicio de la enfermedad en edad tempra-
na, además de considerar las comorbilidades que deben ser tratadas. En lo con-
cerniente a las manifestaciones extraintestinales de la EII, su control también se
consigue con una terapia biológica bien planificada.

Factores de la terapia

Se vinculan sobre todo al historial de medicamentos recibidos por el paciente,
teniendo presente el conocimiento de los diversos productos biológicos.

El tratamiento oportuno de la EII con fármacos biológicos debe ocurrir dentro
de la “ventana de oportunidades”, tanto para EC como para CUCI.

En el caso de la CUCI sin un tratamiento adecuado, se estima que en un tiempo
promedio de nueve años 15.6% de los casos derivarán en pancolitis y 29.1% en
colitis izquierda. De los casos de CUCI izquierda, 16.6% derivan en pancolitis.

De las colitis extensas/pancolitis, 71.4% de los casos se mantienen como pan-
colitis durante el seguimiento promedio de nueve años.18,19

Lo anterior trae consigo daño estructural y funcional (estenosis, dismotilidad,
disfunción anorrectal), además de un incremento de los efectos adversos, como
cirugía y malignidad.

Cada episodio de exacerbación en la EC implica inflamación y, como secuela,
cicatrización; aun en etapas tempranas evolutivas de la enfermedad se presenta
estenosis y en la evolución tórpida se afrontan fístulas, abscesos, requerimiento
de cirugía y nuevas estenosis, sean posquirúrgicas o debidas a nuevos episodios
de exacerbación de la enfermedad.20
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En este contexto hay que recordar que brindar calidad de vida también es un
objetivo fundamental del tratamiento.

USO DE FÁRMACOS BIOLÓGICOS EN LATINOAMÉRICA

A partir de la introducción de los fármacos biológicos en Latinoamérica, durante
el periodo de entre 1995 y 2000 a la fecha, se ha reducido significativamente la
necesidad de cirugía en la EC, con porcentajes que llegaban a 70% hasta prome-
dios drásticamente menores de 50%.1

Sin embargo, no sucede lo mismo en la colitis ulcerosa. Si bien la necesidad
de cirugía en la CUCI es menor, existe la percepción de que la CUCI tiene un cur-
so más “benigno”, lo cual no es necesariamente cierto.1

En una publicación de Latinoamérica se ve claramente una mayor prescrip-
ción de fármacos biológicos para la EC: de 15 a 30% en países como México y
Brasil, y de 30 a 47% en países como Venezuela (46.9%), Perú (33.3%) y Chile
(34%).21

En contraste, el uso de terapia biológica para la CUCI está en porcentajes de
uso menores de 15%.21

La divulgación del conocimiento de la EII permitirá una prescripción ade-
cuada, con indicaciones precisas para el uso de biológicos.22

TIPOS DE FÁRMACOS BIOLÓGICOS

Los tipos de biológicos empleados en la EII se incluyen en el cuadro 3–1.
El desarrollo de los anticuerpos monoclonales significó un cambio en el trata-

miento de la EII. Se denominan así porque su desarrollo proviene de tejidos vi-
vos, inicialmente en las células del bazo de modelos murinos; la fusión de éstas
con células de crecimiento indefinido, como las células del mieloma, permite la
obtención de hibridomas.

Cuadro 3–1. Tipos de fármacos biológicos utilizados
para la enfermedad inflamatoria intestinal

Tratamiento Inducción Mantenimiento

Antiintegrinas (vedolizumab) EC, CUCI EC, CUCI
Anti–p40 (ustekinumab) EC, CUCI EC, CUCI
Anti–TNF (infliximab, adalimumab, certo-

lizumab pegol, golimumab*
EC, CUCI EC, CUCI

* Mayor evidencia de uso en la colitis ulcerosa. EC: enfermedad de Crohn; CUCI: colitislcerosa u
crónica idiopática; TNF: factor de necrosis tumoral.
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Los derivados de esta fusión celular (hibridomas) cultivados en un medio de hi-
poxantina, aminopterina y timidina permiten la obtención de los anticuerpos mo-
noclonales terapéuticos.

Mucho se ha evolucionado desde los primeros anticuerpos (Ac) obtenidos con
esta tecnología, lo cual ha generado diversos y complejos nombres. Para ordenar
ello, la nomenclatura actual de los mismos involucra un sufijo:

� Omab: para los Ac 100% murinos, los cuales no tienen lugar en el trata-
miento de la EII.

� Ximab: representa a las denominadas quimeras, que tienen un porcentaje
de 30 a 40% de elemento murino en la porción FAB del Ac, que entra en
contacto con el factor de necrosis tumoral alfa (TNF–�) .

� Zumab: también denominados Ac humanizados, con un porcentaje de
elemento murino menor de 5 a 10%. Un ejemplo es el vedolizumab (blo-
queador de integrinas).

� Umab: para los Ac 100% humanos, como el anti–TNF–� adalimumab o
golimumab, o antiinterleucinas, citocinas 12 y 23, ustekinumab.

Los fármacos de esta clase son proteínas complejas, con una distribución secuen-
cial y espacial (plegamiento) de sus aminoácidos, vinculado a una serie de modi-
ficaciones, como la glucosilación O (vinculada a mecanismos de señalización),
la glucosilación N (aumento de actividad o semivida sérica), la fosforilación (ac-
tivación o inhibición), la fijación de lípidos (localización de la membrana) y el
clivaje (activación).23–25

Antifactor de necrosis tumoral

Los anti–TNF incluyen el infliximab, el golimumab, el adalimumab y el certoli-
zumab; de este último se puede agregar que sólo tiene una fracción del anticuer-
po, la cual se vincula directamente con el TNF–� (fracción FAB).

Un estudio retrospectivo (tres centros, 213 pacientes) y un metaanálisis (siete
trabajos, incluido el presente estudio) muestran un esquema acelerado de induc-
ción (menos tiempo de aplicación entre dosis o incluso > 5 mg/kg de infliximab
en intervalos cortos no tienen ventajas), en comparación con el esquema estándar
de inducción (5 mg/kg en día 0, semana 2 y semana 6 con respecto al primer día),
usando como parámetro la necesidad de colectomía en el seguimiento de los pa-
cientes a 12 y 24 meses.26

Una de las situaciones cuando se usa terapia biológica es la posibilidad de reu-
tilizar un biológico suspendido previamente. La respuesta estará relacionada con
la presencia de anticuerpos al fármaco, por lo que en esta situación no será posible
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la reutilización. El retorno al fármaco biológico previo se debe considerar si se
reactiva la inflamación en un paciente con CUCI al cual se le suspendió el trata-
miento por una remisión sostenida de la enfermedad (más de un año). Esta deci-
sión es controversial, ya que un porcentaje importante de pacientes pueden pre-
sentar una reactivación de la enfermedad en el transcurso del tiempo. En esta
situación será importante un seguimiento cercano del paciente.

El infliximab, que es una quimera, tiene más posibilidad de generar Ac al fár-
maco, por lo que usualmente se asocia un inmunomodulador, como la azatio-
prina.

Con los nuevas terapias biológicas existe menos riesgo de inmunogenicidad,
por lo que el desarrollo de los nuevos fármacos biológicos se vincula a Ac huma-
nizados o humanos, con una tendencia a pasar de la terapia endovenosa a la sub-
cutánea, debido a la mayor facilidad de uso; sin embargo, conlleva la posibilidad
de una mayor respuesta inmunomediada al fármaco, por lo que en este contexto
toma vital importancia el uso de fármacos humanos/humanizados. Debemos re-
cordar que estas proteínas, por su gran tamaño (> 50 kDa) y compleja estructura,
no pueden ser administradas por vía oral.

A continuación se documentarán los aspectos vinculados al ustekinumab (an-
tiinterleucinas 12/23) y el vedolizumab (antiintegrina �4�7), además de los co-
mentarios acerca de los nuevos fármacos en desarrollo.22,27

Vedolizumab

El vedolizumab, un bloqueador de la integrina �4�7, es un heterodímero (molé-
cula formada por dos componentes diferentes —�4�7— unidos por un enlace
químico) ubicado en la superficie de los linfocitos T cooperadores (Th, por sus
siglas en inglés) que circulan por el torrente sanguíneo. Éstos se adhieren fuerte-
mente a sus ligandos —los receptores MadCam–1 (adhesinas) de las células del
endotelio vascular del intestino—, los cuales se expresan en mayor medida en el
intestino inflamado, produciéndose así el ingreso de los linfocitos, por transmi-
gración, que puede ser transcelular o paracelular. El mecanismo de acción del ve-
dolizumab al unirse a la integrina consiste en impedir la unión a su ligando natural
(MadCam–1), evitando así el ingreso de los linfocitos a la matriz extracelular,
con lo que disminuye la progresión de la inflamación.

Las integrinas son fundamentalmente tres heterodímeros: �4�1, �4�7 y �E�7.
El bloqueo de estas integrinas por parte de los biológicos antiintegrinas le confie-
re propiedades específicas a la modulación de la respuesta inmunitaria. La �4�1
es específica del sistema nervioso central (SNC) y su ligando en el endotelio vas-
cular del SNC es el VCAM–1. El natalizumab bloquea esta integrina, además de
la �4�7 (fundamentalmente selectiva del epitelio intestinal, aunque también se
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la encuentra en menor medida en el epitelio respiratorio), y causa una brecha in-
munitaria en el SNC, favoreciendo la infección por virus oportunistas, como el
causante de la leucoencefalopatía multifocal progresiva (el virus John Cunning-
ham o virus JC, también denominado poliomavirus humano 2), lo cual ha limita-
do el uso del natalizumab.28

Ya se mencionó que la acción del vedolizumab tiene una gran selectividad por
el intestino, debido al bloqueo de la integrina �4�7.

En los estudios fase tres se encuentra un nuevo fármaco antiintegrina: el etroli-
zumab, que tiene una acción selectiva sobre un elemento del heterodímero deno-
minado integrina, la subunidad �7, lo cual le confiere una acción dual, bloqueando
la integrina �E�7, que está presente en los linfocitos intraepiteliales intestina-
les.28

Ustekinumab

Las citocinas y su rol proinflamatorio/antiinflamatorio

Los mecanismos inmunopatológicos fundamentales involucrados en la EII son
la alteración funcional/estructural del epitelio y la pérdida de tolerancia inmuni-
taria.

En el microambiente en el que están los diversos tipos de células inmunitarias
se encuentran unos polipéptidos o glucoproteínas, denominados citocinas, pro-
ducidos por diversas células, sobre todos las vinculadas al sistema inmunitario,
que permiten la comunicación entre las células del sistema inmunitario. Estas ci-
tocinas tienen diversas propiedades, entre las que destacan cuatro fundamenta-
les:29

� Pleiotropia: capacidad para actuar sobre diversos tipos celulares.
� Redundancia: situación en la que varias citocinas tienen efectos similares.
� Sinergismo: cooperación entre varias citocinas para lograr un mismo efec-

to.
� Antagonismo: acción como la que se encuentra en las citocinas con un per-

fil predominante proinflamatorio o antiinflamatorio.

De esta manera surge en concepto de actuar sobre citocinas (interleucinas) con
acción proinflamatoria.

Mecanismo de acción del ustekinumab

El ustekinumab, un fármaco biológico inhibidor de citocinas proinflamatorias,
como las interleucinas (IL) pertenecientes a la familia de las IL–12, las cuales es-
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tán formadas por heterodímeros que comparten una subunidad en común: la sub-
unidad p40. Las otras subunidades que conforman estas IL son la subunidad p35
en la IL–12 y la p19 en la IL–23. El ustekinumab, al unirse a la subunidad p40,
presente en estas IL, logra bloquear la cascada inflamatoria, denominada vía de
señalización Janus–cinasas–transductores de la señal/activadores de la transcrip-
ción (JAK–STAT, por sus siglas en inglés).30

Vía de señalización JAK–STAT

La acción de una citocina proinflamatoria en el receptor transmembrana de un
determinado linfocito permite que este receptor sufra dimerización y provoque
la activación (fosforilación) de las proteínas JAK (Janus cinasa), las cuales son
enzimas localizadas en la cara interna de la membrana celular. Éstas, al activarse,
también se dimerizan y permiten el reclutamiento de las denominadas proteínas
de transcripción, signal transducer and activator of transcription (STAT, por sus
siglas en inglés). Existen cuatro tipos de proteínas JAK (1, 2, 3 y TYK2) y varios
tipos de proteínas STAT.

La familia de proteínas STAT es un grupo de proteínas que actúan principal-
mente como transductoras de señales y activadoras de la transcripción. Participan
en los procesos de proliferación, inmunidad, apoptosis y diferenciación celular.
Las proteínas STAT activadas (dimerizadas, fosforiladas) migran al núcleo y fo-
mentan la transcripción de los genes que participan en la proliferación, la madu-
ración, la diferenciación y la supervivencia celulares, además de respuestas infla-
matorias e inmunitarias. Mediante la activación de JAK2 y TYK2, la IL–12
activa el STAT 4 y la IL–23 activa el STAT3 y el STAT4.31

Al bloquear las citocinas proinflamatorias, como las denominadas IL–12 y 23,
mediante el ustekinumab, se bloquea este mecanismo.

Además, la célula dendrítica en su forma madura como célula presentadora de
antígeno (Ag) expresa en los ganglios linfáticos IL–12 y 23, las cuales actúan
como tercera señal (la primera señal es el complejo mayor de histocompatibilidad
que presenta el Ag; la segunda señal es el CD80). Esta tercera señal produce dife-
renciación de la célula T inexperta a Th1 (donde interviene la IL–12) o Th17 (por
intervención de la IL–23). Estos Th producen nuevas citocinas proinflamatorias,
manteniendo y exacerbando la inflamación.32

El bloqueo por parte del ustekinumab de estas IL, que actúan como ligandos
al receptor de las células T inexpertas, impide la diferenciación de células Th.

Se considera que la IL–23 está más vinculada al efecto proinflamatorio de esta
familia de IL, por lo que se desarrollan nuevas moléculas con una acción más es-
pecífica, a través de la unión y el bloqueo de la subunidad p19. Los fármacos bio-
lógicos en fase III de investigación, como en el mirikizumab y el risankizumab,
van por este derrotero.33
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CONSIDERACIONES AL PRESCRIBIR
UN FÁRMACO BIOLÓGICO

Situándonos y conceptualizando la EII como una carrera de largo aliento y como
una maratón en términos deportivos, así como escogemos la ropa que nos acom-
pañará en esta competencia según las condiciones del clima, las características
de la ruta y nuestra propia comodidad, es necesario elegir el fármaco biológico,
considerando en general que todos son efectivos, según los estudios pivotales que
los respaldan; la diferencia está dada por particularidades como el mecanismo
preciso de acción y su perfil de seguridad.34,35

Consideraciones generales al
prescribir terapia biológica (ideales)

Se debe empezar con el mejor fármaco disponible para un paciente en particular,
lo cual depende de muchos factores: la edad, el perfil de seguridad y la presencia
de una EII con manifestaciones extraintestinales, algunas relacionadas con la ac-
tividad de la EII y con mejoría cuando se controla la inflamación del intestino (p.
ej., eritema nodoso); en estos casos se puede prescribir un fármaco que actúa casi
exclusivamente en el intestino (vedolizumab); otras manifestaciones de inflama-
ción sistémica (p. ej., espondilitis anquilosante, artropatía tipo 2) requieren un
fármaco que actúe en ello (anti–TNF, ustekinumab) y en pro de la comodidad del
paciente (vía de administración endovenosa vs. vía subcutánea). La malignidad
es una contraindicación.

Hay que recordar que lo más importante es el control sostenido de la enferme-
dad. La meta es progresar de la respuesta a la remisión hasta alcanzar la remisión
profunda. Los parámetros clínicos van desde la mejoría inicial de los síntomas
hasta lograr que el paciente se encuentre asintomático, con base en una analítica
normal, para finalmente valorar objetivamente esta remisión con la evidencia
endoscópica de una mucosa sana.

Desenlaces

Los desenlaces buscados son:

� Mejorar la calidad de vida.
� Disminuir la necesidad de hospitalización.
� Evitar las cirugías.
� Evitar que el paciente sufra discapacidad y que en caso de presentarla sea

mínima.
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CONSIDERACIONES PARA LA PRESCRIPCIÓN

Para trazar la mejor ruta terapéutica se cuenta con tres elementos:

� Los estudios aleatorizados controlados.
� Las evidencias del mundo real.
� Los estudios cabeza a cabeza (head to head).

Todos ellos deben ser sopesados en función del paciente en particular.

Estudios aleatorizados

En los estudios aleatorizados son excluidos en promedio 31% de los pacientes,
porque no reúnen los criterios de “elegibilidad”. Brindan información acerca de
la eficacia del fármaco.36

Estudios del mundo real

Como complemento están los estudios de mundo real (real–world), que reúnen
datos de diversos pacientes con un criterio más amplio y menos restrictivo. Abar-
can los estudios de diversas poblaciones y brindan información de la efectividad
del fármaco en la práctica, por lo que generan datos más generalizables que los
estudios fase III, y evidencias de su seguridad; asimismo, ayudan a tomar decisio-
nes clínicas y en la elaboración de algoritmos de tratamiento.34–38

Sus desventajas son un nivel de evidencia menor, por lo que las conclusiones
no son categóricas (sesgo, variables de confusión, poca sensibilidad del desenla-
ce primario, condiciones de tratamiento sin grupo control, entre otros).39 En el
cuadro 3–2 se aprecian las diferencias y la complementariedad de los estudios
aleatorizados, y la información del mundo real.40,41

Cuadro 3–2. Comparación y complementaridad entre los
ensayos clínicos y la práctica clínica (mundo real)

Ensayos clínicos Práctica clínica

� Población definida � Población heterogénea

� Precisión del régimen terapéutico
� Seguimiento preciso

� Tratamiento variable con posibilidad de op-
timización terapéutica

� Clara definición de metas primarias del tra-
tamiento

� Seguimiento variable
� Desenlaces variables

Eficacia Efectividad
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Estudios cabeza a cabeza

Muchos ya están encaminados, por lo que sus resultados se esperan en los si-
guientes meses y años.42

Actualmente se cuenta con dos estudios cabeza a cabeza publicados. El pri-
mero de ellos es un estudio de no inferioridad entre el infliximab biosimilar y el
infliximab original, que agrupa estudios de diversas enfermedades inmunome-
diadas (artritis reumatoide, psoriasis, CUCI, EC).42

El otro estudio cabeza a cabeza publicado es un estudio de superioridad entre
el adalimumab (vía subcutánea) y el vedolizumab (vía endovenosa) en la colitis
ulcerosa.42

FUTURO DE LA TERAPIA BIOLÓGICA

Quizá en un futuro la decisión de optar por un tratamiento biológico específico
estará definida por el perfil del paciente en cuanto a la expresión de citocinas, re-
ceptores de citocinas y proteínas de transcripción inducidas por esas citocinas.43

Considerar el uso simultáneo de más de un fármaco biológico a la vez en los
pacientes con EC refractaria (incluido el uso de varios biológicos previos) es una
situación a tomar en cuenta en el paciente con fenotipos muy agresivos de la EII.
Un trabajo retrospectivo al respecto evalúa esta posibilidad e indica que la combi-
nación de fármacos biológicos más utilizada es la de vedolizumab y ustekinu-
mab.44
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Tratamiento por objetivos

(treat to target)
Rocío Ferreiro Iglesias, Iago Rodríguez Lago,

Manuel Barreiro de Acosta

INTRODUCCIÓN

Con la llegada de las terapias biológicas en las últimas décadas se ha observado
un cambio sustancial en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal
(EII), lo que ha permitido intervenir en la progresión de la enfermedad y el daño
intestinal, con la consecuente mejoría de la calidad de vida de estos pacientes. El
concepto de tratamiento por objetivos, o treat to target (T2T), surgió a raíz de la
observación de que las estrategias terapéuticas utilizadas inicialmente en los en-
sayos clínicos y los estudios de poscomercialización, basadas principalmente en
alcanzar la respuesta clínica, demostraron que en una proporción importante de
los pacientes no se alcanzaba un control completo de la enfermedad ni se evitaba
su progresión, debido quizá a que muchos casos, a pesar de haber alcanzado la
remisión clínica, tenían datos objetivos de una actividad inflamatoria intestinal
persistente, manifestada como lesiones endoscópicas o una elevación de biomar-
cadores, como la proteína C reactiva (PCR) o la calprotectina fecal (CF).1,2 Con
base en estos hallazgos, la estrategia T2T persigue un control de la EII que va más
allá de los síntomas, con el objetivo de reducir el número de brotes y complicacio-
nes, lo que conlleva a una mejora de la calidad de vida de los pacientes.3

DEFINICIÓN DE DIANAS TERAPÉUTICAS

La estrategia T2T implica tratar de alcanzar un objetivo predefinido que se asocia
a resultados óptimos a largo plazo. Esto requiere, por tanto, un monitoreo objeti-
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vo y realizado de manera regular, de modo que el tratamiento se optimiza en fun-
ción de estos hallazgos para garantizar que el objetivo se logre y se cumpla a largo
plazo.3,4 En el cuadro 4–1 se definen los principales objetivos y estrategias que
componen el T2T.

En este contexto, un grupo de expertos de la International Organization for
the Study of Inflammatory Bowel Disease (IOIBD) elaboró en 2015 las recomen-
daciones Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease
(STRIDE) y definió en ellas los posibles objetivos a alcanzar con el tratamiento
y las diferentes estrategias para monitorear la actividad de los pacientes con EII.3

De este modo se definieron las dianas terapéuticas, como remisión clínica, los
resultados percibidos por el paciente y la remisión endoscópica tanto en la enfer-
medad de Crohn (EC) como en la colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI),
usando para ello biomarcadores, como la PCR y la CF, y la histología como herra-
mientas adicionales para ayudar a alcanzar los objetivos. Por tanto, los biomarca-
dores y la histología, a pesar de su uso rutinario, no se consideraron como objeti-
vos en sí mismos. La remisión radiológica sólo se consideró en los pacientes con
EC, en los que la actividad de la enfermedad no se pudo evaluar adecuadamente
mediante endoscopia, debido a su localización. En el cuadro 4–2 se resumen las
principales dianas terapéuticas vigentes hasta el momento. A pesar de esto, debi-
do a la evolución del manejo de estos pacientes en los últimos años, ya se plantea
una revisión de las recomendaciones de 2015 y se espera que sean modificadas
próximamente.5

Remisión clínica/resultados percibidos por el paciente
para reducir las complicaciones en cada situación

En las recomendaciones STRIDE la remisión clínica en los pacientes con EC se
definió como ausencia de dolor abdominal y normalización del hábito intestinal,
y en los pacientes con CUCI se estableció como la ausencia de rectorragia y nor-
malización del hábito intestinal.

Remisión endoscópica

En las recomendaciones STRIDE, en los pacientes con EC la remisión endoscó-

Cuadro 4–1. Esquema fundamental de la estrategia de tratamiento por objetivo

Objetivo Forma de alcanzarlo Estrategia

Evitar el desarrollo de com-
plicaciones graves en los
pacientes con enferme-
dades crónicas

Predefinir una diana tera-
péutica asociada a
resultados óptimos a
largo plazo

� Monitorear regularmente el obje-
tivo y optimizar el tratamiento si
no ha sido alcanzado

� Individualizar cada caso
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Cuadro 4–2. Resumen actualizado de las principales dianas terapéuticas

Remisión
clínica/RPP

Remisión endos-
cópica

Remisión
radiológica

Remisión
histológica

Colitis ulce-
rosa

� Ausencia de recto-
rragia

� Normalización del
hábito deposicional

Índice de Mayo
endoscópico
0–1

No se recomien-
da como dia-
na

Ausencia de in-
flamación en
la mucosa co-
lónica

Enfermedad
de Crohn

� Ausencia de dolor
abdominal

� Normalización del
hábito deposicional

Ausencia de úlce-
ras en la ileo-
colonoscopia
(SES–CD < 3
o CDEIS < 3)

Entero–RM (Ma-
RIA o Nancy),
ecografía o
tomografía
axial

No se recomien-
da como dia-
na

CDEIS: índice endoscópico de gravedad de la enfermedad de Crohn; RM: resonancia magnética;
SES–CD: escala endoscópica simplificada para la enfermedad de Crohn.

pica se definió como la ausencia de úlceras en la ileocolonoscopia, lo que equival-
dría a una escala endoscópica simplificada para la enfermedad de Crohn (SES–
CD, por sus siglas en inglés) < 3 o un índice de gravedad endoscópica de la enfer-
medad de Crohn (CDEIS, por sus siglas en inglés) < 3. En los pacientes con CUCI
el objetivo endoscópico a alcanzar fue definido como un subíndice endoscópico
de Mayo 0 o 1. Las evidencias disponibles han demostrado que un criterio más
estricto (Mayo 0) se asocia a un riesgo menor de brotes a largo plazo, en compara-
ción con una puntuación de Mayo equivalente a 1,6 por lo que actualmente el ob-
jetivo tiende a cambiar para tratar de alcanzar la remisión (Mayo 0) cuando esto
es posible. La importancia de conseguir la curación endoscópica de las lesiones
en los pacientes con CUCI y con EC proviene de que se ha relacionado con un
menor riesgo de progresión de la enfermedad y complicaciones a largo plazo.7–9

Biomarcadores

En el consenso STRIDE se recomienda la utilización de la PCR o la CF como
herramientas de ayuda para monitorear el grado de actividad inflamatoria intesti-
nal, pero no como objetivos de por sí. La CF es el biomarcador más utilizado para
monitorear la actividad de los pacientes con EII, ya que ha demostrado una buena
correlación con la actividad endoscópica,10,11 la enterorresonancia magnética,12

la cápsula endoscópica13 o la enteroscopia asistida con balón,14 sin sufrir una in-
terferencia con los procesos extraintestinales, como sucede con la PCR. El princi-
pal inconveniente de la CF es el establecimiento de un punto de corte,15 lo que
es debido a la heterogeneidad de los diferentes estudios, las múltiples técnicas
utilizadas para su medición y las distintas indicaciones y escenarios clínicos. Las
principales indicaciones con los puntos de corte sugeridos se recogen en el cuadro
4–3.
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Cuadro 4–3. Interpretación de los resultados de calprotectina
fecal en diferentes situaciones clínicas15

Indicación Punto de corte (�g/g) Interpretación

Factor predictor de acti- > 250 Índice de Mayo endoscópico > 1
vidad endoscópica en
la CUCI

< 150 Ausencia de lesiones endoscópicas, ín-
dice de Mayo 0

Factor predictor de acti-
vidad endoscópica en

> 250 Actividad endoscópica cólica o ileocólica
vidad endoscópica en
la EC > 150 Actividad endoscópica ileal

Factor predictor de recu-
rrencia posquirúrgica
en la EC

< 100 Baja probabilidad de recurrencia endos-
cópica

Factor predictor de reci-
diva

< 150 Poca probabilidad de recidiva en los tres
meses siguientes

Respuesta al tratamien-
to tras la inducción

< 150 Tras la inducción (semanas 8 a 12) se
asocia a remisión endoscópica

CUCI: colitis ulcerosa crónica idiopática; EC: enfermedad de Crohn. Adaptada de la referencia 15.

Remisión radiológica

En el documento con las recomendaciones STRIDE se sugiere que en los pacien-
tes con EC se evalúe la remisión del proceso inflamatorio mediante técnicas de
imagen cuando esto no es posible mediante endoscopia, mientras que no se con-
templa el uso de técnicas de imagen en CUCI.

La enterorresonancia magnética ha demostrado una alta rentabilidad diagnós-
tica en los pacientes con enfermedad ileal de moderada a grave, pero su sensibili-
dad y especificidad disminuyen en las lesiones leves.16,17 A pesar de esta limita-
ción, hay evidencias de que la enterorresonancia puede ser superior a la
endoscopia para establecer el pronóstico a largo plazo de los pacientes con EC.18

El índice de Nancy y el índice magnético de actividad de resonancia (MaRIA)
ya han sido validados y son los más utilizados.19,20

La ecografía abdominal es una técnica más barata que no emite radiación ioni-
zante, aunque es dependiente del explorador. La tomografía axial es una técnica
que ha demostrado una sensibilidad y una especificidad similares a las de la reso-
nancia, pero emite radiación ionizante. Las tres técnicas (ecografía abdominal,
resonancia magnética y tomografía axial computarizada) tienen una precisión
diagnóstica similar para la evaluación de un paciente con EC ileocolónica, según
las guías de la European Crohn and Colitis Organization.21

Remisión histológica

La actividad histológica se compila en las recomendaciones STRIDE como he-
rramienta adicional para el monitoreo, especialmente en los pacientes con CUCI,
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pero no como objetivo en sí. En la CUCI, la remisión histológica, definida como
ausencia de inflamación aguda en la mucosa colónica, se ha relacionado con ma-
yores tasas de remisión clínica, remisión clínica libre de esteroides, menor nú-
mero de hospitalizaciones y menor riesgo de cirugía a largo plazo.22,23 Los índi-
ces más utilizados para la evaluación de la CUCI son el índice histopatológico
de Robarts24 y el de Nancy,25 ambos validados en fechas recientes.26 En la EC la
mejoría histológica parece asociarse a un mejor pronóstico pero, dada la afecta-
ción transmural propia de la patología, es más controvertida su utilización como
objetivo de tratamiento.27

EVIDENCIA DE LA ESTRATEGIA
DE TRATAMIENTO POR OBJETIVOS

A medida que se ha implantado el concepto de T2T se ha obtenido información
de múltiples estudios que han evaluado cada uno de los aspectos de esta estrate-
gia, pero es mucho más limitada la evidencia que lo ha evaluado dentro de ensa-
yos clínicos o estudios prospectivos. Por tanto, la visión actual acerca de cada uno
de los posibles objetivos que se han descrito previamente, así como el impacto
que éstos pueden tener, es aún limitada, por lo que se requiere analizar estos datos
con precaución antes de aplicarlos de manera rutinaria en la práctica clínica.

Es necesario que antes de plantear el establecimiento de los diferentes objeti-
vos se reflexione acerca de las ventajas y de los posibles riesgos a la hora de inten-
tar cada uno de ellos, así como de los inconvenientes y el esfuerzo adicional en
todos los sentidos, incluido el aspecto económico, que esto implica en cada pa-
ciente. Este punto es relevante, ya que el paciente debe participar en la decisión
de la estrategia terapéutica y la elección de las posibles opciones de tratamiento,
lo que va a ayudar a reforzar la relación médico–paciente y a mejorar su adheren-
cia. A pesar de esto, aún existe una importante variabilidad en el manejo y la apro-
ximación a estas estrategias en cada región. Cerca de un tercio de los pacientes
australianos se consideran en remisión clínica y endoscópica, además de que la
implantación de la estrategia T2T en los médicos es limitada.28 Esto contrasta al
consultar a gastroenterólogos europeos, tanto de Holanda como de Portugal, de
los cuales la mayoría reconocen que su objetivo es la remisión clínica y endoscó-
pica.29,30 A pesar de que cada vez parece más claro el beneficio que esta aproxi-
mación puede tener sobre la historia natural, los objetivos de los médicos y los
pacientes acerca de la misma enfermedad pueden ser muy diferentes; asimismo,
se debe reconocer que esto puede ser el motivo para que una proporción impor-
tante de pacientes no estén satisfechos con su tratamiento.31

En este contexto, las recomendaciones STRIDE contrastan con la práctica clí-
nica diaria, en la que es posible que no se pueda aplicar esto de manera sistemá-
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tica, al tiempo que el uso de biomarcadores, como la PCR o la CF, se encuentra
muy extendido y constituyen indicadores fiables de la actividad de la enferme-
dad. Por este motivo, algunos estudios que han evaluado la aplicación de un mo-
nitoreo estrecho se han basado en estas determinaciones, lo que permite la aplica-
ción de sus hallazgos más próxima a la práctica habitual. A continuación se
revisan las evidencias más importantes acerca del tratamiento por objetivos en
la EC y la CUCI.

Curación de la mucosa

Como se indicó, la cicatrización de las lesiones mucosas constituye un aspecto
de gran relevancia, ya que se ha relacionado con un mejor pronóstico tanto de la
EC como de la CUCI.32 A pesar de la complejidad de evaluar estos hallazgos, se
han propuesto diferentes definiciones de curación mucosa, las cuales se resumen
en el cuadro 4–4. Actualmente la más extendida es la resolución de ulceraciones
en los pacientes que previamente mostraban estas lesiones, tal y como se ha había
definido en los ensayos SONIC,33 ACCENT34 y EXTEND.35 Esta definición, a
pesar de su fácil aplicación, no tiene en cuenta la posibilidad de lesiones residua-
les o una evaluación más objetiva, por lo que la International Organization for
the Study of Inflammatory Bowel Disease ha propuesto como alternativa la defi-
nición basada en una SES–CD de 0 a 2.36

El impacto de la curación de la mucosa en la evolución de la EC se observó
inicialmente en un subanálisis del estudio ACCENT–1, en el que la curación de

Cuadro 4–4. Definiciones propuestas para la curación de la mucosa

Índice Aspectos evaluados Curación de la mucosa

Enfermedad de Crohn

CDEIS68 Úlceras superficiales y profundas. Superficie
afectada. Superficie ulcerada

Ausencia de ulceracio-
nes, puntuación < 3

SES–CD69 Presencia y tamaño de las úlceras. Superficie
afectada. Superficie ulcerada. Estenosis

Ausencia de ulceracio-
nes, puntuación de 0
a 2

Colitis ulcerosa crónica idiopática

Índice de Mayo70 Eritema, patrón vascular, friabilidad, sangrado,
erosiones y úlceras

Puntuación de 0 y 1

UCEIS46 Patrón vascular, sangrado, erosiones y úlceras No definido

CDEIS: índice endoscópico de gravedad de la enfermedad de Crohn; SES–CD: escala endoscópi-
ca simplificada para la enfermedad de Crohn; UCEIS: índice endoscópico de gravedad de la colitis
ulcerosa.
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la mucosa mantenida a las 10 y a las 54 semanas se asociaba a una menor probabi-
lidad de hospitalización, en comparación con la persistencia de la actividad
endoscópica en algún momento.37 En los estudios posteriores se confirmó el im-
pacto que tiene la consecución de la cicatrización de las lesiones durante los pri-
meros dos años de tratamiento con infliximab, ya que esto se ha asociado a una
mayor tasa de remisión libre de corticoides y a una reducción del riesgo de ciru-
gía.38,39 De manera similar, en el estudio top down–step up se realizó un subanáli-
sis que incluyó a ambos brazos del tratamiento para conocer la utilidad de la eva-
luación endoscópica tras dos años de tratamiento.38 En esta cohorte, un SES–CD
de 0 a 2 se asoció a una mayor tasa de remisión clínica sin corticoides en los dos
años siguientes (68 vs. 35%).

Una revisión sistemática con metaanálisis reciente incluyó 12 estudios pros-
pectivos en pacientes con EC activa. La resolución de las lesiones endoscópicas
tras el inicio de tratamiento se ha asociado a una mayor probabilidad de remisión
clínica (OR 2.80; IC 95% de 1.91 a 4.10) y a la curación de la mucosa mantenida
(OR 14.30; IC 95% de 5.57 a 36.74), aunque no se ha observado una reducción
del riesgo de cirugía (OR 2.22; IC 95% de 0.86 a 5.69).40 Como se puede apreciar,
las evidencias disponibles hasta ahora apoyan el concepto de que el control ade-
cuado del proceso inflamatorio intestinal hasta alcanzar la curación de la mucosa
consigue reducir el daño progresivo de la pared intestinal, mejorando el control
de la enfermedad a largo plazo. La posibilidad de cuantificar en un momento pun-
tual y realizar un seguimiento del daño intestinal permitiría la posibilidad de eva-
luar la progresión en el tiempo de la actividad transmural. La creación y la valida-
ción del índice de Lemann,41 a pesar de que no se utiliza en la práctica diaria, ha
permitido determinar el impacto de algunos tratamientos sobre el daño intestinal,
como es el caso de las tiopurinas o los tratamientos antifactor de necrosis tumoral,
y se ha observado que estos últimos son capaces de estabilizar y reducir el daño
intestinal.42–44 A pesar de estos avances, aún hay dudas acerca de cuál debe ser
la definición de un objetivo tan importante en la EC —como la curación de la mu-
cosa—, cómo evaluarlo y con qué frecuencia.

En los pacientes con CUCI la curación de mucosa se ha definido general-
mente, por extensión de los criterios utilizados en los ensayos clínicos, como un
índice de Mayo de 0–1. En los pacientes con una actividad de moderada a grave
este objetivo se analizó en los estudios ACT–1 y ACT–2, y se observó que la pre-
sencia de una actividad endoscópica más leve (índice de Mayo 0–1) durante la
inducción con infliximab se asocia a una actividad endoscópica más leve durante
el primer año de tratamiento.7 A pesar de que la definición de curación de la mu-
cosa implica que no se observen erosiones o úlceras, los estudios recientes han
cuestionado que los pacientes con una mucosa normal (índice de Mayo 0) tengan
el mismo pronóstico que aquellos con actividad leve (índice de Mayo 1).6 En los
pacientes con CUCI en remisión clínica la actividad endoscópica de un índice de
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Mayo 1 se asoció a un mayor riesgo de recidiva (41 vs. 19%; OR 6.27; IC 95%
de 2.73 a 14.40) y a la necesidad de modificar el tratamiento; esto ocurre de ma-
nera independiente de los factores importantes, como la extensión de la enferme-
dad o el tabaquismo. La misma tendencia se ha observado en los estudios ACT–1
y ACT–2, en los que los pacientes que no mostraban actividad endoscópica (índi-
ce de Mayo 0) a las ocho semanas de tratamiento con infliximab tenían una mayor
probabilidad de mantener la curación mucosa, lo cual se asocia a mayores tasas
de remisión clínica libre de corticoides y de pacientes que evitan la colectomía.7

De esta manera, se observa que la cicatrización de las lesiones en la CUCI tiene
un importante impacto en los síntomas y en la historia natural de la enfermedad,
además de que cuanto más estricto sea el criterio para definirla mayor será el im-
pacto que tiene. En este sentido, una revisión sistemática y un metaanálisis re-
ciente han estimado que la ausencia de lesiones endoscópicas (índice de Mayo
0) reduce hasta 52% el riesgo de recidiva clínica, en comparación con una pun-
tuación de Mayo de 1, lo que sugiere que se debe perseguir una curación de la
mucosa lo más completa posible.45 Existen aspectos que dificultan su aplicación
rutinaria y sistemática, ya que la valoración de la gravedad requiere índices vali-
dados que se apliquen fácilmente, con definiciones claras y con una baja variabi-
lidad interobservador, motivo por el cual se han desarrollado nuevos índices,
como el índice de gravedad endoscópica de la colitis ulcerosa.46,47

Histología

Además del reto que supone la desaparición de las lesiones endoscópicas, se ha
estudiado el impacto que puede tener la resolución del daño microscópico tisular
en la historia natural de la enfermedad. Actualmente se dispone de poca informa-
ción acerca del impacto que tendría este concepto en los pacientes con EC.48 Exis-
ten diversos motivos para esto, pero se debe principalmente a la ausencia de una
escala estandarizada y validada para su estudio, junto con la distribución difusa
y parcheada de las lesiones, lo que complica en gran medida la aplicación de este
objetivo en la práctica. En un análisis retrospectivo de 101 pacientes la remisión
histológica se asoció a una reducción del riesgo de recidiva clínica mayor que la
observada con la remisión endoscópica (HR 1.85; IC 95% de 1 a 3.44).49 Las es-
casas evidencias disponibles, sumadas a las limitaciones descritas previamente,
hacen que en este momento no se pueda considerar como un objetivo en el trata-
miento de la EC.

Cada vez se dispone de más datos a favor de que, en los pacientes con CUCI
en remisión clínica y endoscópica, la mejoría de las lesiones a nivel histológico
se relaciona con un mejor pronóstico de la enfermedad de forma global.22,23,50–53

De los diferentes aspectos histológicos que pueden ser estudiados, el infiltrado
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agudo compuesto de neutrófilos,22,23,52,53 la plasmocitosis basal22,54 y el índice de
Geboes son los factores que se han relacionado con un mayor riesgo de recidi-
va.55,56 Aunque con diferentes criterios y en contextos heterogéneos, los diferen-
tes estudios publicados en los últimos años han mostrado que la mejoría histoló-
gica se relaciona con una mayor tasa de remisión clínica libre de corticoides,22

una reducción del número de brotes,23,52–54,57 los cambios de tratamiento,52 los
episodios de CUCI aguda grave22 y los ingresos.22 El creciente interés en este ob-
jetivo se refleja en las recientes recomendaciones de la European Crohn and
Colitis Organization acerca de la estandarización de los criterios para la evalua-
ción histológica.26 En este documento se considera que la definición más estricta
de remisión histológica sería la resolución completa de las lesiones microscópi-
cas, pero podría ser válido también definirla como un índice histológico de Ro-
barts � 3, una escala de Nancy de 0 o un puntuación de Geboes � 2. Además,
es posible que la variabilidad del grado de actividad histológica en los diferentes
segmentos intestinales sea menor en la CUCI que en la EC, lo que facilitaría su
aplicación práctica.58

ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO

En la CUCI se ha estudiado el uso de una estrategia de ajuste del tratamiento ba-
sada en los cambios de los biomarcadores.59 En un ensayo clínico realizado en
una cohorte de pacientes con CUCI en remisión clínica se ajustó la mesalazina
en función de los valores de CF. Tras realizar un aumento de la dosis de mesala-
zina en los valores mayores de 300 mg/g no se observaron diferencias en la tasa
de brotes durante el seguimiento tras 18 meses de seguimiento. También se ha
evaluado la posibilidad de realizar ajustes del tratamiento en los pacientes que
reciben tratamiento antifactor de necrosis tumoral intensificado tras una pérdida
y en los que se realiza un seguimiento estrecho a través de una consulta virtual.60

Gracias a esta aproximación, parece posible mejorar el control de estos pacientes
e incluso desintensificar el tratamiento con mayor frecuencia, en comparación
con el manejo convencional.

Entre los diferentes trabajos que han evaluado la estrategia por objetivos, el
estudio CALM es probablemente el más relevante.61 Este ensayo clínico abierto
comparó una estrategia de control estricto con el manejo basado en síntomas en
244 pacientes con EC activa de moderada a grave, en los que se ajustó el trata-
miento con adalimumab en función de los diferentes parámetros. En el grupo de
monitoreo estrecho los ajustes del tratamiento se indicaban si había actividad clí-
nica (índice de actividad de la enfermedad de Crohn � 150 o uso de prednisona)
o elevación de los biomarcadores (PCR � 5 mg/L o CF � 250 �g/g). Los puntos
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de corte para realizar ajustes en el tratamiento eran diferentes en el grupo de ma-
nejo en función de la actividad clínica, con un descenso del índice de actividad
de la enfermedad > 70 puntos respecto al valor basal o un valor mayor de 200,
además del uso de prednisona, tras la pauta inicial de 160/80/40 mg de adalimu-
mab, seguida de una dosis de mantenimiento a razón de 40 mg cada dos semanas,
que se ajustada escalonadamente a una frecuencia semanal o a tratamiento com-
binado con azatioprina si se cumplían los criterios de falla del tratamiento. A la
inversa, los pacientes que a las 24 o 26 semanas tenían un buen control de la enfer-
medad se desescalaban al escalón previo de tratamiento. A diferencia de la defini-
ción establecida por las recomendaciones STRIDE,3 este estudio tenía como ob-
jetivo principal la curación de la mucosa, definida con un CDEIS < 4 y sin úlceras
a las 48 semanas, que se alcanzó en 46% de los pacientes con un control estrecho
y en 30% con un control basado en la clínica (diferencia de 16.1%; IC 95% de
3.9 a 28.3; p = 0.010). Esto se conseguía tras realizar un mayor número de escala-
das del tratamiento en el grupo con un control estrecho, pero este grupo también
realizó más desescaladas, lo que implica la presencia de un mejor control de la
enfermedad, según los criterios predefinidos. Además de esto, a pesar de no ha-
berse observado diferencias en el objetivo principal a favor del monitoreo estre-
cho, los resultados fueron numéricamente superiores en todos los objetivos, aun-
que sólo se alcanzó la significación estadística en la remisión clínica sin
corticoides, la remisión profunda, la remisión biológica y la menor actividad en-
doscópica (CDEIS < 4).62

Por otro lado, un elevado número de pacientes del grupo con un control sinto-
mático necesitaron tratamiento considerado de rescate, en comparación con el
grupo de control estrecho (20 vs. 2%). La continuación del seguimiento de los
pacientes incluidos en el estudio CALM ha planteado de nuevo la controversia
acerca de las diferentes estrategias de tratamiento y los objetivos que es necesario
plantear.9 En un grupo de 122 pacientes se observó que la remisión profunda al
año de tratamiento —definida como la remisión clínica libre de corticoides con
curación de la mucosa— se asociaba a una reducción de 81% del riesgo de pro-
gresión de la enfermedad durante un periodo de tres años, entendido esto como
la ausencia de aparición de complicaciones penetrantes o estenosantes, y nuevas
lesiones perianales, así como la necesidad de ingreso o cirugía (HR 0.19; IC 95%
de 0.07 a 0.31).

Quizá el aspecto más importante que se puede obtener como conclusión de
este estudio es que la obtención de una remisión profunda de manera precoz tiene
el potencial de modificar la historia natural de la enfermedad. Además, este obje-
tivo tan importante no podía ser explicado únicamente por la estrategia adoptada
durante la primera fase del estudio, a pesar de que el monitoreo estrecho se había
relacionado con la tendencia a unos mejores resultados en la mayoría de los obje-
tivos.
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En la prevención de la recurrencia posquirúrgica también se han evaluado
diferentes opciones de tratamiento basadas en un seguimiento estrecho vs. otro
realizado de forma reactiva en función de los hallazgos clínicos o endoscópicos.
El principal trabajo que ha analizado este aspecto es el REACT, un estudio aleato-
rizado y abierto en pacientes con EC tras una resección ileocólica, que comparó
el inicio precoz de antifactor de necrosis tumoral en combinación en función de
los síntomas vs. el tratamiento considerado convencional, basado en los hallaz-
gos endoscópicos, con el objetivo de alcanzar la remisión clínica tras una resec-
ción ileocólica.63 No se observaron diferencias durante el primer año en el obje-
tivo principal, que era la remisión clínica libre de corticoides. En cambio, al cabo
de dos años de tratamiento intensivo precoz se observó una menor proporción de
eventos relevantes, como la cirugía, los ingresos y los efectos adversos graves (28
vs. 35%). Actualmente esto no puede ser tomado en cuenta lo suficiente para con-
siderar que esta estrategia consigue modificar la historia natural de la enfermedad
tras una intervención quirúrgica. El estudio REACT2 ya está en marcha (Clini-
calTrials.gov, NCT01698307), y se basa en la curación de la mucosa en lugar de
hacerlo en la mejoría de los síntomas, por lo que ofrecerá datos de interés sobre
la estrategia de tratamiento por objetivos. Un aspecto de especial importancia
cuando se comparan ambas estrategias de tratamiento es conocer si existe un ma-
yor número de efectos adversos con alguna de ellas, ya que habitualmente el con-
trol estrecho se relaciona con un mayor uso de fármacos y realizaciones de explo-
raciones. Con base en los datos obtenidos de los pacientes tratados precozmente
—estudio CALM— o como prevención de la recurrencia posquirúrgica —estu-
dio REACT—, no existen diferencias en cuanto a la seguridad (cuadro 4–5).61,63

IMPACTO ECONÓMICO

El costo–efectividad de las diferentes estrategias es un aspecto esencial de cara
a su aplicación en la práctica clínica. En los pacientes con CUCI de leve a mode-
rada en remisión que recibieron mesalazina se demostró —mediante un modelo
de Markov— que el ajuste del tratamiento basado en la CF (indicando mesalazina
en aquellos con elevación de este biomarcador) es más costo–eficaz que su uso
sólo en los brotes o como mantenimiento en los pacientes en remisión.64

En los análisis realizados en EUA en pacientes con EC se ha observado que
el tratamiento con infliximab en función de la mejoría de las lesiones endoscópi-
cas (remisión endoscópica o curación mucosa) sería costo–efectivo al comparar-
lo con los ajustes basados en la remisión clínica durante un periodo de dos años.65

Al analizar el impacto económico de los resultados del estudio CALM,61 la es-
trategia de tratamiento basada en el monitoreo estrecho se ha relacionado con un
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Cuadro 4–5. Principales ensayos clínicos que han
evaluado la estrategia del tratamiento por objetivos

Estudio/
autor/año

Diseño Número de
pacientes

Tipo
de EII

Objetivo Intervención

Elkjaer,
201071

Ensayo
clínico

333 CUCI Calidad de vi-
da, recidiva,
visitas ur-
gentes, in-
greso, ciru-
gía, seguri-
dad y costos

Plataforma educativa
y de monitoreo

Hueppe,
201472

Ensayo
clínico

514 EC/CUCI Calidad de vida
y actividad
social

Individualización de
las recomendacio-
nes

REACT
Khanna,
201563

Ensayo
clínico
abierto

1 982 EC Remisión clíni-
ca libre de
corticoides y
efectos ad-
versos

Tratamiento combi-
nado precoz en la
profilaxis de la re-
currencia posqui-
rúrgica

Lasson,
201559

Ensayo
clínico
abierto

91 CUCI Recidiva clínica Ajuste del tratamien-
to basado en la
calprotectina fecal

Steenholdt,
201573,74

Ensayo
clínico
ciego

69 EC Respuesta clí-
nica y cos-
to–efectivi-
dad

Ajuste del infliximab
basado en los ni-
veles de fármaco

De Jong,
201775

Ensayo
clínico
pragmá-
tico

909 EC/CUCI Número de vi-
sitas, calidad
del cuidado,
seguridad

Telemedicina

CALM
Colom-
bel,
201861

Ensayo
í

Curación de la
mucosa

Ajuste del tratamien-
to con adalimu-
mab basado en el
monitoreo clínico y
analítica estrecha

Panaccione,
201866

clínico
abierto

244 EC Hospitaliza-
ción, produc-
tividad labo-
ral y costo–
efectividad

Ajuste del tratamien-
to con adalimu-
mab basado en el
monitoreo clínico
y la analítica es-
trecha

D’Haens,
201876

Ensayo
clínico
doble
ciego

122 EC Remisión clíni-
ca sostenida
sin corticoi-
des

Ajuste del tratamien-
to con infliximab
basado en los ni-
veles de fármaco

Vande Ca-
steele,
201577

Ensayo
clínico

263 EC/CUCI Remisión clíni-
ca y bioquí-
mica

Ajuste del infliximab
basado en los ni-
veles de fármaco

CUCI: colitis ulcerosa crónica idiopática; EC: enfermedad de Crohn.
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aumento de los años de vida ajustados por calidad, en comparación con el manejo
basado en síntomas.66

VISIÓN PRESENTE Y FUTURA DE ESTA ESTRATEGIA

La estrategia T2T llegó para quedarse en el día a día del quehacer médico. Los
médicos que tratan a pacientes con EC y CUCI cada vez piensan más en el futuro
a largo plazo de los pacientes y han pasado de buscar la remisión clínica a buscar
la remisión combinada clínica, endoscópica y biológica, así como a la normaliza-
ción de la calidad de vida y a la evitación de las complicaciones de la enfermedad.
Sin embargo, un problema es que los ensayos diseñados para determinar los obje-
tivos son complejos y, como ha sucedido con el estudio CALM, algunos objetivos
no se consiguen. Por lo tanto, existe la seguridad de que en los próximos años se
publicarán nuevos ensayos que darán más luz sobre los objetivos a alcanzar y
cómo aplicarlos en la vida cotidiana. Un claro ejemplo es el estudio STARDUST,
que presentó sus primeros datos recientemente (sólo disponibles en forma de re-
sumen de congresos internacionales). Se trata del primer estudio que explora la
estrategia T2T en la EC usando endoscopia para guiar el ajuste de la posología,
en concreto con ustekinumab. También es el primer estudio que evalúa el control
por ecografía intestinal en un contexto intervencionista. Se espera pronto poder
contar con sus resultados, los cuales aporten más evidencias a la estrategia T2T.

El futuro se está trabajando desde múltiples grupos de trabajo multidisciplina-
rios y se espera que próximamente se disponga de un nuevo documento actualiza-
do —STRIDE 2—, que renueve y defina estos conceptos. Además, está en mar-
cha una nueva iniciativa, Selecting Endpoints for Disease Modification Trials in
IBD (SPIRIT), que tiene el objetivo de influir el curso clínico de la enfermedad.67

CONCLUSIONES

El control precoz de la colitis ulcerosa crónica idiopática y la enfermedad de
Crohn, con un seguimiento estrecho y unos objetivos claramente establecidos,
puede ser la mejor manera de cambiar el rumbo y el pronóstico de las mismas.
Es importante enfatizar que los objetivos terapéuticos han cambiado y continúan
haciéndolo, ya que cada vez hay más información acerca de que un seguimiento
estrecho de estos objetivos puede conseguir la modificación del curso de la enfer-
medad.
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5
Objetivos y pautas principales para la

vigilancia y el monitoreo de la
enfermedad inflamatoria intestinal

Laura Ofelia Olivares Guzmán, Ana Karen Verdiales Lugo

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un proceso crónico, incapacitante
y progresivo que afecta el tracto gastrointestinal, y consiste en la enfermedad de
Crohn y la colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI), mediadas por el sistema
inmunitario, con la característica de que es remitente y recidivante,1 con un curso
de gran variabilidad clínica entre un paciente y otro.

El principal objetivo del tratamiento es lograr la remisión clínica continua li-
bre de esteroides. Se han desarrollado diversos métodos de vigilancia y estrate-
gias para la optimización del tratamiento. El propósito de la vigilancia de la enfer-
medad es mantener una conducta predictiva y proactiva para la optimización de
la terapia, mediante el monitoreo periódico a través de la evaluación clínica, el
uso de biomarcadores, la realización de estudios de endoscopia y el análisis de los
cambios histológicos. Es importante considerar las necesidades del paciente, como
en el caso del uso de la colonoscopia, cuya realización frecuente no es factible
por razones de costos y por ser un procedimiento invasivo. El monitoreo y la vigi-
lancia en los pacientes diagnosticados con estas patologías ayudan a disminuir
el riesgo de complicaciones asociadas a la historia natural de esta enfermedad.

EVALUACIÓN CLÍNICA DE LA ENFERMEDAD

El primer paso en la vigilancia de los pacientes con enfermedad inflamatoria es
la evaluación clínica. El objetivo clínico de la enfermedad de Crohn incluye las

69
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remisiones clínica y endoscópica, y la restauración de la calidad de vida.1 La dis-
minución de la presentación periódica de dolor abdominal, diarrea y normaliza-
ción del hábito intestinal es el principal componente que guiará al médico tratante
en la toma de decisiones. Los síntomas leves deben ser considerados en el interro-
gatorio, ya que su presencia se asocia a disminución de la calidad de vida tanto
en la CUCI como en la enfermedad de Crohn.2

De manera similar, los objetivos principales en la CUCI son las remisiones clí-
nica y endoscópica con la próxima restauración de la calidad de vida. En la eva-
luación clínica de estos pacientes se busca el cese del sangrado rectal y la normali-
zación de las deposiciones.

En ambas patologías los médicos y los pacientes deben discutir tales objetivos
y trabajar para lograrlos mediante la adopción de cambios terapéuticos en distin-
tos marcos de tiempo.2 Para ambas enfermedades el uso de escalas facilita la iden-
tificación del éxito o la falla del tratamiento. La elección de la escala estará deter-
minada por la situación clínica. El índice de actividad de la enfermedad de Crohn
(CDAI) es considerado como la regla de oro para cuantificar la actividad de la
enfermedad de Crohn (cuadro 5–1). El índice de Harvey–Bradshaw se correla-
ciona con el índice de actividad de enfermedad de Crohn, pero se ha recomenda-
do su uso durante la edad pediátrica; sin embargo, los sistemas de puntuación clí-
nica son controversiales, en comparación con los marcadores de inflamación y
los resultados de la endoscopia. La puntuación de Mayo ayuda a evaluar las depo-
siciones, el sangrado y el dolor abdominal en un paciente con CUCI, por lo que
es una de las puntuaciones clínicas más utilizadas en la práctica clínica. El índice
de actividad clínica simple de la CUCI ayuda a predecir la actividad de la enfer-
medad endoscópica.

Independientemente de la escala utilizada para la vigilancia de los pacientes,
la periodicidad con la que se realiza deberá ser individualizada con base en un
bajo o alto riesgo de recaída.

OBJETIVOS ENDOSCÓPICOS

El tratamiento por objetivos, implementado en 2015, se basa en conocer primero
el estatus de la actividad de la enfermedad para después generar un cambio o un
ajuste en el tratamiento. El objetivo del tratamiento ha evolucionado hacia el lo-
gro y el mantenimiento de una remisión profunda, combinando las remisiones
clínica y endoscópica.4 La enfermedad de Crohn tiene como objetivo endoscó-
pico la ausencia de alteraciones en el tejido intestinal sin la presencia de ulcera-
ciones. Para valorar la actividad de la enfermedad se utiliza el índice endoscópico
de gravedad de la enfermedad de Crohn (CDEIS), basado en la identificación de
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Cuadro 5–1. Índice de actividad de la enfermedad de Crohn

Variable Descripción Amplificador

1 Número de disposiciones líquidas (cada día durante 7 días) X2
2 Dolor abdominal, suma de 7 evacuaciones diarias (0 = bue-

no; 1, 2 y 3 = intermedio; 4 = malo)
X5

3 Estado general, suma de 7 diario (0 = bueno; 1, 2 y 3 = inter-
medio; 4 = malo)

X7

4 Número de las siguientes complicaciones (artritis, iritis o uveí-
tis, eritema nodoso, pioderma gangrenoso o estomatitis
aftosa, fisura o fisura anal, fístula en otra localización, fie-
bre mayor de 37.8 �C en la semana previa)

X20

5 Uso de difenoxilato o loperamida para el control de la diarrea
(0 = no; 1 = sí)

X30

6 Masa abdominal (0 = no; 2 = dudosa; 5 = presente) X10
7 Diferencia de hematócrito con respecto al normal (47% en los

hombres, 42% en las mujeres)
X6

8 Porcentaje de desviación del índice de masa corporal están-
dar

X1

Puntaje Interpretación
CDAI < 150 Remisión

CDAI de 150 a 250 Crisis leve
CDAI de 250 a 350 Crisis moderada

CDAI > 350 Crisis grave

CDAI: índice de actividad de la enfermedad de Crohn. Recuperado de Gellona J, Zarraonandia A,
Zúñiga A et al.: Infliximab en tratamiento de la enfermedad de Crohn. Estudio preliminar. Rev Med
Chile 2006;134:320–32.

lesiones, como úlceras superficiales y profundas, la presencia de estenosis ulce-
radas y la evaluación de segmentos intestinales; una puntuación menor de 3 indi-
ca remisión endoscópica y una puntuación � 3 indica enfermedad activa. La eva-
luación endoscópica se recomienda cada seis a nueve meses después de iniciar
la terapia (cuadro 5–2).1

Para la valoración posoperatoria por complicaciones de la enfermedad de
Crohn se recomienda la utilización de la puntuación de Rutgeert, cuyo propósito
es encontrar recurrencias posoperatorias; sin embargo, esta puntuación no ha
sido validada y se requiere más investigación de relevancia.2 El uso de procedi-
mientos endoscópicos es prometedor en esta situación, pues sus hallazgos son ne-
cesarios para definir la recurrencia posoperatoria en la puntuación de Lewis (�
135) o la puntuación de Rutgeert (� 2)4 (cuadro 5–3).

De manera similar en la CUCI, para la valoración de la actividad de la enfer-
medad por vía endoscópica se utiliza el índice de Mayo; este tipo de evaluación
incorpora la extensión de la enfermedad con los resultados clínicos y endoscópi-
cos. La recomendación emitida en la selección de objetivos terapéuticos en la
enfermedad inflamatoria intestinal consideró que el índice de Mayo (o índice en-
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Cuadro 5–2. Índice endoscópico de gravedad de la enfermedad de Crohn

Recto Colon
izquierdo

Colon
transverso

Colon
ascendente

Íleon Total

Úlceras profundas (sí = 12;
no = 0)

= total 1

Úlceras superficiales (sí =
12; no = 0)

= total 2

Superficie afectada (cm) = total 3
Superficie ulcerada (cm) = total 4
Total 1 + total 2 + total 3 +

total 4
= total A

Número de segmentos totales o parcialmente explorados = n.
Total A dividido por n ____ = total B.

Estenosis ulceradas (sí = 3; no = 0) = total C.
Estenosis no ulceradas (sí = 3; no = 0) = total D.

 Total B + total C + total D = Índice endoscópico de gravedad de la enfermedad de Crohn.

Recuperado de Sambuelli A: Manejo de la enfermedad inflamatoria intestinal. Revisión y algorit-
mos de tratamiento. Rev Acta 2020.

doscópico de gravedad de la colitis ulcerosa) con una puntuación de 0 se asocia
a un menor riesgo de recaída clínica, en comparación con una puntuación de 1
(5 vs. 9.4%, respectivamente).1 En los estudios realizados en los pacientes con
CUCI activa clasificada de moderada a grave con tratamiento a base de inflixi-
mab se encontró que 25% de ellos habían alcanzado un subpuntaje del índice de
Mayo de 0 en la semana 8 y 61% lograron una puntuación de 0 o 1.2

El índice endoscópico de gravedad de la colitis ulcerosa utiliza tres parámetros
para determinar los niveles de severidad. Diversos textos han demostrado que
existe una similitud interobservador moderada al utilizar este índice, por lo que
es una forma aceptable y confiable para determinar la gravedad de un paciente
con CUCI (cuadro 5–4).

Cuadro 5–3. Clasificación de la recurrencia de la enfermedad de Crohn luego
de una resección quirúrgica. Puntaje endoscópico de Rutgeerts

Puntaje Resultados

0 Inflamación
1 Menos de cinco úlceras aftosas
2 Más de cinco úlceras aftosas, con mucosa normal entre ellas o grandes lesiones

en parches o lesiones confinadas a la anastomosis
3 Ileítis aftosa difusa con inflamación difusa de la mucosa ileal
4 Inflamación difusa con úlceras grandes, nodularidad, estenosis

Recuperado de Aguirre D: Consenso colombiano de enfermedad inflamatoria intestinal. Rev Col
Gastroenterol 2012;27(Supl 1).
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Cuadro 5–4. Índice endoscópico de gravedad de la colitis ulcerosa

Descripción de
las lesiones

Escalada de puntos Definición

Patrón vascular Normal (0) Patrón normal con arborización capilar
clara

Pérdida focal (1) Patrón vascular parcheado
Ausencia completa (2) Ausencia de patrón vascular

Hemorragia No (0) Sin sangre visible
Mucosa (1) Puntos o hilos de sangre coagulada su-

perficial de lavado fácil
Luminal mínima (2) Alguna sangre líquida en la luz
Luminal moderada o severa (3) Sangre franca de la mucosa a pesar

del lavado
Erosiones y úlceras No (0) Sin erosiones o úlceras visibles

Erosiones (1) Defectos de la mucosa < 5 mm blancos
o amarillos, planos

Úlceras superficiales (2) Úlceras en la mucosa > 5 mm con fibri-
na, superficiales

Úlceras profundas (3) Úlceras profundas con bordes sobree-
levados

Recuperado de Tripathi K, Feuerstein J: New developments in ulcerative colitis: latest evidence on
management, treatment, and maintenance. Drugs Context 2019;8:212572.

BIOMARCADORES

En los últimos años las estrategias terapéuticas de los pacientes con diagnóstico
de enfermedad de Crohn o CUCI han estado siguiendo patrones que suelen tener
como objetivo limitar o suprimir la inflamación.5 La ventaja principal del uso de
biomarcadores para el monitoreo y el control de la actividad de la enfermedad es
el costo reducido, en comparación con los procedimientos invasivos para la eva-
luación del daño estructural de la enfermedad de Crohn y la CUCI. Sin embargo,
a pesar de disponer de biomarcadores, como proteína C reactiva (PCR) y calpro-
tectina fecal (CF), no hay evidencias para recomendar su uso solos para la optimi-
zación del tratamiento.3 La PCR es un reactante de fase aguda que se produce a
nivel hepático y ha demostrado eficacia en la predicción de la respuesta en la vigi-
lancia de la enfermedad de Crohn. Un aumento de los niveles séricos de PCR con
alteraciones hematológicas constituye un factor predictor de ausencia de res-
puesta favorable al tratamiento. El estudio CALM es el primer ensayo aleatori-
zado que demostró que en los pacientes con enfermedad de Crohn temprana (n5
= 244) la terapia basada en el uso de objetivos bioquímicos (determinación de
PCR y calprotectina) —además de los objetivos clínicos (control estricto)— se
asocia a una mayor tasa de remisión endoscópica al año.1
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El uso de biomarcadores en la CUCI no se recomienda como objetivo primario
sin prueba endoscópica para la valoración de la respuesta al tratamiento.

Calprotectina fecal

La CF tiene la ventaja de que predice las recaídas con una buena correlación en-
doscópica.3 Varios estudios han demostrado que un aumento de los valores al do-
ble de lo normal predice la recaída clínica.4 Asimismo, un valor igual a o menor
de 30 �g/dL de heces predice la curación de la mucosa o endoscópica.5 La CF
refleja inflamación en el tracto gastrointestinal y no se ve alterada por los cambios
en el estilo de vida, excepto por el consumo de antiinflamatorios no esteroideos,
el cual debe ser suspendido dos semanas antes de tomar la muestra de heces para
su análisis.6

Otros biomarcadores utilizables para la predicción de la respuesta y la activi-
dad al tratamiento en la EII son la lactoferrina fecal y la velocidad de sedimenta-
ción globular. En algunos estudios se ha encontrado una relación entre la eleva-
ción de estos dos biomarcadores con la actividad inflamatoria de la enfermedad,
pero su uso aún es controvertido.

Para determinar la periodicidad de la vigilancia de los pacientes con enferme-
dad inflamatoria resulta más fácil estratificarlos en pacientes con alto o bajo ries-
go de recaída.

Los pacientes con CUCI considerados de alto riesgo son los que presentaron
una recaída en el último año, tuvieron cambios de tratamiento en los últimos 12
meses, dejaron de fumar recientemente, tienen mala adherencia al tratamiento o
mostraron lesión endoscópica en su último estudio; en ellos se recomienda el mo-
nitoreo con valoración clínica y biomarcadores cada tres meses. En los pacientes
con diagnóstico de enfermedad de Crohn con factores de riesgo (edad temprana
de diagnóstico, localización, extensión, fumador activo o patrón estenosante o
penetrante) es necesaria la valoración clínica y la determinación de biomarcado-
res cada tres a seis meses.

Proteómica, obtención de nuevos marcadores
para la enfermedad inflamatoria intestinal

Otro método para obtener información acerca de los marcadores para el diagnós-
tico, la estadificación y el monitoreo de los pacientes es la proteómica. Su objeti-
vo es identificar, mediante la comparación de tejido celular normal con tejido
afectado, una forma anormal o aberrante que pueda representar un marcador de
la enfermedad. La proteómica y la lipidómica se han aplicado en varios estudios
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de identificación de biomarcadores de enfermedad inflamatoria intestinal. Un
estudio de proteómica reciente se centró en las proteínas de la interfaz mucosa–
luminal para identificar los biomarcadores candidatos para la colitis pediátrica
asociada a la EII. Se observaron proteínas que pudieron diferenciar la EII activa
de la no EII. La proteómica también se ha empleado para identificar biomarcado-
res de respuesta al tratamiento para la EII. Magnusson y col. investigaron la res-
puesta al tratamiento con infliximab en la sangre y biopsias de colon inflamado.
La respuesta al tratamiento se asoció a niveles más bajos de marcadores de ma-
crófagos CD14 y CD86, y a la quimiocina CCL2.7

MÉTODO HISTOLÓGICO

El objetivo primario en la EII es mejorar la calidad de vida del paciente, por lo
que usar el método histológico como herramienta para evaluar la remisión de la
actividad en un paciente con EII es controvertido.

En un análisis retrospectivo de los datos de 101 pacientes la remisión histoló-
gica se asoció a un menor riesgo de recaída clínica, en comparación con la remi-
sión endoscópica en los pacientes con remisiones clínica y endoscópica.1 Actual-
mente existen índices para evaluar la actividad histológica y microscópica de la
CUCI. El índice de Riley modificado evalúa los cambios morfológicos en la
estructura intestinal; su propósito es poder predecir la recaída clínica en un mayor
porcentaje que la evaluación endoscópica. Este índice aún no tiene validez en la
práctica clínica, pero aumentó su uso en investigación.

El índice histológico para evaluar la actividad histológica en la enfermedad de
Crohn es la escala de la actividad histológica global, que consiste en la evaluación
de los cambios en la estructura epitelial, la presencia de erosiones y granulomas,
y el número de biopsias afectadas. La utilización de este índice histológico para
la enfermedad de Crohn se ha basado en ensayos clínicos para medir la respuesta
terapéutica de un paciente. En la práctica clínica se utiliza la escala Naini y Cor-
tina, por ser la más adecuada para la práctica quirúrgica y el diagnóstico de la
enfermedad de Crohn.

RESULTADOS REPORTADOS POR EL PACIENTE.
UTILIZACIÓN EN LA PRÁCTICA CLÍNICA

Los resultados reportados por el paciente (patient reported outcome, PRO) son
medidas capturadas por el paciente con el propósito de mejorar la calidad de vida
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y el estado de salud. Se basa en aplicarle al paciente un cuestionario que evalúa
los síntomas intestinales, los síntomas sistémicos, la afectación funcional y emo-
cional y el impacto social de la enfermedad. En diversas literaturas se ha encon-
trado una relación entre los PRO y la actividad de la enfermedad, con la inestabili-
dad emocional que puede presentar el paciente. La actividad de la enfermedad
parece tener un impacto más significativo en el nivel de angustia psicológica de
los pacientes con CUCI, a diferencia de los pacientes con enfermedad de Crohn.
Los niveles de angustia psicológica y deterioro laboral son significativos en los
pacientes con CUCI.8

El empleo de los PRO en la práctica clínica ayudará al médico tratante a hacer
una intervención oportuna antes de que se afecte la funcionalidad del paciente.
Se ha identificado una relación positiva significativa entre la actividad de la en-
fermedad (utilizando índices clínicos) y la depresión en la colitis ulcerosa.

RELACIÓN MÉDICO–PACIENTE EN LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Una adecuada relación médico–paciente es uno de los pilares del diagnóstico y
la terapia en la práctica clínica de cualquier enfermedad. La relación médico–pa-
ciente debe ser importante en el monitoreo de la enfermedad para poder tener me-
jores resultados terapéuticos y prevenir las complicaciones asociadas. En esta
patología existen diferentes motivos de preocupación que puedan generarle con-
fusión al paciente en el transcurso del tratamiento, como modificaciones o falta
de respuesta y remisión clínica. Muchos médicos no pueden o se sienten incómo-
dos al describir todos los riesgos y beneficios de los diferentes tratamientos para
la enfermedad inflamatoria intestinal, o las consecuencias de la enfermedad no
tratada o tratada de manera ineficaz.9 La interacción entre el médico y el paciente
tiene como propósito la toma de decisiones compartida y la información a ambas
partes de las complicaciones y los beneficios de un tratamiento, así como evitar
un rechazo del tratamiento por parte del paciente.

VIGILANCIA DEL CÁNCER COLORRECTAL. RELACIÓN
ENTRE EL CÁNCER DE COLON Y RECTO Y LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

La inflamación crónica encontrada en la enfermedad inflamatoria intestinal y los
requerimientos de tratamiento inmunosupresor o biológico condicionan el medio
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necesario para la formación de neoplasias. La incidencia de cáncer de colon y rec-
to en los pacientes con CUCI y con enfermedad de Crohn es más alta que en la
población general.10

Los pacientes con diagnóstico de EII deben contar con monitoreo y vigilancia
especiales para el cáncer colorrectal, además de que deben realizarse estudios
periódicos para la evaluación de las remisiones clínica y endoscópica.

En presencia de factores de alto riesgo asociados al desarrollo de displasia o
cáncer de colon y recto (antecedentes familiares de cáncer colorrectal antes de
los 50 años de edad, colitis extensa, historia de estenosis en los últimos cinco
años, colangitis esclerosante primaria) es necesaria la realización de una colonos-
copia anual. En los pacientes considerados de riesgo intermedio o bajo la colo-
noscopia se puede extender a cada dos a tres años, o hasta cinco años.

EVALUACIÓN DE CÁNCER EN OTROS SITIOS

En las pacientes con tratamiento inmunosupresor o combinado con fármacos bio-
lógicos que muestran síntomas de afección ginecológica se recomienda la eva-
luación por parte del médico especialista a la brevedad; en ausencia de sintomato-
logía la evaluación tendrá que ser anual.11

MÉTODOS AUXILIARES PARA EL MONITOREO
DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

La ultrasonografía, la tomografía y las imágenes por resonancia magnética han
obtenido un importante reconocimiento para la evaluación de la actividad, el
comportamiento y la progresión del daño de la enfermedad. La resonancia mag-
nética y el ultrasonido detectan cambios asociados a la EII activa.12 En la enfer-
medad de Crohn es posible detectar engrosamiento de la pared intestinal, hiper-
vascularidad mesentérica y edema. La evaluación con estos métodos brinda bajas
cantidades de radiación y una mayor facilidad para el monitoreo de esta patolo-
gía; si están disponibles, ambos métodos de imagen deben ser realizados e inter-
pretados por radiólogos expertos en el tema.18
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6
Medicina personalizada en enfermedad

inflamatoria intestinal
Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

INTRODUCCIÓN

¿Qué es la medicina personalizada?

La medicina personalizada o de precisión se refiere a la adaptación del tratamien-
to médico de acuerdo con las características individuales de cada paciente, con
base en la identificación de diversos marcadores biológicos a través de las cien-
cias llamadas “ómicas”, que permiten analizar e integrar los datos genómicos,
transcriptómicos, proteómicos y metabolómicos, entre otras ciencias ómicas en-
focadas en el entorno de cada paciente. Con todo esto se consigue la posibilidad
de aplicar intervenciones terapéuticas con el fin de evitar posibles efectos secun-
darios y proporcionar el tratamiento más adecuado para la disminución de los
costos y la mejoría de la calidad de vida de los pacientes.

¿Qué son las ómicas?

“Ómicas” es un término que hace referencia a las diferentes ramas de la biología
molecular que estudian, a través de diferentes técnicas de investigación, la totali-
dad de un sistema. Estas ómicas incluyen la genómica, la transcriptómica, la pro-
teómica, la metabolómica, la localizómica y la fenómica.

A continuación se describen las aplicaciones de cada una de las ciencias ómi-
cas enfocadas en la individualización de los diversos factores, con el fin de estra-
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tificar a los pacientes y en el futuro poder dar un tratamiento específico acorde
a las características de cada paciente.

GENÓMICA

La genómica se encarga del estudio de las secuencias de genomas completos y
la información que contienen. Los estudios genómicos han permitido identificar
genes que confieren susceptibilidad para enfermedades con o sin un componente
hereditario y al mismo tiempo entender su fisiopatología. Algunos proyectos,
como el estudio de asociación del genoma completo, han ayudado a encontrar
más de 220 loci asociados a la enfermedad inflamatoria intestinal (EII),1 tal como
se ilustra en el cuadro 6–1.

Existen diversos polimorfismos, como el de la tiopurina metiltransferasa
(TPMT), descritos a continuación como alelos comunes (TPMT *1 y *1S) y 20
alelos mutantes (TPMT *2, *3A, *3B, *3C, *3D, *4, *5, *6, *7, *8, *9, *10, *11,
*12, *13, *14, *15, *16, *17, *18), que son responsables de la nula actividad de
la TPMT2,3 y están asociados a la toxicidad hematológica. La distribución de los
alelos mutantes de TPMT difiere significativamente entre las poblaciones étni-
cas. La TPMT *3ª (de 3.2 a 5.7%) es el alelo mutante más frecuente en las pobla-
ciones caucásicas, seguido de la TPMT *2 (0.2 a 0.5%) y la TPMT *3C (de 0.2
a 0.8%), que representa la mayoría (> 95%) de los alelos mutantes.4,5

El haplotipo del HLA–DQA1 *02: 01–HLA–DRB1 *07: 01 se asoció a un in-
cremento de 2.6 veces el desarrollo de pancreatitis en los pacientes con EII que
toman tiopurinas.6

Por otro lado, se han descrito diversos polimorfismos que tienen que ver con
la respuesta a la terapia biológica antifactor de necrosis tumoral alfa (anti–TNF–
�), con el fin de predecir la respuesta individual a la terapia anti–TNF–�.7 En la
enfermedad de Crohn (EC) luminal la tasa de respuesta a la terapia anti–TNF–�
fue de 74.7% en los pacientes con el genotipo del ligando Fas (FASLG) –843 CC/
CT, en comparación con una tasa de respuesta de 38.1% en los pacientes con el
genotipo TT (razón de momios, o RM, de 0.11; intervalo de confianza (IC) 95%
de 0.08 a 0.56; P < 0.01).

Los pacientes con el genotipo caspasa–9 TT respondieron a la terapia anti–
TNF–�, en contraste con 66.7% de los pacientes con los genotipos CC y CT (RM
1.50; IC 95% de 1.34 a 1.68; P = 0.04). Otra variante del gen FASLG fue capaz
de predecir la respuesta terapéutica al infliximab en los pacientes con EC fistuli-
zante en la décima semana.8 Otro estudio reportó que el genotipo GG de FCGR3A
tuvo una mejor respuesta a la terapia anti–TNF–� a la octava semana en los pa-
cientes con EC.9
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Cuadro 6–1. Genes asociados a la susceptibilidad
genética en la enfermedad inflamatoria intestinal

Enfermedad
de Crohn

CUCI EII Proceso fisiopatológico
relacionado

LRRK2
ATG16L1

IRGM
NOD2

PARK7
DAP

CUL2 Autofagia

CPB4 SERINC3
AGR2

ORDML3
XBP1

Estrés del retículo endoplásmico

ARPC2
LSP1
AAMP
ITGAL
CALM3

Migración celular

PRDX5
BACH2

ADO
GPX4
GPX1

SLC22A4
LRRK2
NOD2

HSPA6
DLD

PARK7

CARD9
UTS2
PEX13

Estrés oxidativo

GCKR ALDOB SLC2A4RG Metabolismo de carbohidratos
FASLG
THADA

DAP PUS10
MST1

Apoptosis

VAMP3
FGFR1OP
ADAM30
LGALS9

TTLL8
CEP72
TPPP

KIF21B Proceso intracelular

MUC19
ITLN1

GNA12
HNF4A
CDH1
ECM1

MUC12
MUC20
ERRFI1

Barrera epitelial

STAT3
STAT6

ERRFI1
HNF4A

PLA2G2A/E

REL
PTGER4
NKX2–3

Restitución

SLC9A4
SLC22A5
SLC22A4

AQP12A/B
SLC9A3
SLC26A3
OCTN1
OCTN2

Transporte de solutos

ITLN1
NOD2

ATG16L1

XBP1 Células de Paneth
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Cuadro 6–1 (continuación). Genes asociados a la susceptibilidad
genética en la enfermedad inflamatoria intestinal

Enfermedad
de Crohn

CUCI EII Proceso fisiopatológico
relacionado

NOD2
ITLN1
VDR
TLR1

SLC11A1
FCGR2A/B

TLR1
TLR2
TLR6

CARD11

CARD9
REL

Respuesta inmunitaria innata

CCL11
CCL2
CCL7
CLL8
CCR6

IL8RA
IL8RB

MST1 Reclutamiento de células inmu-
nitarias

ERAP2
LNPEP

DENND18

Presentación antigénica

NDFIP1
TAGAP
IL2RA

PTPN22
IL–31RA

RASGRP1

IL–2
TNFRSF9

PIM3
IL7R

TNFSF8
INF–G
IL–20

TNFSF8
IL–23

PRDM1
ICOSLG
IL–12B

Regulación de células T

IL–5
IKZF1

BACH2
RASGRP1

IL–7R
IRF5

Regulación de células B

IL–3
IL–4
IL–5
IL–13

CSF–2

IL–10
IL–19
IL–20
IL–24
IL–35
IL–37

TGF–B

IL–3
IL–4
IL–5

IL–10 IL–13
CSF–2 IL–19

Citocinas inmunorreguladoras

IL–27
SBN02
NOD2

IDO CREM IL–10 Tolerancia inmunitaria

CUCI: colitis ulcerosa crónica idiopática; EII: enfermedad inflamatoria intestinal.

El gen relacionado con la autofagia (ATG16L1) se encarga de la eliminación
de las bacterias intracelulares y es expresado en las líneas de células epiteliales
intestinales. El genotipo TT del ATG16L1 (rs10210302) respondió mejor al tra-
tamiento con adalimumab después de 12, 20 y 30 semanas de tratamiento, en com-
paración con el genotipo CC en los pacientes con EC.10

La interleucina (IL) 23 está involucrada en la patogenia de la EII. Diversas va-
riantes genéticas del gen de IL–23R se han asociado a la respuesta al infliximab
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en los pacientes con CUCI de moderada a grave en la decimocuarta semana, en
la que el genotipo AA del polimorfismo rs1004819, rs10889677 y rs11209032,
el genotipo GG para rs2201841 y el genotipo CC para rs1495965 del gen IL–23R
aumentan la respuesta al infliximab.

Sin embargo, el genotipo GG para rs7517847 y rs11465804, el genotipo CC
para rs10489629 y el genotipo AA para rs1343151 en IL–23R disminuyen la pro-
babilidad de respuesta a este fármaco.11

En otro estudio se encontró que el genotipo TC/CC para rs10499563 en el gen
de IL–6 y los genotipos GA/AA tuvieron una mejor respuesta a la terapia anti–
TNF–�, pero el efecto del alelo C de IL–1RN (rs4251961) se asoció a una peor
respuesta a la terapia anti–TNF–�.12

Los polimorfismos del gen TNFAIP3 (rs6927172), la IL–1� (rs3804099 y
rs4848306), la IL–6 (rs3804099 y rs10499563), la IL–17 (rs2275913) y el inter-
ferón gamma (rs2430561) se asociaron con una respuesta beneficiosa entre los
pacientes con EII.

Otros polimorfismos localizados a nivel del gen NOD2 estuvieron asociados
a la localización a nivel ileal (P = 0.00001, RM 1.90), la estenosis (P = 0.003, RM
1.82), el comportamiento fistulizante (P = 0.0002, RM 1.25), la necesidad de ci-
rugía (P = 0.002, RM 1.73) y el curso de enfermedad complicada (P = 0.006, RM
2.96).13

Los datos de un metaanálisis de siete estudios pequeños también demostraron
un aumento no significativo del alelo común HLA–DRB1*04 en la EC (RM 1.62;
IC 95% de 0.73 a 3.61).14 El alelo HLA–DRB1*0103 se ha asociado a CUCI en
relación con las manifestaciones graves, como la necesidad de colectomía y pan-
colitis (P = 0.003, RM 3.6; IC 95% de 1.46 a 8.9), pero el alelo HLA–DRB1*15
se asoció a pancolitis en los pacientes mexicanos con CUCI (P = 0.001, RM
8.5).15

Un curso clínico benigno, caracterizado por una recaída inicial y luego una
remisión prolongada, se asoció a los alelos HLA–DRB1 *14 (P = 0.03, RM 4.63;
IC 95% de 1.08 a 21.23) y HLA–DRB1 *08 (P = 0.04, RM 4.34; IC 95% de 1.9
a 33.3). Sin embargo, el alelo HLA–DRB1*07 (P = 0.001, RM 9.76) se asoció
significativamente a la dependencia de esteroides en los pacientes mexicanos con
CUCI.16

En otro estudio los pacientes mexicanos con CUCI positivos para p–ANCA
tuvieron una mayor frecuencia de HLA–DR7, en comparación con los pacientes
p–ANCA negativo (22 vs. 5.1%; pC = 0.02, RM 5.2; IC 95% de 1.06 a 37.82).
El análisis por subgrupos mostró una frecuencia significativamente mayor del
alelo HLA–DRB1*07 con CUCI grave y positividad de p–ANCA (100 vs. 0%;
pC = 0.0000001, RM 35).17

Se documentó un aumento significativo de las frecuencias de los polimorfis-
mos de los genes de IL–1, como el IL–1RN6/1 TC (rs315952) y el RN6/2 CC
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(rs315951), y la disminución de la frecuencia de los genotipos IL–1B–511 TC
(rs16944) en los pacientes mexicanos con CUCI, en comparación con los contro-
les sanos.

En el análisis de los subgrupos se encontró una asociación significativa entre
el RN6/2 GG (rs315951) y el IL–1B–511 CC (rs16944) genotipos, así como la
presencia de dependencia de esteroides en los pacientes con CUCI (pC = 0.0001,
RM 15.6 y pC = 0.008, y RM 4.09, respectivamente). Los pacientes con CUCI
mostraron un aumento de las frecuencias de los haplotipos IL–1RN CTC y TCG,
en comparación con los pacientes control sanos (P = 0.019, RM 1.43 y P =
0.000001, y RM 2.63, respectivamente).

Dos haplotipos (TTG y CTG) presentaron una frecuencia disminuida en los
pacientes, en comparación con los pacientes control sanos (P = 0.0000001, RM
0.11 y P = 0.000002, y RM 0.11, respectivamente).18

La asociación entre las puntuaciones genéticas mediante el uso de los polimor-
fismos genéticos significativos en el análisis univariado demostró que existen
grandes diferencias en la probabilidad de desarrollar el fenotipo fistulizante en
la EC cuando están presentes los polimorfismos genéticos IL23R, LOC441108,
PRDM1 y NOD2 (P = 0.0009 y RM 1.43); la necesidad de cirugía se asoció a los
genes IRGM, TNFS F15, C13ORF31 y NOD2 (P = 0.000023 y RM 1.35) y el
desarrollo de estenosis a los genes NOD2, JAK2 y ATG16L1 (P = 0.0003 y RM
1.29) entre los pacientes con EC con baja y alta puntuación genética.19 En el cua-
dro 6–2 se resumen los marcadores genéticos asociados a desenlaces clínicos en
los pacientes mexicanos con EII.

Cuadro 6–2. Marcadores genéticos asociados
a desenlaces clínicos en la enfermedad inflamatoria intestinal

Marcador genético Desenlace clínico

IL–15 Curso clínico y dependencia de los esteroides
TLR5, TLR8 y TLR9 Actividad histológica

IL–6 Actividad histológica
MDR1 Dependencia de los esteroides
RN6/2 GG (rs315951)

IL–1�–511 CC (rs16944)
Dependencia de los esteroides

IL–18 Dependencia de los esteroides
HLA–DRB1*0103 Proctocolectomía

HLA–DRB1*15 Pancolitis
HLA–DRB1*14 y HLA–DRB1 *08 Curso clínico benigno
HLA–DRB1*07 Dependencia de los esteroides

CXLC8 Manifestaciones extraintestinales, actividad histológica y
duración de la enfermedad
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TRANSCRIPTÓMICA

La transcriptómica es el área que brinda información sobre la presencia cualita-
tiva y cuantitativa de RNA, reflejando de forma indirecta la dinámica de los com-
ponentes activos dentro de la célula en diferentes modelos y ambientes. Una de
las desventajas de esta área es que no analiza los posibles reguladores genéticos
postranscripcionales, por lo que se debe apoyar en otras ramas de la biológica
molecular para ofrecer información reproducible.

Entre las técnicas más usadas en la transcriptómica se encuentran el Serial
Analysis of Gene Expression (SAGE) y las micromatrices.20 La primera técnica
permite cuantificar la presencia de RNA a través del uso de una transcriptasa
inversa que produce DNA y que posteriormente es amplificado mediante reac-
ción en cadena de la polimerasa. Por otro lado, las micromatrices son una tecnolo-
gía en la cual existe RNA mensajero unido sobre una superficie sólida, en la cual
se colocan las muestras en estudio para detectar RNA a través de la medición de
la hibridación entre una sonda específica y la molécula blanco, que se manifiesta
mediante fluorescencia.

Se han realizado diversos estudios en la población mexicana, en la que se han
evaluado diferentes marcadores genéticos expresados en la mucosa colónica de
los pacientes con CUCI, los cuales se han asociado a diversos desenlaces clínicos
de la enfermedad.

El receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR�) es
miembro de una familia de receptores nucleares que interactúa con las proteínas
nucleares que actúan como coactivadores y correpresores. El PPAR� se expresa
de manera principal en las células epiteliales del colon y en menor grado en los
macrófagos y los linfocitos, en los que desempeña un papel en la regulación de
la inflamación intestinal.

La expresión del gen PPAR� se encontró significativamente reducida en los
pacientes con CUCI activa, en comparación con el grupo de CUCI en remisión
(P = 0.001) y los pacientes control sin inflamación (P = 0.001). La expresión de
PPAR� en la mucosa confiere un mayor riesgo de CUCI activo (P = 0.0001, RM
22.6). Además, se observó un aumento de la expresión de PPAR� en los pacientes
con CUCI que fueron tratados con 5–aminosalicilatos, en comparación con los
que recibieron cualquier otra terapia combinada (P = 0.03, RM 0.08). La expre-
sión del gen PPAR� disminuyó en el grupo de CUCI activa, en comparación con
el grupo de CUCI en remisión (P = 0.001) y el grupo de control sin inflamación
(P = 0.001). Un aumento de la expresión del gen PPAR� se asoció a un curso clíni-
co benigno, caracterizado por una remisión clínica prolongada mayor de cinco
años (P= 0.001, RM 0.05).21,22

El gen MDR1 es un gen de multirresistencia a los fármacos, cuya expresión
del gen MDR1 se encontró disminuida en los pacientes con CUCI activa, en com-
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paración con la CUCI en remisión y el grupo control normal (P = 0.034 y P =
0.002, respectivamente). Los niveles de MDR1 disminuyeron en la CUCI en re-
misión vs. el grupo control sin inflamación (P = 0.04). La respuesta al tratamiento
médico y la remisión a largo plazo se asociaron a una alta expresión génica de
MDR1 (P = 0.009 y P = 0.002, respectivamente).23

La expresión génica de IL–18 se encontró significativamente aumentada en
la mucosa colónica de los pacientes con CUCI activa y en remisión, en compara-
ción con el grupo control sano (P = 0.006 y P = 0.007, respectivamente). No hubo
una diferencia significativa encontrada entre los grupos de CUCI activa y remi-
sión. La expresión elevada de IL–18 se asoció al uso de esteroides (P = 0.04).24

La expresión de IL–6 se encontró aumentada en los pacientes con CUCI acti-
va, en comparación con los controles sin inflamación (P = 0.004) y CUCI en re-
misión (P = 0.014). No se encontró una diferencia significativa entre los pacien-
tes con CUCI en remisión y los controles sin inflamación (P = 0.446). La
expresión génica de TNF–alfa fue mayor en las biopsias de pacientes CUCI acti-
va, en comparación con el grupo control (P = 0.004) y aquellos con CUCI en
remisión (P = 0.001). La expresión génica de IL–6 se correlacionó de manera sig-
nificativa con la actividad histológica (P = 0.02), por lo que se concluyó que la
IL–6 es el mejor marcador de inflamación colónica en los pacientes con CUCI.25

La expresión génica de diversos receptores tipo toll (TLR, por sus siglas en
inglés), como TLR2, TLR4, TLR8 y TLR9, se encontró disminuida en los pa-
cientes con CUCI en remisión, en comparación con aquellos con CUCI activa (P
= 0.05), pero el TLR5 mostró una tendencia (P = 0.06). Sin embargo, TLR5,
TLR8 y TLR9 se correlacionaron significativamente con la actividad histológica
en los pacientes con CUCI (P = 0.0001).26

PROTEÓMICA

Esta rama de la biología se encarga de identificar y cuantificar los niveles de cada
proteína codificada por el DNA.27 Entre sus técnicas más utilizadas se encuentran
la electroforesis bidimensional y la espectrografía de masa. La electroforesis
bidimensional utiliza un gel para separar las proteínas con base en dos caracterís-
ticas biofísicas (tamaño, estado conformacional y punto isoeléctrico), que des-
pués es analizado por un software; por otro lado, la espectrografía de masa mide
la cantidad de proteínas con base en su relación carga–masa. Otras técnicas tradi-
cionales, como la de Western blot, son demasiado laboriosas y requieren múlti-
ples recursos, por lo que su utilidad es limitada, en comparación con las nuevas
tecnologías. Gracias a la proteómica, se sabe que existen cerca de 2 000 diferen-
tes proteínas que forman la membrana celular, 141 proteínas dentro del retículo
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endoplásmico y 750 proteínas que constituye la mitocondria, entre otros organe-
los, en los que las alteraciones específicas en su composición ayudan a establecer
relaciones con patologías en particular.28,29

En un estudio publicado recientemente se identificaron tres marcadores pro-
teómicos en el suero —IL–10, factor neurotrófico glial derivado de la línea celu-
lar y glucoproteína de la superficie de las células T CD8—, que se asociaron de
manera significativa a la recaída de los pacientes con EII.30

En esta área también se han identificado múltiples anticuerpos a nivel seroló-
gico en los pacientes con EII, los cuales se han asociado a diversos desenlaces
clínicos. En los pacientes con CUCI se han identificado los anticuerpos antineu-
trófilo con un patrón perinuclear (p–ANCA) o un patrón atípico, llamado
x–ANCA, cuya positividad se asoció al desarrollo de pouchitis posterior a una
proctocolectomía o bien al desarrollo de artralgias, respectivamente,31,32 y los an-
ticuerpos antinucleares asociados a la dependencia de esteroides en la CUCI.33

Por otro lado, se han identificado múltiples anticuerpos contra diversos carbohi-
dratos de hongos, como son los anticuerpos anti–Saccharomyces cerevisiae
(ASCA), antiquitibiósido (ACCA), antilaminoribiósido (ALCA) y antimanó-
sido (AMCA), además de anticuerpos dirigidos contra los antígenos bacterianos,
como los anti–OmpC, anti–I2, anti–FlaX y anti–CBir, que se han asociado a un
mayor riesgo de resección intestinal, así como al desarrollo de estenosis y fístulas
en los pacientes con EC.34 En el cuadro 6–3 se resumen los marcadores serológi-
cos en la EII y su asociación a desenlaces clínicos.

Además, se han identificado múltiples marcadores proteómicos incrementa-
dos en los pacientes mexicanos con CUCI activa, como TLR9,35 IL–17,36

IL–24,37 IL–10, IL–20,38 centaurina beta 1,39 IL–19,40 IL–27,41 IL–35,42

CARD9, CARD10, CARD11, CARD14, CARD15,43 IL–36, IL–38,44 TRPV1,45

TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPV5, TRPV646 y metaloproteinasas 10 y 23.47

Finalmente se ha identificado a nivel proteico in vivo e in situ la presencia de
factor de necrosis tumoral alfa mediante microscopia confocal por fluorescencia
en las colonoscopias de pacientes con EC, con el fin de identificar a los responde-
dores a la terapia biológica anti–TNF–�, debido a su expresión proteica aumen-
tada.48

METABOLÓMICA

La metabolómica se encarga del estudio de los metabolitos producidos por un sis-
tema biológico y su dinámica frente a los estímulos ambientales o las alteraciones
genéticas. La información obtenida, conocida en su conjunto como metaboloma,
representa el resultado de la interacción entre otras áreas de la biología molecular,
como transcriptómica, proteómica e interactómica.
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Cuadro 6–3. Marcadores serológicos en la enfermedad inflamatoria intestinal

Marcador
ló i

Origen Más frecuente Desenlace clínico
serológico CUCI EC

VSG Secretado en +++ ++ Marcador de actividad
PCR respuesta a

la inflamación
+++ +++ Marcador de actividad

Marcador de recaída
ANCA Autoinmunitario ++++ + Marcador pronóstico de pouchitis; pobre

respuesta a la terapia biológica
ASCA Microbiano + ++++ Niveles elevados asociados a un inicio

temprano, localización ileal, compromi-
so perianal y cirugía en EC

ANA Autoinmunitario ++ + Asociado a la dependencia de los esteroi-
des. Manifestaciones extraintestinales
(uveítis anterior y pioderma gangreno-
so)

Anti–CBir Microbiano + +++ Asociado a un curso clínico agresivo
Anti–OmpC Microbiano + +++ Patrón estenosante y desarrollo de com-

plicaciones (patrón estenosante, fistuli-
zante y resección intestinal)

Anti–FLA–X Microbiano + ++ Fenotipo complicado (patrón estenosante
óAnti–A4–FLA2 Microbiano + ++ y fistulizante) y resección intestinal

Anti–I2 Microbiano + +++ Enfermedad complicada y riesgo de ciru-
gía

Anti–L Microbiano – + Curso clínico grave, mayor riesgo de ciru-
Anti–C Microbiano – + gía
ACCA Microbiano – +
AMCA Microbiano – +
ALCA Microbiano – +

CUCI: colitis ulcerosa crónica idiopática; EC: enfermedad de Crohn.

La metabolómica es la ómica desarrollada más recientemente, por lo que algu-
nas de sus técnicas de experimentación aún siguen bajo perfeccionamiento. Entre
estas técnicas se encuentran la espectrometría de masa, la espectrometría de reso-
nancia magnética nuclear y la espectrometría vibracional, cada una usando dife-
rentes medios para evaluar partículas con base en su relación carga–masa.

En los pacientes con EII se han propuesto modelos del metaboloma realizado
en heces, con el fin de ayudar a diferenciar a los pacientes con CUCI en fase activa
y en remisión. Esta alteración en el metaboloma se debe a que la inflamación de
la mucosa provoca una malabsorción reflejada en la fase aguda por un aumento
de los aminoácidos de cadena ramificada. Por otro lado, la disbiosis de la micro-
biota (disminución de Faecalibacterium prausnitzii y Clostridium coccoides) se
manifiesta como incremento de los ácidos grasos de cadena corta y de lactato.49

En un estudio reciente, que evaluó los marcadores metabolómicos, se encontró
que los niveles bajos de propionil–L–carnitina, sarcosina y carnitina, así como
el nivel elevado de sorbitol, se asociaron a recaída en los pacientes con EII.30
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En conclusión, el papel de las ómicas ha aportado grandes avances en el cono-
cimiento del comportamiento de diversas moléculas de los sistemas biológicos
en los pacientes con EII, lo cual permitirá en un futuro la personalización de cada
uno de los tratamientos disponibles de acuerdo con la predicción de la respuesta
de cada paciente con EII.
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7
Cuidados previos al inicio

de la terapia biológica
Melissa Villegas Albo, Luis Felipe Garrido Treviño,

Mariana López Martínez, Francisco Bosques Padilla

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) continúa siendo un reto terapéutico,
aunque se dispone de nuevas opciones dirigidas a aminorar las complicaciones
y a aumentar la calidad de vida de los pacientes. Por sí sola la EII presenta una
incidencia de infecciones serias de 10 a 100 eventos por cada 1 000 personas/año,
lo que es 10 veces mayor que lo esperado para las infecciones oportunistas; auna-
do a esto, el uso de inmunomoduladores y agentes biológicos incrementa el ries-
go de contraer patógenos oportunistas y la posibilidad de reactivar las infecciones
latentes en el hospedador.1

Debido a lo anterior, es importante conocer cuáles son los cuidados previos a
considerar en los pacientes candidatos a recibir terapia con biológicos, así como
el seguimiento posterior, enfocado en prevenir la aparición de complicaciones re-
lacionadas con el tratamiento, así como un mantenimiento general de salud diri-
gido al tamizaje de la osteoporosis y la depresión, la ansiedad y las intervenciones
específicas para prevenir o disminuir el tabaquismo.2

Los objetivos del presente capítulo son:

� Señalar las características generales de los patógenos infecciosos asociados
al uso de terapia biológica.

� Identificar los candidatos para recibir terapia biológica.
� Definir las complicaciones asociadas al uso de fármacos biológicos.

93
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� Proveer estrategias para el cuidado previo y el mantenimiento de la salud
en los pacientes con EII que reciben fármacos biológicos.

AGENTES INFECCIOSOS ASOCIADOS
A LA TERAPIA BIOLÓGICA

Varicela zoster–herpes zoster

El virus de la varicela zoster (VVZ) es un virus con la capacidad para invadir y
residir en el tejido neuronal. La infección primaria se manifiesta como varicela,
una enfermedad contagiosa y benigna en la que el virus se replica en los ganglios
linfáticos, el bazo y el hígado, y luego pasa a un estado de latencia en los ganglios
raquídeos, y cuando se reactiva se manifiesta como herpes zoster. Los virus hu-
manos del herpes miden aproximadamente 200 nm de diámetro, contienen DNA
de doble cadena encerrado en una cápside proteica y cuentan con una cubierta de
glucoproteínas. El VVZ corresponde al alfa–herpes virus 3, y es morfológica-
mente idéntico al virus del herpes simple; no tiene reservorio animal, de manera
que para su supervivencia se propaga entre humanos.

El virus latente no se multiplica, aunque conserva la capacidad de reactivarse
y producir un cuadro clínico diferente con una erupción cutánea localizada. En
los individuos mayores se ha documentado una menor inmunidad celular especí-
fica frente al VVZ. Está probado que los pacientes con diabetes mal controlada,
los que padecen tumores linfoproliferativos y los que reciben tratamientos inmu-
nosupresores, como la terapia biológica, tienen una mayor incidencia del virus
del herpes zoster. Dadas las características expuestas, cobra una mayor relevan-
cia el establecimiento de una pauta de vacunación antes del inicio de la terapia
biológica.3

Influenza

Los virus de la gripe pertenecientes a la familia Orthomyxoviridae forman los gé-
neros influenza A, B y C; sin embargo, solo los virus B y C son predominante-
mente patógenos humanos.

El virus de la gripe se fija a los receptores de las células del epitelio respirato-
rio, en las que se replica en las siguientes 48 a 72 h, llegando a la mucosa respira-
toria por vía aérea, donde puede ser neutralizado por los anticuerpos locales de
memoria de infecciones anteriores o por el efecto de la vacunación. Desde aquí,
el virus es eliminado en forma inefectiva por las gotitas emitidas al exterior al
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hablar, estornudar o toser. La resistencia del virus en el medio ambiente es favore-
cida por las condiciones de una elevada humedad relativa y una baja temperatura,
así como por la concentración del virus en las secreciones respiratorias y el tama-
ño de los aerosoles formados. El virus, a partir de la mucosa respiratoria, se dise-
mina por proximidad, ocasionando un proceso inflamatorio con necrosis del epi-
telio ciliado del tracto respiratorio superior; también puede afectar al tracto
respiratorio inferior (bronquios, bronquiolos y alveolos), generando complica-
ciones broncopulmonares y neumonía viral. Afortunadamente, la vacunación
anual de los pacientes elegibles a terapia biológica reduce de manera sustancial
esta cadena de eventos.4

Virus de la inmunodeficiencia humana

La infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el síndrome
de inmunodeficiencia adquirida, que ocurre después de años de agotar las reser-
vas de linfocitos T del cuerpo del individuo afectado, es uno de los principales
problemas de salud pública en el mundo. La vía predominante de infección por
VIH es a través del contacto sexual, ya que usualmente ingresa al sistema inmuni-
tario a través de las superficies mucosas (orofaringe, recto, genitales). Las muco-
sas son ricas en células de Langerhans y células dendríticas, que “atrapan” a los
antígenos y las partículas virales en el tejido linfoide, el cual se encuentra justa-
mente por debajo de la superficie mucosa. La mayoría de los virus son producidos
en el tejido linfoide y liberados rápidamente a la circulación. Por tanto, dada la
corta vida media del virus en la sangre, la mayor proporción de los virus detecta-
dos en plasma son virus recién producidos. Más aún, las células donde se repro-
ducen los virus tienen una vida media corta, de aproximadamente uno a dos días.
Luego de esta primera fase de eliminación rápida vendría una segunda fase de
eliminación del virus algo más lenta, representada por la pérdida gradual de célu-
las infectadas de mayor vida media, como son los macrófagos y los linfocitos in-
fectados, pero en latencia y que serían activados para producir virus. Los resulta-
dos de los modelos matemáticos sugieren que esta fase de eliminación de células
de mayor vida media, con un promedio de 14 días, es el factor determinante de
la segunda fase. Si bien la coincidencia de una infección por el VIH y la enferme-
dad inflamatoria intestinal es relativamente baja; la manipulación del sistema
inmunitario en este tipo de pacientes puede tener consecuencias, por lo que es ne-
cesario el realizar el tamizaje apropiado.5

Hepatitis B y hepatitis C

Las hepatitis víricas forman un conjunto de patologías de origen infeccioso cau-
sadas por cinco virus que han coincidido en desarrollar un acusado tropismo
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hacia los hepatocitos. Los virus de la hepatitis B y C han desarrollado estrategias
de persistencia que les permiten establecer infecciones crónicas en un cierto por-
centaje de los individuos a los que infectan. La hepatitis vírica crónica, la cirrosis
hepática y el carcinoma hepatocelular primario son las principales consecuencias
clínicas de esos fenómenos de persistencia viral, que responden a dos mecanis-
mos principales: la inducción de inmunotolerancia y la emergencia y selección
de mutantes de escape a la respuesta inmunitaria. El hecho de que la sangre de
los pacientes que albergan estas infecciones crónicas sea un vehículo muy eficaz
para la transmisión de los agentes involucrados añade, además, otros elementos
que incrementan su importancia.

Las formas agudas suelen cursar en forma autolimitada y sanar sin secuelas,
pero pueden ser causa de muerte por insuficiencia hepática aguda. Las formas
crónicas son las más importantes, ya que se prolongan de por vida y evolucionan
con moderada frecuencia hacia la cirrosis hepática y el carcinoma primario.

La trascendencia del problema que plantean las hepatitis víricas ha sido, asi-
mismo, el motor de importantes desarrollos recientes en el terreno de las enfer-
medades infecciosas. La vinculación directa del virus de la hepatitis B con el cán-
cer de hígado demostró, por primera vez, la existencia de tumores de origen
infeccioso. El uso de los interferones para el tratamiento de las formas crónicas
fue precursor en el terreno de la terapia antiviral, y la aprobación de la vacuna
recombinante frente a la hepatitis B marcó un hito en las aplicaciones médicas
de la biotecnología y permitió, por primera vez, disponer de una vacuna capaz
de prevenir un cáncer. En el paciente con enfermedad inflamatoria intestinal es
obligatorio tamizar y aplicar un esquema de vacunación para la hepatitis B desde
el momento del diagnóstico, toda vez que es un producto muy bien tolerado y con
una tasa de protección muy elevada, que cambia el curso natural de los eventos
antes descritos. Igualmente, es de la mayor relevancia definir el estatus de la in-
fección por virus B y ofrecer tratamiento a los pacientes en los que coinciden am-
bos padecimientos.6

Tuberculosis

La tuberculosis es una infección micobacteriana crónica y progresiva, que a me-
nudo entra en un periodo de latencia después de la infección inicial y habitual-
mente afecta a los pulmones. Los síntomas incluyen tos productiva, fiebre, pérdi-
da de peso y malestar general.

Las micobacterias son bacilos aerobios pequeños, de crecimiento lento; la in-
fección micobacteriana más común es la tuberculosis, y es una causa infecciosa
importante de morbilidad y mortalidad. La infección por el virus de la inmunode-
ficiencia humana y el síndrome de inmunodeficiencia adquirida son los factores
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más importantes de predisposición para el desarrollo de tuberculosis y para la
muerte en las partes del mundo donde ambas infecciones son prevalentes.

El bacilo tuberculoso no elabora endotoxinas ni exotoxinas; en su lugar, la en-
fermedad en sí y la destrucción de los tejidos son ocasionadas por productos que
elabora el huésped durante la respuesta inmunitaria a la infección. Esta condición
es crónica y las mayoría de las veces asintomática, por lo que el tamizaje apro-
piado y el tratamiento oportuno son una obligación antes de modificar la respues-
ta inmunitaria del paciente con enfermedad inflamatoria intestinal.7

Neumococo

Streptococcus pneumoniae es uno de los patógenos humanos más importantes,
responsable de infecciones graves, como la neumonía bacterémica y la meningi-
tis, así como de enfermedades no tan graves, como la neumonía adquirida en la
comunidad, la otitis media aguda, la sinusitis y la conjuntivitis. Las vacunas con-
jugadas existentes, como son la PCV7, la PCV10 y la PCV13, confieren protec-
ción frente a la enfermedad neumocócica invasiva. La activación de la cascada
del complemento por parte de anticuerpos específicos conduce a la formación del
componente clave C3b, el cual desempeña un papel crucial en la defensa del hos-
pedador frente al neumococo, recubriendo los microorganismos y estimulando
la fagocitosis. Sin embargo, uno de los inconvenientes de las vacunas conjugadas
es el limitado número de serotipos ante los cuales brindan protección y, como
consecuencia de la introducción de las mismas, un fenómeno conocido como
reemplazo de serotipos, o capsular switching, que permite que los clones preexis-
tentes de Streptococcus pneumoniae que expresan serotipos vacunales escapen
de la inmunidad inducida por la vacunación mediante la adquisición de genes
capsulares de neumococo no incluidos en las vacunas, un tema a considerar en
la elección del tipo de vacuna que se va a emplear. En el paciente con enfermedad
inflamatoria intestinal se documentó un mayor riesgo de infección por el neumo-
coco asociado a la enfermedad de base, una razón adicional para apegarse a un
esquema de vacunación de manera regular.8

SELECCIÓN DE CANDIDATOS PARA
RECIBIR FÁRMACOS BIOLÓGICOS

¿Quién debe recibir antifactor de necrosis
tumoral antiintegrina y moléculas pequeñas?

En la actualidad la selección del fármaco inicial para el tratamiento de la EII se
individualiza de acuerdo con el grado de actividad de la enfermedad o la gravedad
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Figura 7–1. Consideraciones generales en el cuidado previo al inicio de la terapia con
fármacos biológicos.

Estudios basales Riesgo de malignidad

Esquema de Tamizaje de las

Cuidado de la salud

infecciones latentesvacunación

de la misma, siendo los esquemas “de abajo hacia arriba” (step–up) y de “arriba
hacia abajo” (top down) los más utilizados. Los pacientes que son candidatos para
el inicio de un esquema top down con agentes biológicos usualmente tienen
enfermedad de moderada a grave, alta carga inflamatoria y complicaciones intes-
tinales (fisuras, abscesos, estenosis), son refractarios a los esteroides o los inmu-
nosupresores sistémicos, o tienen contraindicaciones a los mismos.9,10 Los pa-
cientes considerados deben ser sometidos a una valoración íntegra antes de
comenzar la terapia con fármacos biológicos (figura 7–1).

Confirmación de la enfermedad inflamatoria
intestinal activa y el uso de escalas

En la evaluación inicial del paciente candidato a recibir fármacos biológicos se
debe confirmar el diagnóstico y evaluar el grado de actividad o la carga inflama-
toria. Todos los pacientes deben tener al menos un estudio endoscópico (ileocolo-
noscopia) para evaluar la mucosa intestinal, un estudio de imagen (tomografía
axial computarizada, resonancia magnética) y marcadores de actividad inflama-
toria, como proteína C reactiva o calprotectina fecal. Además, se recomienda so-
licitar estudios paraclínicos basales (biometría hemática, química sanguínea, ni-
trógeno ureico en sangre, creatinina, electrólitos, pruebas de función hepática)
y títulos séricos del VVZ, para documentar la exposición previa.2,9
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La calprotectina fecal es una enzima citosólica con actividad antimicrobiana
que se encuentra presente en la superficie de los monocitos y los macrófagos. El
proceso inflamatorio incrementa la síntesis y la concentración de calprotectina
en las heces, lo cual es de utilidad para documentar el grado de actividad inflama-
toria, predecir las recaídas de tres a seis meses y monitorear la terapia en la EII.
El método de elección para procesarla es un ensayo por inmunoabsorción ligado
a enzimas (técnica de ELISA); los valores normales se espera que sean menores
de 50 �g/g para los adultos y los niños mayores de cuatro años de edad.11,12

Se han diseñado múltiples escalas que toman en consideración los elementos
clínicos y de laboratorio para valorar la gravedad de la enfermedad. En el caso
de la enfermedad de Crohn, el más utilizado para cuantificar la actividad inflama-
toria es el índice de actividad de la enfermedad de Crohn, que incluye ocho varia-
bles (número de heces muy blandas o líquidas, dolor abdominal, estado general,
número de manifestaciones clínicas, uso de medicamentos antidiarreicos, pre-
sencia de masas abdominales, hematócrito y peso) y clasifica la actividad en leve
(puntajes menores de 150), moderada (de 220 a 450) y grave (mayor de 450).13

En lo que respecta a la colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI), la escala más
utilizada es la puntuación de Mayo para la actividad de esta afección, que utiliza
cuatro variables (frecuencia de evacuaciones, sangrado rectal, apariencia de la
mucosa en la endoscopia, evaluación del clínico del grado de actividad de la
enfermedad), de las cuales la puntuación más alta indica un mayor grado de acti-
vidad; 12 puntos es el valor máximo.14

Exclusión de los imitadores de enfermedad

Es importante no olvidar que existen múltiples condiciones que puedan asemejar
la presentación de la EII, principalmente el síndrome de intestino irritable, ya que
los pacientes con EII que se encuentran en remisión pueden presentar síntomas
funcionales, como dolor abdominal, distensión y diarrea, y llegar a recibir una
terapia inmunosupresora inapropiada y potencialmente perjudicial. Se debe des-
cartar la presencia de infecciones entéricas que puedan simular la actividad de la
EII mediante la toma de un coprocultivo en busca de patógenos entéricos, aunado
a una búsqueda intencionada de citotoxinas A y B de Clostridium difficile, ya que,
sin importar el uso de fármacos, las hospitalizaciones o el empleo reciente de anti-
bióticos, los pacientes con EII tienen un mayor riesgo de colitis por Clostridium
difficile. Además, en los pacientes con una EII severa se debe realizar una ileocolo-
noscopia con biopsias para excluir una superinfección por citomegalovirus.

De igual forma, existen condiciones no infecciosas que deben ser descartadas,
como el sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado, la diarrea inducida
por fármacos, la malabsorción de los carbohidratos y el cáncer de colon.9
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Contraindicaciones para el uso de fármacos biológicos

Está contraindicado el uso de medicamentos antifactor de necrosis tumoral (anti–
TNF) en los pacientes con cualquier infección activa no tratada, tuberculosis la-
tente sin tratamiento, falla cardiaca de moderada a grave (clasificación III y IV
de la New York Heart Association), neuritis óptica e hipersensibilidad conocida
a los agentes biológicos. En el caso de las antiintegrinas, tampoco deben ser utili-
zadas si existe infección activa sin tratamiento, si hay sensibilidad conocida a los
agentes biológicos o si el paciente tiene o ha tenido leucoencefalopatía multifocal
progresiva. La terapia con moléculas pequeñas, como IL–12 e IL–23, se encuen-
tra contraindicada en las personas con infección activa no tratada, tuberculosis
latente sin tratamiento, hipersensibilidad a los fármacos biológicos y síndrome
de leucoencefalopatía posterior reversible.9,10

TAMIZAJE PARA LAS INFECCIONES LATENTES

Tuberculosis, hepatitis B, hepatitis C
y virus de la inmunodeficiencia humana

El tamizaje para la tuberculosis continúa siendo uno de los más importantes en
las áreas donde es endémica. Son importantes el diagnóstico y el tratamiento de
los individuos con infección latente de tuberculosis en quienes están en mayor
riesgo, como la población candidata a recibir terapia biológica; para esto se utili-
zan principalmente dos pruebas: la prueba de tuberculina cutánea y la prueba de
interferón gamma (prueba IGRA), junto con una radiografía de tórax y la historia
clínica. La prueba de tuberculina cutánea presenta muchas limitaciones, como
falsos positivos por exposición a micobacterias no tuberculosas y el antecedente
de vacunación del bacilo de Calmette–Guérin (BCG). Aunado a esto, el uso de
corticosteroides o metotrexato disminuye la sensibilidad de la prueba, y la pre-
sencia del fenómeno de Koebner en el sitio del trauma puede confundirse con un
resultado positivo. Es por esto que se prefiere la prueba IGRA, la cual mide el
interferón gamma liberado por las células T después de la estimulación con antí-
genos específicos de tuberculosis y no tiene reacción cruzada con la vacuna de
BCG.15 Sin embargo, la precisión de la prueba IGRA y de la prueba de tubercu-
lina es menor en los pacientes con EII que en los pacientes sanos, por lo que se
debe realizar en dos ocasiones: en el momento del diagnóstico y antes de iniciar
la terapia con fármacos biológicos. En caso de sospecha de enfermedad activa o
latente se debe suspender o retrasar el tratamiento biológico y tratar primero la
tuberculosis.1 Más tarde se recomienda el tamizaje anual de la tuberculosis en
terapia de mantenimiento con anti–TNF.15,16
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En el caso de la hepatitis B, los portadores de la enfermedad que tengan antí-
geno de superficie para hepatitis B positivo requieren un tratamiento antiviral
profiláctico con nucleótidos o análogos de nucleósidos, el cual se recomienda co-
menzar dos semanas antes de la introducción de esteroides, azatioprina o terapia
anti–TNF, y continuarlo hasta 12 meses después de su suspensión. Junto con la
hepatitis B se solicitan pruebas para el virus de la hepatitis C, aunque ésta no tiene
una profilaxis recomendada. A pesar de que se tenga una infección aguda con el
virus de hepatitis C, se debe tratar según las prácticas estándar sin la suspensión
del tratamiento inmunosupresor.1

Por último, se debe realizar una prueba de tamizaje (técnica de ELISA de cuar-
ta generación) para la infección por VIH. A pesar de que el TNF puede incremen-
tar la replicación del virus, el uso de fármacos anti–TNF–� no ha demostrado una
reducción de la carga viral o del curso de la enfermedad.1

Complicaciones infecciosas por fármacos biológicos

Los medicamentos biológicos utilizados en el manejo de la EII actúan al antago-
nizar la acción de las citocinas en sus receptores (antiinterleucinas, anti–TNF–�)
o al bloquear el tráfico celular (antiinterleucinas). El principio básico de acción
implica balancear la respuesta proinflamatoria y antiinflamatoria del organismo;
la primera se asocia a una reducción de la tolerancia inmunitaria y la aparición
de autoinmunidad; la segunda reduce la vigilancia del sistema inmunitario y pre-
dispone a neoplasias e infecciones. Los biológicos, que son terapias dirigidas,
evitan la inmunosupresión de múltiples vías de los esteroides; sin embargo, cau-
san un riesgo de infección dependiente de la dosis, según su clase farmacológi-
ca17 (cuadro 7–1).

Los anti–TNF–� reducen la liberación de citocinas proinflamatorias y la acti-
vación y la capacidad fagocítica de los neutrófilos y los macrófagos, lo cual se
ha ligado a un incremento del riesgo de infección granulomatosa, así como al
riesgo de enfermedades virales y parasitarias invasivas. Parece existir un gra-
diente en el riesgo de complicaciones; el riesgo más alto se observa con inflixi-
mab, después con adalimumab y, el más bajo, con etanercept, reflejando su poten-
cia como antagonistas del receptor soluble. Las complicaciones no tuberculosas
más frecuentes son virales (40%), bacterianas (33%), fúngicas (22%) y parasita-
rias (4%).17

Los fármacos antiinterleucinas (IL–12/23, ustekinumab) tienen un papel clave
en la inmunidad adaptativa en la diferenciación de las células T; se expresan en
células presentadoras de antígenos, y la IL–12 también es producida por los neu-
trófilos. Afectan selectivamente las respuestas inmunitarias que involucran la ac-
tivación de células asesinas naturales (natural killer cells, NK) y los linfocitos
Th17 y Th1, junto con otras
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Cuadro 7–1. Complicaciones infecciosas de los agentes
biológicos en la enfermedad inflamatoria intestinal

Clase de fármacos Ejemplos Complicaciones

Anti–TNF–� Infliximab, adali-
mumab, etaner-

t  li

Aumentan el riesgo de infección por bacterias, virus
y hongos

cept, golimu-
mab, certolizu-
mab

Reactivación: virus de la hepatitis C, virus de la
hepatitis B, virus de la inmunodeficiencia huma-
na, virus del herpes simple, tuberculosis

Graves: celulitis, neumonía, infección del tracto
urinario, absceso gastrointestinal

Antiinterleucinas
(IL–12/23)

Ustekinumab Mayor incidencia de infección de las vías urinarias
y nasofaringitis

Reactivación: virus de la hepatitis B, tuberculosis,
virus del herpes zoster

No se han reportado infecciones graves
Antiintegrinas

( B )
Vedolizumab No hay datos de incremento del riesgo de infección

(a4B7) Reactivación: virus del herpes simple, virus de la
varicela zoster

No se han reportado infecciones graves

citocinas, como el factor de crecimiento transformante beta. Por su mecanismo
de acción se espera que incrementen el riesgo de infección por patógenos intrace-
lulares, así como el riesgo teórico de infecciones por hongos.17

Los fármacos antiintegrinas (�4�7) interfieren en la interacción de células
inflamatorias con el endotelio vascular y bloquean la adhesión y la extravasación
leucocitaria (diapédesis) de las células inflamatorias, con lo cual logran dismi-
nuir el reclutamiento de células inflamatorias en los tejidos, con la consecuente
prevención o atenuación de la respuesta inmunitaria. El vedolizumab es un fár-
maco antiintegrina específico para el endotelio intestinal; el principal ligando
para los leucocitos que expresan integrinas �4�7 es el MAdCAM–1, expresado
en las vénulas endoteliales de la mucosa intestinal. Debido al mecanismo de ac-
ción se esperaría un incremento de las infecciones en las que la inmunidad celular
sea importante (virales o fúngicas); sin embargo, hay pocas evidencias de un ries-
go mayor de infección, con excepción del incremento del riesgo de infecciones
por virus del herpes simple y VVZ.17

ACTUALIZACIÓN DEL ESQUEMA DE VACUNACIÓN

Virus de la varicela zoster, virus de la hepatitis B, influenza
inactivada, virus del papiloma humano, neumococo

El inicio de esteroides o de agentes biológicos para inducir la remisión de la en-
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fermedad incrementa la susceptibilidad del hospedador a infecciones, al inducir
un estado de inmunosupresión. La Infectious Disease Society of America consi-
dera que existe un nivel alto y un nivel bajo de inmunosupresión de acuerdo con
las características del paciente, el tipo de fármaco y la duración del tratamiento.
Se consideran de alto riesgo de inmunosupresión los pacientes que actualmente
reciban tratamiento con esteroides o que en los tres meses anteriores recibieron
20 mg/día de prednisona (o sus equivalentes durante > 14 días), inmunomodula-
dores (azatioprina, 6–mercaptopurina, metotrexato) o agentes biológicos (anti–
TNF, antiintegrinas, antiinterleucinas), o que sufren malnutrición grave. Todos
estos pacientes tienen un riesgo incrementado de sufrir infecciones que pueden
ser prevenibles si se lleva un control adecuado y la actualización continua de su
esquema de vacunación. Las guías del American College of Gastroenterology re-
comiendan administrar vacunas vivas más de cuatro semanas y vacunas inactiva-
das más de dos semanas antes de iniciar la inmunosupresión; adicionalmente, las
vacunas de virus vivos no deberán ser aplicadas en las primeras dos semanas del
inicio de la inmunosupresión.2,9,18

Las vacunas de virus vivos atenuados, como la triple viral (sarampión, rubéola
y paperas), poliomielitis (Sabin), fiebre amarilla, varicela (VVZ), BCG, tifoidea
oral e influenza inhalada, no deben ser administradas a los pacientes con inmuno-
supresión. En caso de requerir la aplicación de la triple viral se recomienda espe-
rar seis semanas después de la vacunación para iniciar la inmunosupresión. Si el
paciente va a realizar un viaje a zonas endémicas de fiebre amarilla se recomienda
iniciar la terapia entre uno y tres meses después de la vacunación o, de forma
alternativa, esperar al menos un mes después de la vacunación. En lo que respecta
al VVZ, se recomienda evaluar los títulos de anticuerpos antes de iniciar la tera-
pia; en caso de seronegatividad o de no tener antecedentes de varicela o culebrilla
se recomienda vacunar al menos entre tres y cuatro semanas antes de iniciar con
la administración de inmunosupresores. Además, existe una recomendación adi-
cional para aplicar la vacuna para el VVZ a los pacientes > 50 años de edad al
menos cuatro semanas antes de iniciar la inmunosupresión alta, independiente-
mente de la seropositividad.2,9

Las vacunas inactivadas —influenza, neumococo (PCV13 o PPSV23), téta-
nos–difteria, meningococo, hepatitis B, hepatitis A y virus del papiloma humano
(VPH)— no tienen contraindicaciones para su aplicación; sin embargo, diversos
estudios han reportado una falla en la seroconversión o la incapacidad para alcan-
zar niveles protectores de anticuerpos después de su aplicación. La vacuna contra
la influenza se debe aplicar anualmente, excepto la forma intranasal. La vacuna
de neumococo en los pacientes > 19 años de edad o con inmunocompromiso de-
ben recibir una dosis de PCV13 seguida ocho semanas después de una dosis de
PPSV23, y posteriormente revacunar a los cinco años con PPSV23 a los pacien-
tes mayores de 65 años de edad o que tengan inmunosupresión. La vacuna contra
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tétanos y difteria se debe administrar como refuerzo cada 10 años a partir de su
última aplicación. La vacuna de meningococo se requiere en caso de un alto ries-
go o de la presencia de esplenectomía. La vacuna contra la hepatitis B se debe
considerar cuando los anti–HBsAg son < 10 mU/mL; se debe aplicar un nuevo
esquema con el doble de cada una de las tres dosis (40 �g) o un refuerzo (booster)
al duodécimo mes; ante urgencia de aplicar el tratamiento se puede brindar un
esquema de aplicación a los meses 0–1–2, en lugar de 0–1–6. En lo que respecta
a la vacuna contra la hepatitis A, si no se encuentran anticuerpos circulantes, se
indica un esquema de dos dosis y un refuerzo a los 10 años.

Finalmente, la vacuna contra el VPH se recomienda en los pacientes de 9 a 26
años de edad (individualizar en las edades de 27 a 45 años), independientemente
de la actividad sexual, con un esquema de dos a tres vacunas, dependiendo de la
edad de inicio.2,9

Riesgo de malignidad

Los pacientes con EII tienen un incremento del riesgo de aparición de neoplasias
ligadas o no al uso de fármacos biológicos, motivo por el cual todos ellos deben
ser sometidos a un tamizaje de cáncer para la edad. En general se deben realizar
colonoscopias ocho años después del diagnóstico de cáncer colorrectal y consi-
derar el manejo conjunto con dermatología para la vigilancia del cáncer de piel
(melanoma y no melanoma) en los pacientes que reciben inmunomoduladores
(mercaptopurina o azatioprina) o agentes biológicos, y considerar el riesgo incre-
mentado de aparición de linfomas en los pacientes jóvenes (< 35 años de edad)
que reciben terapia combinada de anti–TNF–� y tiopurinas y en los adultos > 65
años de edad en monoterapia con tiopurinas.1,2,9

Prueba de Papanicolaou

La incidencia de cáncer cervicouterino en EUA ha disminuido más de 50% en
los últimos 30 años, gracias a la implementación de programas de tamizaje. Hasta
50% de las mujeres diagnosticadas con cáncer cervicouterino nunca habían teni-
do una prueba citológica del cérvix y otro 10% no se habían hecho una prueba
dentro de los cinco años anteriores al diagnóstico.19

En la historia natural de la neoplasia cervical hay dos clases de VPH: el onco-
génico y el no oncogénico; el primero suele ser un factor necesario, pero no sufi-
ciente, para el desarrollo de una neoplasia escamosa en el cérvix, por lo que sólo
una pequeña fracción de las mujeres infectadas llegarán a desarrollar anormalida-
des cervicales significativas. La mayoría de las infecciones por VPH son transito-
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rias y tienen poco riesgo de progresar; sin embargo, el factor que parece ser el
determinante más importante de la persistencia y la progresión es el genotipo del
virus. El VPH 16 tiene el potencial carcinogénico más elevado y es responsable
de entre 55 y 60% de todos los casos de cáncer cervicouterino en el mundo. Le
sigue el VPH 18, responsable de aproximadamente 10 a 15% de los casos. Otros
cofactores que influyen en la progresión son el tabaquismo, el sistema inmunita-
rio comprometido y la infección por VIH.19

A pesar de que las vacunas disponibles para el VPH incluyen los serotipos más
frecuentes, la paciente que se encuentra en tratamiento con fármacos biológicos
debe acudir a tamizajes que incluyan citología cervical, sin importar si es el
método convencional o el basado en líquido, pues ambos son aceptables. La prue-
ba se reporta con el sistema de Bethesda implementado en 2014, en el que se des-
cribe el tipo de espécimen, cuán adecuado es, la categorización general y la inter-
pretación del resultado.19

El intervalo de tiempo entre los tamizajes es un tema de discusión activa. El
American Colleges of Obstetricians and Gynecologists recomienda comenzar a
los 21 años de edad en las pacientes sanas con intervalos de tres años hasta llegar
a los 29 años y después cada cinco años junto con una prueba de VPH. Sin
embargo, se especifica que estas recomendaciones no aplican para las pacientes
con inmunocompromiso y que no hay estudios o recomendaciones por parte de
asociaciones mayores para guiar el tamizaje en las pacientes inmunocomprome-
tidas por causas que no sean VIH, pero se considera razonable extrapolar las reco-
mendaciones para la población infectada por VIH, lo cual implicaría un segui-
miento anual.19 En México la Guía de Práctica Clínica en el tema de prevención
y detección oportuna del cáncer cervicouterino en el primer nivel de atención
recomienda que las mujeres con inmunocompromiso se sometan a una citología
cervical cada año.20

Cáncer de piel (melanoma y no melanoma)

La EII es una condición crónica autoinmunitaria que está asociada a un mayor
riesgo de desarrollo de cáncer de piel, en especial en los pacientes que utilizan
medicamentos inmunosupresores. Entre los mecanismos propuestos de este de-
sarrollo se incluyen la inflamación crónica, el daño celular y la disfunción inmu-
nitaria subyacente, lo cual lleva a una vigilancia tumoral alterada. El uso de medi-
camentos inmunosupresores y el efecto de la EII por sí sola se han asociado a un
aumento de hasta cuatro a siete veces mayor del riesgo de cáncer de piel.21

El aumento del riesgo de melanoma en los pacientes con EII es causado princi-
palmente por el uso de biológicos anti–TNF–�, pero el incremento de los casos
que no son melanoma son principalmente por el uso de tiopurinas. A pesar de esto,
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Cuadro 7–2. Verificación para el inicio de los agentes
biológicos en la enfermedad inflamatoria intestinal

Cuidados previos al inicio de la terapia con fármacos biológicos
Estudios generales y prevención de infecciones

Tipo de estudio Frecuencia Fecha de
aplicación (día/

mes/año)

Paraclínicos Basal, solicitar biometría hemática, química san-
guínea, pruebas de función hepática, proteí-
na C reactiva, calprotectina

Colonoscopia Basal, a decisión del clínico
Imagen intestinal Basal, a decisión del clínico

Tuberculosis latente Basal, considerar la prueba PPD o prueba
IGRA (repetir en caso de exposición)

Serologías virales Basal, considerar los virus de las hepatitis B y
C, el virus de la inmunodeficiencia humana,
y el virus de la varicela zoster

Recomendaciones adicionales

Mantenimiento de la salud —se recomienda dejar de fumar, hacer una valoración psicológica
(ansiedad/depresión), hacer el tamizaje de osteoporosis

Esquema de vacunación

Tipo de vacuna Frecuencia Fecha de
aplicación (día/

mes/año)

Influenza (inactiva) Anual
Neumococo PCV13 Una vez
Neumococo PPSV23 Una vez, repetir a los cinco años y después de

los 65 años de edad

Tdap Una vez, repetir cada 10 años

Virus del papiloma
humano

Una vez, pacientes de 9 a 26 años de edad
(individualizar en los de 27 a 45 años de
edad)

Meningococo 1 vez, en pacientes con riesgo de meningitis

Herpes zoster (virus
de la varicela zos-
ter, Shingrix)

1 vez, pacientes > 50 años de edad

Recomendaciones adicionales

Contraindicación para administrar vacunas vivas: virus de la varicela zoster (Zostavax), fiebre
amarilla, rabia, triple viral (sarampión, rubéola y paperas), tuberculosis (bacilo de Calmette–
Guérin), polio oral (Sabin)

En los pacientes no inmunes hay que aplicar las vacunes contra hepatitis A, hepatitis B, triple viral
(sarampión, rubéola y paperas) y varicela

Consultar al especialista en infectología en caso de realizar viajes internacionales
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Cuadro 7–2 (continuación). Verificación para el inicio de los
agentes biológicos en la enfermedad inflamatoria intestinal

Prevención de cáncer

Tipo de cáncer Frecuencia–tamizaje Fecha de
aplicación (día/

mes/año)

Cáncer cervicouterino Anual, realizar examen de Papanicolaou
Cáncer de piel Anual, evaluación por parte de dermatología
Cáncer de colon y

recto
Cada uno a tres años, todos con enfermedad

inflamatoria intestinal > 8 años evolución

Recomendaciones adicionales

Riesgo del incremento de linfomas en los pacientes < 35 años que reciben anti–TNF–� y tiopu-
rinas y en los adultos > 65 de edad con monoterapia de purinas

esto, el riesgo absoluto de melanoma en los pacientes con EII permanece bajo,
con 57.1/100 000 personas/año, pero el riesgo de cáncer no melanoma es mucho
mayor, con 912/100 000 personas/año. Este ligero incremento del riesgo relativo
de desarrollar melanoma con la terapia anti–TNF no debe promover su desuso,
ya que el beneficio es mayor que el riesgo, y lo mismo aplica para el uso de las
tiopurinas.22

En lugar de evitar la terapia con medicamentos inmunosupresores es necesario
educar al paciente en las medidas preventivas contra el daño por los rayos ultra-
violeta, de las cuales la más importante es el uso de protector solar.23 Las reco-
mendaciones actuales de la American Academy of Dermatology consisten en
aplicar diariamente protector solar de amplio espectro con al menos un factor de
protección de 30 o más alto, el cual se debe aplicar en todas las áreas no cubiertas
por la ropa para estar en espacios exteriores, incluso los días nublados. Se debe
reaplicar cada dos horas o después de nadar o sudar. Se debe tener una mayor pre-
caución al estar cerca del agua, la nieve o la arena, ya que estos elementos refle-
jan los rayos del sol y aumentan la probabilidad de una quemadura. Aunado a
esto, es ideal buscar la sombra, particularmente en un horario de 10 a 14 h, cuando
los rayos son más fuertes. Además de estas medidas protectoras se recomienda
evitar las camas de bronceado, ya que utilizan luz ultravioleta; en su lugar se debe
optar por productos de autobronceado.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS A FUTURO

El uso de agentes biológicos e inmunomoduladores ha mejorado la calidad de
vida y disminuido la tasa de complicaciones en los pacientes con EII; sin em-
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bargo, es necesario emprender una serie de cuidados previos al inicio de la terapia
para disminuir la incidencia de complicaciones infecciosas y neoplásicas. Ade-
más, resulta relevante hacer un abordaje multidisciplinario para realizar tamiza-
jes periódicos y un mantenimiento general de la salud del paciente (cuadro 7–2).

Algunos agentes biológicos son relativamente nuevos, por lo que todavía no
hay muchos datos en lo que respecta al tipo y la tasa de complicaciones asociados
a su uso. Son necesarios más estudios a futuro para optimizar los resultados clíni-
cos de los pacientes con EII en terapia con fármacos biológicos.
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8
Estrategia descendente (top–down) vs.

estrategia ascendente (step–up) en el
tratamiento de la enfermedad

inflamatoria intestinal
Fernando Gomollón, Sandra García Mateo

INTRODUCCIÓN

El diccionario de la Real Academia Española define la palabra “dilema” como
la situación en la que es necesario elegir entre dos opciones igualmente buenas
o malas. No hay duda de que la esencia de la medicina clínica reside en la toma
de decisiones (o el consejo acerca de ellas) en la incertidumbre. No hay duda de
que muy a menudo se cae en la falacia lógica del “falso dilema”. El planteamiento
de este capítulo, repetido en reuniones, congresos, monografías, artículos, edito-
riales y libros hasta la saciedad, no es un dilema, sino un falso dilema, entendido
como “una situación en la que se presentan dos puntos de vista como los únicos
posibles, cuando en realidad existen una o más alternativas que no han sido consi-
deradas”, como se define en Wikipedia.

En realidad, en el campo de la medicina prácticamente siempre hay varias al-
ternativas, tantas que la variabilidad clínica es inmensa y probablemente exce-
siva. Uno de los principios de la medicina basada en las evidencias es asumir que
la variabilidad clínica debería ser limitada y, desde luego, más pequeña conforme
las pruebas científicas disponibles son más firmes. Resulta evidente, de hecho,
que en caso de que exista el tratamiento más efectivo, más accesible y más asequi-
ble para una determinada enfermedad, éste debería ser aplicado a todos los pa-
cientes, una vez establecido el diagnóstico. La presencia de variabilidad demos-
traría que algunos pacientes no están recibiendo el mejor tratamiento.

Esta sistemática de razonamiento responde, sin embargo, a las limitaciones del
cerebro humano y a una simplificación de la lógica que trata de plantear dicoto-

111



112 (Capítulo 8)Nuevos objetivos y opciones en el tratamiento...

mías, cuando éstas rara vez reflejan la realidad biológica y, todavía menos, la rea-
lidad social. Las situaciones clínicas reales se caracterizan por su complejidad.
Las opciones de tratamiento pueden ser múltiples, las condiciones para su aplica-
ción pueden ser variables y la incertidumbre en el diagnóstico es inevitable. El
título es, por tanto, un “falso dilema”, y no no es posible enfrentar problemas
complejos con respuestas simples. Para encontrar respuestas se debe empezar
con una narración histórica.

BREVE HISTORIA DEL TRATAMIENTO DE
LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

El primer tratamiento realmente eficaz en las enfermedades inflamatorias intesti-
nales fue, y a veces todavía lo es, la cirugía. Durante décadas se utilizaron diver-
sos potingues, ungüentos, bálsamos y dietas con escasos beneficios, excepto para
sus promotores. En la década de 1940 Nanna Charlotte Svartz,1 que además fue
la primera profesora en una universidad pública sueca, desarrolló la salazopirina,
inicialmente para el tratamiento de la artritis reumatoide y, por serendipia, de la
colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI). Sus estudios fueron sólo observacio-
nales, pero claramente sugerían una utilidad clínica, la necesidad de un ajuste
personal de las dosis y la necesidad de mantener el tratamiento en el tiempo en
muchos pacientes. En la década siguiente, recorriendo curiosamente el mismo
camino (estudios observacionales, uso inicial en la artritis reumatoide), se sugirió
que los corticoides podrían ser útiles, hasta que Sidney Truelove y Lloyd Witts,
en uno de los primeros ensayos clínicos aleatorizados de la era moderna, demos-
traron que la hidrocortisona es mejor que el placebo en el tratamiento de la CUCI
aguda grave. En la década de 1960 varios grupos ingleses corroboraron en ensa-
yos clínicos las observaciones de Nanna Svartz, y algunos incorporaron las tiopu-
rinas y el metotrexato para pacientes con enfermedad especialmente refractaria.
En 1979 se publicó el National Crohn’s Cooperative Disease Study, un ejemplo
de ensayo clínico multicéntrico, promovido por investigadores, que sirvió de re-
ferencia para dos décadas de estudios cada vez más estandarizados, con mejor
metodología, y un progreso evidente en el análisis científico de los hechos.2

No obstante, en el decenio de 1990 el panorama no era muy halagüeño. El clí-
nico disponía de pocas alternativas: cirugía, salicilatos orales y rectales, corticoi-
des orales, rectales e intravenosos, tiopurinas, metotrexato, ciclosporina y tacro-
limus. Además, muchas alternativas estaban muy limitadas por falta de eficacia
en situaciones concretas (p. ej., las tiopurinas en el brote agudo), por su toxicidad
a largo plazo (la ciclosporina es muy eficaz en el brote grave de CUCI, pero su
administración no se puede prolongar en el tiempo sin riesgos difícilmente asu-
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mibles) o por sus obvios inconvenientes (el tratamiento quirúrgico es definitivo
y sus riesgos evidentes). Los fármacos disponibles eran baratos y asequibles, lo
que aparentemente es una ventaja. Sin embargo, al estar fuera de patente, la in-
dustria no financiaba nuevos estudios —muy costosos si se hacen bien— y el en-
torno económico no favorecía la investigación.

Todo cambió con la aparición de infliximab,3 el primer anticuerpo monoclonal
que resultó un éxito terapéutico y comercial (el OKT3 había sido el primer éxito
terapéutico, pero su alcance comercial fue limitado). Infliximab demostró utili-
dad en el tratamiento de la artritis reumatoide, la enfermedad de Crohn y, años
después, de la CUCI. Resolvió situaciones antaño muy difíciles, como algunos
casos de enfermedad perianal, y cambió la vida de muchos pacientes. Su éxito
económico promovió, además, un cambio de paradigma: la investigación creció
alrededor de la enfermedad inflamatoria intestinal, así como las actividades de
docencia y divulgación. El aumento de la prevalencia de las enfermedades infla-
matorias, acompañado del movimiento económico en torno a los nuevos fárma-
cos (infliximab, adalimumab, certolizumab, natalizumab, golimumab, vedolizu-
mab, ustekinumab y tofacitinib, además de los que están “en el horno”), cambió
todo el panorama. Las pequeñas asociaciones científicas con algunas decenas de
socios se transformaron en influyentes grupos con miles de socios. Las reuniones
de grupos de trabajo con algunas decenas de asistentes se convirtieron en congre-
sos físicos —virtuales en el último año—, con miles de asistentes.

En este nuevo contexto cambiaron muchas perspectivas. Las autoridades sani-
tarias no prestaban atención a una enfermedad minoritaria, cuyos costos directos
se diluían en los hospitales (caso de la cirugía) o apenas aparecían en las listas
de gastos en fármacos, al ser los más utilizados muy baratos. El infliximab era
un fármaco muy caro (ahora lo es algo menos en la mayor parte del mundo). En
algunas evaluaciones de agencias oficiales no alcanzaba los criterios estandariza-
dos de costo–efectividad en su uso crónico, y pronto se aprendió que el uso cróni-
co era y es necesario en la mayoría de los pacientes. Los fármacos para la enfer-
medad inflamatoria intestinal (y de las enfermedades reumáticas) empezaron a
aparecer en las listas de los más vendidos, hasta ocupar las primeras plazas; de
hecho, infliximab fue el líder mundial durante años, trono que cedió a adalimu-
mab, cuyas ventas anuales han llegado a rondar los 20 millones de dólares.

La respuesta a estas nuevas situaciones por parte de los pagadores (los gobier-
nos y las aseguradoras) puede incluir el establecimiento de limitaciones en la fi-
cha técnica, el establecimiento de controles al acceso —restringiendo la facultad
prescriptora a determinadas personas o grupos—, la exigencia de visados por par-
te de otros organismos, la limitación a un presupuesto máximo regional o nacio-
nal, y las trabas burocráticas infinitas y casi insuperables. La variabilidad en el
acceso real de los pacientes a los fármacos ha sido, es y quizá será próxima al infi-
nito. Desde una nula disponibilidad, que todavía afecta a una buena parte de la
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población mundial, hasta su prescripción a discreción completa del médico son
parte de todo tipo de situaciones intermedias posibles.

¿CUÁNDO SE USA UN TRATAMIENTO BIOLÓGICO
EN UNA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL?

En la labor médica es esencial el momento, en su tercera acepción: “oportunidad,
ocasión propicia”. En el desarrollo de una enfermedad habrá algunos momentos
en los que los tratamientos disponibles tengan una mejor oportunidad de ser efi-
caces, efectivos y eficientes. Las diversas alternativas facilitan, por un lado, la
labor del clínico, pero por otro lado la dificultan.

En el momento en que se autorizó el uso de infliximab en la enfermedad infla-
matoria intestinal las agencias reguladoras y las sociedades científicas adoptaron
una actitud prudente. El nuevo fármaco era caro, muy caro. Además, se descono-
cían los riesgos potenciales de la modificación provocada en el sistema inmunita-
rio. De hecho, algunos riesgos demostraron ser una amenaza real en un plazo bre-
ve: la reactivación de una tuberculosis latente apareció inesperadamente como
un hándicap. Se temía una posible incidencia mayor de tumores asociados a una
posible disminución de la inmunovigilancia. Por tanto, las indicaciones de uso
se restringieron no sólo en cuanto al diagnóstico principal, sino en cuanto a los
subgrupos de pacientes más específicos, en los que un tratamiento caro y con ries-
gos desconocidos potencialmente graves parecía justificado.

A menudo es muy difícil el proceso diagnóstico, pero en muchas enfermeda-
des es todavía más complejo establecer con precisión un pronóstico. La capaci-
dad de predicción acerca de la evolución a largo plazo de una persona con enfer-
medad inflamatoria intestinal es casi nula, y era todavía menor en 2000. Por ello
las agencias reguladoras y las sociedades científicas se decantaron en la ficha téc-
nica y las primeras guías, respectivamente, por indicar infliximab en los pacien-
tes en los que fracasaba el “tratamiento convencional” (amén de algunas indica-
ciones concretas, como la enfermedad perianal). Por supuesto, con ello se creaban
otras incertidumbres: ¿qué es convencional?, ¿qué es fracaso del tratamiento? En
cualquier caso se aceptaba, con carácter general, que el tratamiento con inflixi-
mab era un paso después del tratamiento convencional. Se admitía (aunque en
realidad obligaban a ello las autoridades reguladoras) que el procedimiento clíni-
co lógico era un tratamiento escalonado, un sistema step–up, en el que a menudo
el último paso lo constituían el infliximab o la cirugía.

La enfermedad inflamatoria intestinal no es la única situación clínica en la que
hay diversas alternativas. El ejemplo paradigmático es el tratamiento del dolor,
para el que la Organización Mundial de la Salud ha difundido el concepto del tra-
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tamiento escalonado. Por una parte, el dolor es clasificado de leve a grave y, por
otra, los analgésicos disponibles se clasifican en menos y más potentes, asumien-
do que los más potentes tienen también más riesgos. Este principio lógico (asig-
nar un tratamiento menos potente, pero con menos riesgos a los casos más leves
e ir escalando paso por paso si no se obtiene la respuesta adecuada) tiene induda-
bles virtudes, de las cuales la más importante es facilitar la toma de decisiones
del clínico. Sin embargo, el establecimiento de marcos conceptuales rígidos pue-
de limitar el acceso oportuno al tratamiento de los pacientes que lo necesitan. Es
obvio que de vez en cuando hay que saltar dos o tres escalones.

Con la aplicación de una estrategia step–up, con carácter general, pronto hubo
muchos clínicos que señalaron sus dudas: ¿No estaremos dejando progresar la
enfermedad hasta que es más difícil obtener una respuesta?, ¿No sería lógico pen-
sar que el tratamiento obtendrá mejores respuestas cuánto antes se aplique?, ¿No
estaremos perdiendo una ventana de oportunidad? A estas preguntas la primera
respuesta que viene a la mente es que, obviamente, cuanto antes se trate más fácil
será. Pero no todo es tan claro. Primero, un concepto de tratamiento top–down,
similar al aplicado en algunos tumores, llevaría a usar —al menos inicialmente—
los nuevos fármacos en más pacientes, con un consiguiente aumento de las ven-
tas; esta estrategia gustaría a la industria, que la promovería por interés directo.
Por otra parte, la enfermedad cambia con el tiempo y no se puede asumir que alte-
rar los circuitos inmunitarios en los que actúa el factor de necrosis tumoral alfa
tenga que ser más eficaz en un momento determinado o, más exactamente, que
ese momento sea el principio.

La elección de una estrategia top–down o step–up no se puede basar en opinio-
nes. En realidad, sólo hay una posible vía de respuesta a la pregunta: los ensayos
clínicos controlados.

EVIDENCIA CLÍNICA REAL SOBRE LAS
ESTRATEGIAS ASCENDENTE Y DESCENDENTE

Como es frecuente en la literatura científica acerca de la enfermedad inflamatoria
intestinal —y en realidad en toda la literatura médica actual—, hay una extraordi-
naria abundancia de trabajos publicados que, aparentemente, son de gran interés
para el tema. Sin embargo, cuando se llevan a cabo revisiones sistemáticas con
rigor metodológico se parte de miles de citas, pero tras cribarlas por la metodolo-
gía al final realmente se llega a muy pocos estudios que proporcionen datos real-
mente válidos, los cuales muchas veces pueden contarse con los dedos de una
mano. Nos vamos a concentrar en una selección, tal vez arbitraria y quizá inteli-
gente, de algunos estudios recientes.
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Antes de analizar cada estudio hay que indicar que conforme pasa el tiempo
cambian los objetivos a alcanzar en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal.4 Sin duda, en 2020 hubo una mayor exigencia en cuanto a los resulta-
dos, pues no nos conformamos con mejorías sintomáticas y buscamos respuestas
clínicas, analíticas, endoscópicas, transmurales e incluso histológicas. Es más, se
cambió la palabra respuesta por la palabra remisión, y ambas reflejan conceptos
muy diferentes. Lo que realmente le importa al paciente es la remisión libre de
esteroides, es decir, aproximarse cuanto más sea posible a una vida normal. No
es posible entrar en detalle en este análisis, por lo que se recomienda una revisión
reciente.4 Sin embargo, sí se deberá tener en cuenta este punto cuando se evalúen
los diferentes estudios: no se perseguían los mismos objetivos cuando aparecie-
ron los fármacos biológicos a principios de siglo que los que se buscan 20 años
después, aunque el viejo tango de Alfredo Le Pera y Carlos Gardel insista en que
“veinte años no es nada”.

Sin duda, el estudio fundamental fue diseñado por Geert D’Haens y el grupo
belga, cuyos resultados iniciales, publicados en Lancet en 2008,5 sugerían que
una estrategia top–down obtenía más beneficios al año en la enfermedad de
Crohn que una estrategia step–up. En la estrategia top–down los pacientes reci-
bían en este estudio infliximab y azatioprina desde el principio, mientras que en
la step–up se iban incorporando a este tratamiento si fracasaba previamente una
aproximación convencional con esteroides. Tiempo después se publicaron datos
que sugerían que este beneficio se mantenía en el tiempo y que había una clara
relación entre la obtención de la cicatrización de la mucosa y el beneficio clínico.
Pero estos resultados han sido presentados y comentados en cientos de ocasiones,
y han sido la base más sólida para que muchos expertos hayan abogado por una
estrategia top–down. Mucho más interesante es, sin embargo, centrarnos en los
resultados a largo plazo que se publicaron en 2018.6 En este nuevo análisis se ob-
tuvieron datos de un seguimiento medio de ocho años de 119 a 133 pacientes ini-
ciales. No se observaron diferencias en la remisión clínica, la tasa de hospitaliza-
ciones o la necesidad de cirugía entre los dos grupos. Aunque se requirieron
menos antifactor de necrosis tumoral y corticoides, y las recaídas eran más tar-
días, los pacientes que iniciaron una estrategia top–down no mostraron una evo-
lución mejor a largo plazo en las variables que realmente importan: cirugía, hos-
pitalizaciones o remisión clínica. Como grupo, por tanto, los pacientes con
enfermedad de Crohn en los que se inició el tratamiento con infliximab y azatio-
prina en aquel momento (en torno a 2005) no mostraron una mejor evolución a
largo plazo que aquellos en los que se esperó a introducir el tratamiento al fracaso
del tratamiento convencional. En este estudio, antes del año de seguimiento la
mayoría de los pacientes habían pasado al grupo tratado con infliximab y azatio-
prina, algo que podría llevar más tiempo en la vida real. Aplicando el mismo con-
cepto a los inmunosupresores tiopurínicos, dos ensayos clínicos multicéntricos
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—uno español7 y otro francés8— tampoco mostraron mejoría en los resultados
al introducirse de forma temprana en el tratamiento de los pacientes con enferme-
dad de Crohn.

En otra aproximación diferente se llevó a cabo el estudio REACT,9 en el que
se compararon las estrategias de tratamiento con la introducción temprana de los
tratamientos inmunosupresores (básicamente con lo que se podría llamar un
step–up rápido o acelerado), con la estrategia convencional y con un step–up
lento. Para ello se utilizaron dos protocolos de trabajo diferentes, asignados a
centros distintos, en un ensayo comparativo entre los centros. En este estudio, en
un seguimiento a 24 meses, no hubo diferencias en el control sintomático, pero
sí en las variables importantes, como la tasa de hospitalizaciones o la tasa de ciru-
gías, sugiriendo que un retraso en el tratamiento podría comportar pronósticos
peores a largo plazo. Aunque los datos son sólidos, sobre todo por una metodolo-
gía bien diseñada con números de pacientes incluidos muy importantes, un plazo
de 24 meses es relativamente corto para la enfermedad de Crohn (como se ha vis-
to antes, en el ensayo belga, al esperar ocho años las diferencias se diluyen o desa-
parecen), y realmente es decepcionante que no haya un mejor control sintomáti-
co. No obstante, este estudio sugiere que ser rápidos en el intento de mejorar la
evolución de los pacientes es eficaz.

La disyuntiva entre el tratamiento temprano y el tardío (de definición no senci-
lla en muchas ocasiones) es objeto de un sinnúmero de estudios, revisiones, edito-
riales, monografías, conferencias y sesiones. Por fortuna, se dispone de dos revi-
siones sistemáticas publicadas este mismo año,10,11 de las cuales la segunda
incluye estudios pediátricos, que facilitan el trabajo. En ambas se observa, en pri-
mer lugar, que utilizar una aproximación de tratamiento temprano con agentes
biológicos (con o sin inmunosupresores asociados) es seguro. No se observan
más efectos adversos ni complicaciones en los grupos de pacientes tratados con
estrategias conocidas como top–down o step–up acelerado. Además, en ambas
revisiones se concluye que el pronto inicio del tratamiento comporta mejores
resultados a largo plazo. En realidad, no es muy exigente la definición de “tem-
prano”, puesto que en la revisión de Hamded y col. se incluyen pacientes en los
que los fármacos biológicos se iniciaron antes de tres años tras el diagnóstico, y
en la revisión de Ungaro y col. se consideran como límite los dos años. En cual-
quier caso, resulta claro que la introducción de un tratamiento con agentes bioló-
gicos en los primeros años de la enfermedad se asocia a mejores resultados a largo
plazo, en todas las variables analizadas, en las poblaciones pediátricas y de adul-
tos, y en los estudios realizados con metodologías distintas de forma indepen-
diente. En ambos estudios también se muestran resultados similares, indepen-
dientemente del agente biológico utilizado.

Ello coincide, además, con que los resultados iniciales y a largo plazo del estu-
dio CALM,12,13 que muestran cómo un protocolo step–up acelerado obtiene bue-
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nos resultados cuando se marcan metas con definiciones objetivas, persiguiendo
que los marcadores subrogados de la cicatrización de la mucosa alcancen la nor-
malidad. A esto se le pueden sumar los datos del grupo de Charlie Lees, que de-
muestran que obtener “con prontitud” (antes del año) las cifras de calprotectina14

que sugieren una remisión es indicador de un mejor pronóstico a largo plazo —y,
de hecho, que cuanto menores sean las cifras mejor es el pronóstico—, proporcio-
nando una validación indirecta del estudio CALM.

Estos estudios y la experiencia clínica de los elaboradores de las guías clínicas
han llevado a un cambio de actitud que resulta evidente en las recomendaciones
de ellas. Una revisión de las cuatro ediciones de las guías ECCO acerca de la
enfermedad de Crohn llevaría a contemplar que el uso de biológicos se recomien-
da con más convicción, en un mayor número de circunstancias clínicas y con más
prontitud.

El consenso actual indica que no se debe retrasar el inicio de un tratamiento
con fármacos biológicos, que se debe limitar el uso de corticoides, evitando las
dosis totales tóxicas, y que la estrategia adecuada para la mayoría de los pacientes
se podría definir como una step–up acelerada, que se aproximaría a la estrategia
top–down en muchos casos, pero evitaría la generalización, porque no es necesa-
ria en determinados pacientes.

INCONVENIENTES DE UNA ESTRATEGIA ACELERADA

Una vez demostrada la seguridad de la estrategia, el primer problema lo constitu-
yen los costos. Los fármacos biológicos y las pequeñas moléculas que están apa-
reciendo en escena son decenas de veces más costosas que los corticoides, las tio-
purinas y el metotrexato, e incluso que la cirugía. De hecho, los fármacos
biológicos absorben una gran parte del presupuesto de muchas unidades de enfer-
medad inflamatoria del mundo, como demuestran las sucesivas iteraciones del
estudio COIN.15 De acuerdo con los criterios de salud pública, una aproximación
top–down no es costo–efectiva con los precios actuales de los fármacos.16,17 La
introducción de los agentes biosimilares representará un descenso de precios
muy relevante que puede llegar a cambiar los resultados de estos análisis, pero
las barreras para su difusión son difíciles de vencer. Curiosamente, los descuen-
tos en los biosimilares pueden ser menores en los países con menor poder adquisi-
tivo. El índice de corrupción de los países suele ser inversamente proporcional
a la salud democrática, y la democracia es un bien no demasiado abundante y frá-
gil por naturaleza.

Desde un punto de vista médico, el otro problema es mucho mayor. Aunque
la seguridad de los fármacos que se van incorporando es cada vez mejor y los es-
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tudios citados han demostrado que las aproximaciones de tratamiento temprano
son seguras (no muestran más efectos adversos que las estrategias conservado-
ras), es indudable que si son generalizadas muchos pacientes recibirán tratamien-
tos de más. Como demostró Cosnes en sus magníficos estudios de evolución a
largo plazo,18 una fracción significativa de los pacientes con enfermedad de
Crohn tienen una evolución relativamente benigna (o muy benigna) a largo plazo,
sin necesidad de intervenciones médicas complejas. Si a todos los pacientes se
les administra un tratamiento biológico, al menos un tercio de ellos lo habrán
recibido de forma innecesaria. Por el contrario, si se selecciona un protocolo
step–up acelerado para todos, en algunos pacientes se llegará demasiado tarde.
Hay que recordar que en el estudio CALM la rama intervencionista fue la que ob-
tuvo mejores resultados; sólo 46% de los pacientes (sí, menos de la mitad) esta-
ban en remisión clínica libre de esteroides y con proteína C reactiva y calprotecti-
na normales a los 12 meses. Es decir, para muchos pacientes implica, todavía, una
estrategia subóptima.

Estos inconvenientes (costo excesivo, sobretratamiento, infratratamiento) tie-
nen una misma solución: la personalización.19 Si fuéramos capaces de adminis-
trar el tratamiento realmente necesario y eficaz en cada paciente, la eficiencia se-
ría muchísimo mayor. Es en esta área en la que se deben concentrar los recursos
de investigación. Por ahora hay que conformarse con aplicarle a cada paciente
lo que ha probado ser eficaz (o efectivo o eficiente, o las tres cosas) en los estudios
de grupo, que es como están diseñados los estudios controlados y aleatorizados.
Aunque no va a ser fácil, avanzar en la personalización no es sólo una opción, sino
que es la única opción.

¿Qué hacer en cada paciente? Un capítulo de un libro no proporciona esa solu-
ción. Aunque se disponga de buenas herramientas, de más fármacos, de guías de
práctica clínica o de la experiencia de los colegas, es cada médico con cada
paciente quien tiene que encontrar un camino adecuado. Son las autoridades sani-
tarias de cada país las que tienen que arbitrar los medios para que la elección del
tratamiento sea posible, en un ambiente sosegado y técnicamente independiente.
Toda la sociedad tiene que progresar para curar las enfermedades inflamatorias
y mientras eso no se pueda, se debe buscar que la vida de los pacientes sea lo más
normal posible. Y, sí, eso se debe hacer desde el primer día, sin excusas.
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Infliximab en la enfermedad

inflamatoria intestinal
Álvaro Andrés Gómez Venegas, Fabián Juliao Baños

INTRODUCCIÓN

Tanto la colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI) como la enfermedad de Crohn
(EC) se caracterizan por ser enfermedades inflamatorias del tracto digestivo, de
curso crónico, con recaídas frecuentes y alteración de la calidad de vida de los
pacientes que las padecen. El manejo médico busca modular la respuesta infla-
matoria, para lo cual se han utilizado aminosalicilatos, corticosteroides e inmu-
nomoduladores —como las tiopurinas y el metotrexato—, así como también la
terapia biológica y, recientemente, las pequeñas moléculas. En el grupo de tera-
pias biológicas se cuenta con los anticuerpos dirigidos contra el factor de necrosis
tumoral (anti–TNF), cuyo uso para el tratamiento de la CUCI y la EC se inició
hace más de 20 años.1 Los anti–TNF surgieron inicialmente como una alternativa
para el manejo de los pacientes refractarios a las terapias convencionales, pero
también para aquellos con actividad de moderada a severa y criterios de mal pro-
nóstico, buscando inducir y mantener una remisión clínica y endoscópica dura-
dera, con un aceptable perfil de seguridad. Este capítulo se enfoca en el inflixi-
mab (IFX) y brinda una revisión acerca de las evidencias científicas disponibles
tanto en la CUCI como en la EC.

MECANISMOS DE ACCIÓN

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF–�� soluble es una citocina cuyo precursor
es el TNF transmembrana (tmTNF), que se expresa en la superficie de los macró-

121



122 (Capítulo 9)Nuevos objetivos y opciones en el tratamiento...

fagos activados y los linfocitos. El dominio extracelular del tmTNF es clivado
por la enzima convertidora de TNF–� para generar TNF soluble. El TNF tiene
dos receptores: el TNFRI (presente en casi todas las células nucleadas), que se
une al TNF soluble y activa así la vía de señalización de muerte celular depen-
diente de la caspasa–8, que resulta en la transcripción de NF–�B, un factor rele-
vante en la activación de la inmunidad innata, que a su vez induce una importante
respuesta antiapoptósica.2 Por lo tanto, el efecto celular en el receptor TNFRI de-
pende del balance entre estas dos vías de señalización. El segundo receptor es el
TNFRII (presente sobre todo en las células hematopoyéticas y endoteliales), que
se une al tmTNF y activa tanto las vías de señalización proinflamatorias como
las que promueven la sobrevida celular.2–4 Es así como la señalización celular de-
rivada del TNF–� estimula no sólo la expresión de reactantes de fase aguda, sino
también la migración, la proliferación y la muerte celular, mecanismos importan-
tes en la fisiopatología de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII). En los
pacientes con EII se producen grandes cantidades de TNF–�, que llevan al reclu-
tamiento de leucocitos en los sitios de inflamación, promoviendo la liberación de
citocinas y mediadores inflamatorios.4 De igual manera se ha encontrado que el
TNF–� induce apoptosis de las células epiteliales intestinales,5 disfunción endo-
telial que favorece la migración leucocitaria y daño tisular,6 además de que es el
mayor agonista de la vía del NF–�B, pieza clave en la regulación de la inflama-
ción en la EII,7 entre otros efectos proinflamatorios.

Infliximab como agente antifactor de necrosis tumoral alfa

El IFX es un anticuerpo monoclonal IgG1, purificado, quimérico (humano–ratón)
y derivado mediante tecnología de DNA recombinante, que contiene una región
variable, murina, con cadenas pesada (H) y ligera (L), ligado a una región cons-
tante, humana, también con cadenas H y L (figura 9–1). El IFX actúa formando
complejos estables con el TNF soluble y transmembrana, finalizando así su acti-
vidad biológica y la señalización celular.4 Tiene una vida media de 9.5 días y una
detección en suero de hasta ocho semanas después de la infusión por vía venosa;
el IFX logra neutralizar el TNF, generando así un efecto benéfico en los pacientes
con EII.8

Efectos moleculares del infliximab
en la enfermedad inflamatoria intestinal

Varios estudios han demostrado el efecto del IFX en los eventos fisiopatológicos
asociados a la EII. En un estudio de pacientes con EC se demostró que el uso de
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Figura 9–1. Estructura molecular del infliximab. Región variable murina (humano–ratón
y región constante (humana)

Factor de

Región

IgG1 (humana)

Infliximab

variable
(ratón)

necrosis
tumoral

IFX generaba una disminución de la expresión global de citocinas, con un pico
al tercer día, además de un incremento de la producción de óxido nítrico.9 Tam-
bién se ha encontrado que de manera paralela a la disminución de los niveles de
TNF, con el IFX se reduce la concentración de interferón en la mucosa colónica,10

así como de factor estimulante de la colonia de granulocitos–macrófagos, que son
moléculas implicadas en la cascada inflamatoria de la CUCI y de la EC.11 Pero
el efecto anti–TNF del IFX no sólo logra reducir la cantidad de citocinas y media-
dores inflamatorios, sino que también se ha demostrado que modula la actividad
de las células inmunitarias. A través del tmTNF el IFX induce la apoptosis de los
linfocitos T acumulados en la mucosa12–14 y logra revertir el desequilibrio patoló-
gico entre el predominio de respuesta de los linfocitos Th1 y Th17 sobre las res-
puestas de las células Th2 y Treg.15

Un estudio encontró que el IFX logra inducir la actividad de los macrófagos
reguladores, que inhiben la proliferación de células T y producen citocinas anti-
inflamatorias.16 El IFX puede proteger la mucosa, modificando la apoptosis ace-
lerada de las células epiteliales, con lo que se logra una reducción de la permeabi-
lidad intestinal.5 Adicionalmente, mejora la respuesta endotelial a la acetilcolina
y reduce la expresión de Ki–67, optimizando la función endotelial y mitigando
la angiogénesis.6,17

Finalmente, por medio de una regulación del balance entre las metaloproteina-
sas y su inhibidor endógeno (inhibidor tisular de la metaloproteinasa de la matriz)
se logran una menor activación de los miofibroblastos y menos fibrosis, y se fa-
vorece la cicatrización de la mucosa.18,19
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Cuadro 9–1. Ensayos clínicos controlados en colitis ulcerosa

N Sem Medicamento Respuesta
clínica (%)

EAG (%) Referencia

364 54 Placebo (n = 121) 20 26 Rutgeerts y col.20

IFX 5 mg/kg (n = 121) 55 22
IFX 10 mg/kg (n = 122) 54 24

364 30 Placebo (n = 123)
IFX 5 mg/kg (n = 121)
IFX 10 mg/kg (n = 120)

26
47
60

20
12
9

Rutgeerts y col.20

115 14 Ciclosporina (n = 58)
IFX 5 mg/kg (n = 57)

40
46

16
25

Laharie y col.21

123 30 Placebo (n = 41)
IFX 3.5 mg/kg (n = 41)
IFX 5 mg/kg (n = 41)

63
66
27

10
5
7

Jiang y col.22

Sem: semanas de seguimiento; N: número de pacientes; EAG: eventos adversos graves; IFX: infli-
ximab. Tomado de la referencia 35.

INFLIXIMAB EN LA COLITIS ULCEROSA

Varios ensayos clínicos han demostrado la eficacia y la seguridad del uso de IFX
en los pacientes con CUCI20–22 (cuadro 9–1). Los estudios pivote Active Ulcer-
ative Colitis Trials (ACT) 1 y 2, que fueron ensayos clínicos aleatorizados con-
trolados con placebo (RCT, por sus siglas en inglés), demostraron la eficacia del
IFX para inducir y mantener la remisión en los adultos con CUCI de moderada
a severa. Un total de 364 pacientes recibieron IFX en dosis de 5 o 10 mg/kg en
infusión venosa a las semanas 0, 2 y 6, y luego cada ocho semanas durante 46
semanas (ACT1) o durante 22 semanas (ACT2). El desenlace primario de ambos
estudios fue la respuesta clínica, definida por una reducción del índice de Mayo
de al menos tres puntos y una caída en al menos 30%. En el ACT1 hubo una res-
puesta positiva tanto a la semana ocho como a la semana 54. En esta última se
encontró una respuesta clínica de 45 y 44% (en dosis de 5 y 10 mg/kg), en compa-
ración con aquellos que recibieron placebo y tuvieron una respuesta de 20% (p
< 0.001). En el ACT2 hubo una respuesta clínica a la semana ocho en 64 y 69%
de los pacientes que recibieron IFX (5 y 10 mg/kg), en comparación con 29% del
grupo placebo (p < 0.001). En ambos estudios se demostró una mayor probabili-
dad de tener una respuesta clínica a la trigésima semana (p < 0.002 para todas las
comparaciones). En cuanto a los eventos adversos graves, estos fueron compara-
bles con los del placebo en el ACT1, pero fueron menores con el IFX respecto
al placebo en el ACT2.20 Varios estudios no controlados han demostrado el bene-
ficio de combinar el IFX con los inmunosupresores en los pacientes con
CUCI.23–25 El estudio SUCCES, que fue un ensayo clínico, aleatorizado, no con-
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trolado, incluyó a 239 pacientes y encontró mayores tasas de remisión libre de
esteroides a la decimosexta semana (39.7%) en los pacientes que recibieron tera-
pia combinada de IFX más azatioprina, en comparación con la monoterapia con
IFX (22.1%) o con azatioprina (23.7%). Se encontraron hallazgos similares para
la cura de la mucosa a la semana 16 (62.8, 54.6 y 36.8%, respectivamente), sin
diferencias en los eventos adversos graves durante el seguimiento.25 Estos resul-
tados fueron confirmados en un metaanálisis, en el que además se encontró que
la terapia combinada era superior al uso de IFX como monoterapia para lograr
y mantener la remisión clínica a los cuatro y seis meses en los pacientes con CUCI
de moderada a severa, independiente del uso previo de inmunosupresores.26

Algunos RCT pequeños han evaluado el efecto del IFX en la CUCI grave o
fulminante. En un estudio que tuvo como desenlace la colectomía o la muerte en
tres meses, siete de los 24 pacientes del grupo de IFX y 14 de los 21 pacientes del
grupo placebo requirieron colectomía (razón de momios 4.9; IC 95% de 1.4 a 1.7;
p = 0.017); ningún paciente falleció.27

En el contexto de CUCI grave cabe resaltar que se han utilizado varios regíme-
nes de dosis de IFX. Un estudio observacional de tipo cohorte, que utilizó la dosis
estándar (5 mg/kg a las semanas 0, 2 y 6), encontró en 113 pacientes con CUCI
grave y refractaria a los esteroides bajas tasas de colectomía a los tres meses
(18.6%), con periodos libres de colectomía en 91, 85, 81 y 73% de los pacientes
a 12, 24, 36 y 60 meses.28

Otro estudio multicéntrico, de cohortes retrospectivas, quiso evaluar el benefi-
cio de las dosis aceleradas en el contexto de CUCI severa (dos dosis de 5 mg/kg
en menos de siete días o 10 mg/kg en la primera dosis con la segunda en dos sema-
nas) y lo comparó con la dosis estándar.

Se incluyeron 29 pacientes en el grupo de dosis acelerada y 102 pacientes en
el grupo estándar, y en el análisis ajustado se encontraron tasas de colectomía a
30 días (57 vs. 27%, p = 0.048) y de colectomía al inicio de la atención (53 vs.
23%, p = 0.045) más altas en el grupo de dosis estándar, en comparación con el
grupo con dosis acelerada, pero no hubo diferencias en la tasa global de colecto-
mía, incluyendo el largo plazo (57 vs. 31%; p = 0.09).

No hubo diferencias en la estancia hospitalaria ni en la tasa de infecciones.29

Un metaanálisis reciente no demostró diferencias en cuanto a las tasas de colecto-
mía a corto o largo plazo al comparar la dosis estándar con la dosis acelerada.30

Otros RCT aleatorizaron a los pacientes con CUCI severa refractaria a los este-
roides a recibir ciclosporina vs. IFX, y encontraron resultados similares entre am-
bas moléculas en cuanto a la falla terapéutica, la respuesta clínica y la necesidad
de colectomía.21,31

Se han realizado metaanálisis tanto de RCT como de estudios observacionales,
en los cuales se ha demostrado el beneficio tanto de la ciclosporina como del IFX
en el contexto de la CUCI grave, sin diferencias significativas entre ambas molé-
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culas en los RCT; sin embargo, en los estudios observacionales el IFX mostró me-
jores resultados tanto en la respuesta a corto plazo como en la tasa de colectomía
a 12 meses.32,33

Otros estudios observacionales y metaanálisis encontraron un impacto en va-
riables como la reducción de las tasas de hospitalización,34,35 la cicatrización de
la mucosa,36 la sobrevida libre de enfermedad y la reducción de las tasas de colec-
tomía.37 Gracias a esta evidencia, las guías del American College of Gastroen-
terology (ACG) y de la European Crohn’s and Colitis Organization (ECCO) re-
comiendan el uso de IFX en los pacientes con CUCI de moderada a severa para
inducir y mantener la remisión, así como en los criterios de dependencia de los
esteroides o con refractariedad al manejo convencional con 5–ASA e inmunosu-
presores.

También recomiendan su uso de manera combinada con azatioprina; esta es
una recomendación fuerte con calidad de la evidencia moderada. De igual mane-
ra, sugieren el uso de IFX como terapia de rescate en los pacientes con CUCI agu-
da severa con refractariedad de tres a cinco días de terapia con esteroides intrave-
nosos (recomendación fuerte, con moderada calidad de evidencia).38,39

INFLIXIMAB EN LA ENFERMEDAD DE CROHN

Igual que en la CUCI, varios RCT demostraron el beneficio del IFX en la EC, y
encontraron una eficacia tanto para lograr una respuesta como una remisión clí-
nica, así como la disminución del drenaje o el cierre de las fístulas periana-
les1,40–44 (cuadro 9–2). El ACCENT–I fue un RCT realizado en los pacientes con
EC de moderada a severa, a los cuales se les administró IFX a razón de 5 mg/kg
por vía intravenosa en la semana 0 y más tarde fueron aleatorizados a placebo,
a dosis de 5 o 10 mg/kg de IFX en la segunda y las sexta semanas, y luego cada
ocho semanas hasta la semana 54; 58% de los pacientes respondieron a una dosis
de IFX al cabo de dos semanas. A las 30 semanas, 39% (dosis de 5 mg/kg) y 45%
(dosis de 10 mg/kg) tuvieron una respuesta al uso de IFX, en comparación con
21% del grupo de placebo (p = 0.0002). La tasa de efectos adversos graves fue
similar en ambos grupos.41 El ACCENT–II, que también fue un RCT, incluyó a
pacientes con EC y al menos una o más fístulas abdominales o perianales de al
menos tres meses de duración; a ellos se les suministró IFX en dosis de 5 mg/kg
a las semanas 0, 2 y 6. Luego fueron aleatorizados para continuar con IFX o reci-
bir placebo hasta la quincuagésima cuarta semana. El desenlace primario fue el
tiempo para perder la respuesta, que fue significativamente mayor en los pacien-
tes que continuaron con IFX, en comparación con aquellos que iniciaron el con-
sumo de placebo (> 40 semanas vs. 14 semanas; p < 0.001). Se logró detener el
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Cuadro 9–2. Ensayos clínicos controlados en enfermedad de Crohn

N Sem Medicamento Respuesta
clínica (%)

EAG
(%)

Referencia

108 12 Placebo (n = 25)
IFX 5 mg/kg (n = 27)
IFX 10 mg/kg (n = 28)
IFX 20 mg/kg (n = 28)

12
48
29
46

NR Targan y col.1

94 18 Placebo (n = 31)
IFX 5 mg/kg (n = 31)
IFX 10 mg/kg (n = 32)

26
68
56

NR Present y col.40

335 54 Placebo (n = 110)
IFX 5 mg/kg (n = 113)
IFX 10 mg/kg (n = 112)

21
39
45

29
28
22

Hanauer y
col.41

195 54 Placebo (n = 99)
IFX 5 mg/kg (n = 96)

23
46

23
14

Sands y col.42

113 54 Tiopurinas más placebo (n = 56)
Tiopurinas más IFX 5 mg/kg (n = 57)

22
38

5
5

Lemman y
col.43

508 30 AZA 2.5 mg/kg (n = 170)
IFX 5 mg/kg (n = 169)
AZA 2.5 mg/kg más IFX 5 mg/kg (n = 169)

30
44
57

27
18
15

Colombel y
col.44

Sem: semanas de seguimiento; N: número de pacientes; EAG: eventos adversos graves; NR: no
registrados; AZA: azatioprina; IFX: infliximab. Tomado de la referencia 35.

drenaje a través de las fístulas en 36% de los pacientes con IFX vs. 19% del grupo
placebo (p = 0.009); este desenlace fue medido a la quincuagésima cuarta sema-
na.42 Otro RCT, el Study of Biologic and Immunomodulator Naive Patients in
Crohn Disease (SONIC), comparó la eficacia del IFX, la azatioprina o la terapia
combinada (IFX más azatioprina) en un total de 508 pacientes con EC de modera-
da a severa para terapia biológica o con inmunosupresores. Se administró IFX en
dosis de 5 mg/kg vs. azatioprina a razón de 2.5 mg/kg o la combinación de ambos
medicamentos. En este estudio se demostró que la comboterapia tenía una mayor
eficacia en el logro de la remisión clínica libre de esteroides y la cicatrización de
la mucosa, en comparación tanto con el IFX como con la azatioprina como mono-
terapias, con una incidencia similar de eventos adversos graves en los tres grupos
después de 50 semanas. Hay que destacar que la presencia de reacciones infusio-
nales fue menor en el grupo de la terapia combinada, en comparación con el grupo
de IFX (5 vs. 16%, p < 0.001).44 Un metaanálisis que compiló los resultados de
los RCT descritos demostró que el uso de IFX reduce las tasas de hospitalización
y cirugía en la EC.36

Aparte de los estudios pivote se han desarrollado otro tipo de estudios para
evaluar el beneficio del IFX en la EC. Un estudio con datos de la vida real y un
seguimiento a 55 meses encontró que sólo 10% de los pacientes tuvieron falla pri-
maria al tratamiento con IFX y que 64% de los respondedores iniciales mantenían
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una respuesta en el tiempo de seguimiento. Eso sí, casi la mitad de estos pacientes
con respuesta inicial requirieron ajustes en la dosis, acortamiento de la infusión
(19.7%) o aumento de la dosis a 10 mg/kg o reinducción (26.3%), o ambos
(3.8%). El efecto adverso más común fue la reacción infusional, descrita en 4%
de los pacientes.45 Los estudios retrospectivos han encontrando que la duración
promedio del tratamiento con IFX como primera línea es de 2.4 a 3.6 años, con
falla primaria al medicamento en 24.9% de los pacientes. De aquellos con una
respuesta inicial 62% requirieron optimización de la dosis, con una mediana a las
41 semanas.21 Factores como la duración de la enfermedad mayor de un año, la
localización ileal (L1), el uso previo de anti–TNF, la anemia y el requerimiento
de optimización de la dosis durante el primer año fueron factores de predicción
de falla al manejo con IFX en la EC.46,47 Las guías de la ECCO y la ACG reco-
miendan el uso de IFX para inducir y mantener la remisión en los pacientes con
EC de moderada a severa (inclusive en EC fulminante), así como alientan la com-
binación con tiopurinas. En el contexto de la EC fistulizante consideran que el
IFX constituye el manejo de primera línea, particularmente en los pacientes con
fístulas perianales complejas (recomendación fuerte, con bajo nivel de eviden-
cia), enterocutáneas y enterovaginales; eso sí, aclaran que en estas situaciones no
hay un efecto aditivo al uso de tiopurinas.48,49

INFLIXIMAB EN SITUACIONES ESPECIALES

Infliximab y cirugía en la enfermedad inflamatoria intestinal

Los reportes iniciales demostraron un aparente riesgo de complicaciones posqui-
rúrgicas en los pacientes con CUCI y con EC que habían sido expuestos a IFX
(particularmente en menos de tres meses antes de ser llevados a cirugía), inclu-
yendo morbilidad posoperatoria, infecciones locales (peritonitis y abscesos in-
traabdominales, entre otros) o sistémicas (bacteremia y neumonía, entre otros),
así como complicaciones en la bolsa ileoanal.50–52 El estudio PUCINNI, una co-
horte prospectiva de 955 pacientes con EII llevados a cirugía, encontró que las
tasas de infección fueron similares en los pacientes expuestos a anti–TNF durante
las 12 semanas previas a la cirugía, en comparación con aquellos sin la exposición
a estos medicamentos (20 vs. 19.4%; p = 0.80), así como en la infección del sitio
quirúrgico (11.5 vs. 12.4%; p = 0.70) o fístulas anastomóticas, lo cual llevó a con-
cluir que el uso preoperatorio de anti–TNF no eran un factor independiente aso-
ciado a infecciones posquirúrgicas.53 Estos hallazgos fueron confirmados en un
metaanálisis reciente en los pacientes con EC.54 Las guías de la ECCO sugieren
que con la evidencia disponible la terapia con IFX y demás anti–TNF no aumenta
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el riesgo de complicaciones posquirúrgicas en la EC y su suspensión antes de la
cirugía no es mandatoria.55

Es bien sabido que de los pacientes con EC llevados a cirugía hasta 90% pue-
den mostrar recurrencia en el neoíleon terminal en los estudios endoscópicos en
los siguientes 12 meses después de la cirugía.56 Se han definido criterios de alto
riesgo de recurrencia que establecen el beneficio de la farmacoterapia profilác-
tica temprana que reduce el riesgo de recurrencia posquirúrgica, y en este grupo
de pacientes los anti–TNF y las tiopurinas parecen ser los medicamentos de elec-
ción.57,58 El estudio PREVENT demostró menores tasas de recurrencia endoscó-
pica posquirúrgica a la septuagésima sexta semana en los pacientes tratados con
IFX, en comparación con los que consumieron placebo (22.4 vs. 51.3%, p <
0.001), aunque sin diferencias en la recurrencia clínica.59 Los metaanálisis re-
cientes sugieren que tanto el IFX como el adalimumab son superiores al manejo
estándar para la prevención de las recurrencias posquirúrgicas.60,61 Las guías del
ACG para el manejo de la EC recomiendan el uso de terapia anti–TNF, entre ellos
el IFX, a las cuatro semanas del posoperatorio en los pacientes con EC con alto
riesgo de recurrencia.49

Reservoritis

De los pacientes con CUCI llevados a colectomía total y reconstrucción con
reservorio ileoanal 40% desarrollarán síntomas de reservoritis aguda en el primer
año; la mayoría responderán al manejo con antibióticos (p. ej., ciprofloxacino du-
rante 14 días), pero hasta 19% desarrollarán una reservoritis crónica dependiente
de antibióticos, que se define por la presencia de al menos cuatro episodios de
reservoritis recurrente por año.62 En este tipo de pacientes una de las estrategias
a considerar es el uso de IFX como terapia que logre la cura de la mucosa y la
mejoría de los síntomas derivados de la reservoritis. Varios estudios, la mayoría
observacionales, han demostrado buenas tasas de respuesta clínica con IFX (en-
tre 74 y 88%), la cual es sostenida en el tiempo, inclusive si han estado expuestos
a anti–TNF antes de la reconstrucción;63–65 estos hallazgos fueron replicados en
un metaanálisis reciente,66 en el que también se demostró el beneficio del IFX
como terapia para las complicaciones de tipo Crohn–like en el reservorio ileoa-
nal.66,67

CONCLUSIONES

El impacto de la terapia biológica en los pacientes con EII ha sido muy importan-
te, pues desde la introducción del IFX, hace más de 20 años, su impacto ha sido
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positivo. Su mayor beneficio se logra con una selección adecuada de pacientes
con alta probabilidad de respuesta según su perfil clínico. En esta revisión se de-
muestra su beneficio en los pacientes con CUCI y EC de moderadas a graves con
la presencia de complicaciones, como enfermedad fistulizante, colitis aguda se-
vera y reservoritis, entre otras. Está claro que su efecto se potencia con los medi-
camentos, como las tiopurinas, razón por la cual en la mayoría de los casos se
debería procurar su uso como terapia combinada. Existen evidencias recientes
que demuestran un beneficio adicional en la tasa de hospitalizaciones, la colecto-
mía y la cicatrización de la mucosa. Se requerirán nuevos estudios controlados
que demuestren un efecto en estos indicadores, así como en la combinación con
otras terapias biológicas o con pequeñas moléculas.
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Adalimumab en enfermedad

inflamatoria intestinal
Lucía Secondo, Ximena Pazos, Ximena Rodríguez, Beatriz Iade

INTRODUCCIÓN

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF–�) es una citocina proinflamatoria que
tiene un papel relevante en la patogénesis de la enfermedad inflamatoria intesti-
nal (EII).

El adalimumab (ADA) es un anticuerpo monoclonal IgG1 recombinante ente-
ramente humano que se une al TNF–� con gran afinidad y neutraliza su actividad
biológica. Su vida media es de 12 a 14 días, y se administra de manera subcutá-
nea.

ADALIMUMAB EN ENFERMEDAD DE CROHN

Estudios pivotales

La terapia con adalimumab se encuentra aprobada por la Food and Drug Admin-
istration (FDA) y la European Medicine Agency (EMA) para enfermedad de
Crohn (EC) desde el año 2007.1,2

Los estudios en los que se basaron para su aprobación fueron el CLASSIC 1,3

ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego controlado por placebo con dis-
tintos rangos de inducción, en el que se evaluaron 299 pacientes con EC de mode-
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rada a grave (CDAI � 220 y � 450) sin terapia previa con anti TNF que recibie-
ron terapia de inducción a las semanas 0 y 2, dosis de 40/20, 80/40 y 160/80 mg,
evaluándose como objetivo primario la remisión clínica evaluada por el CDAI
< 150 en la semana 4. Sólo el grupo que recibió la dosis 160/80 mg logró una efi-
cacia significativa (36% frente a 12% del grupo placebo, p = 0.001). El CLASSIC
24 fue un estudio multicéntrico que se diseñó para evaluar el mantenimiento de
la remisión. En este estudio 55 pacientes que lograron la remisión en la semana
4 en el CLASSIC 1 se aleatorizaron para recibir placebo, ADA 40 mg cada dos
semanas o ADA 40 mg cada semana durante 56 semanas; los pacientes que no
habían logrado la remisión se incluyeron en un brazo abierto con ADA 40 mg
cada dos semanas. En ambos grupos se dio la opción a aumentar a 40 mg cada
semana en caso de brote o no respuesta a la dosis cada dos semanas.

De la cohorte aleatorizada 79% de los que recibieron ADA 40 mg cada dos
semanas y 83% de los que recibieron 40 mg semanal mantuvieron la remisión vs.
44% del grupo placebo (p < 0.05). De los 204 pacientes del grupo abierto 46%
se mantuvieron en remisión a la semana 56 (49% de los que recibieron 40 mg cada
dos semanas, 42% de los que la recibieron semanalmente).

La tasa de eventos adversos serios fue baja y similar a la del placebo.
El estudio GAIN5 tuvo como objetivo evaluar la eficacia de adalimumab para

lograr la remisión en pacientes con EC intolerantes o que perdieron respuesta a
infliximab. Se incluyeron 325 pacientes con EC de moderada a grave que fueron
aleatorizados a recibir inducción de adalimumab 160/80 mg a las semanas 0 y 2
o placebo. A la semana 4 32% de los pacientes con adalimumab vs. 7% lograron
la remisión (P < 0.001).

El estudio CHARM 6, un ensayo multicéntrico de fase 3 aleatorizado, doble
ciego y controlado por placebo, evaluó la eficacia y la seguridad de adalimumab
en el mantenimiento de la remisión clínica en pacientes con EC de moderada a
grave a las semanas 26 y 56.

En una primera visita 854 pacientes recibieron adalimumab 80 mg en la sema-
na 0, seguido de 40 mg en la semana 2, y de ellos 778 fueron aleatorizados en la
semana 4 en tres grupos: adalimumab 40 mg cada dos semanas, 40 mg cada sema-
na o placebo, y estratificados según la respuesta a la inducción (disminución de
� 70 CDAI con respecto al basal) y si previamente habían o no recibido anti–TNF.

Un total de 505 pacientes (59%) completaron las 56 semanas. El porcentaje
de pacientes en remisión (CDAI � 150) en las semanas 26 y 56 fue mayor en los
grupos tratados con ADA vs. placebo; 40, 47 y 17% a las 26 semanas y 36, 41
y 12% a las 56 semanas para el grupo ADA 40 mg cada dos semanas o semanal
vs. placebo, respectivamente, p < 0.001

Los resultados de este ensayo confirman que adalimumab es más efectivo que
el placebo en el mantenimiento de la remisión a largo plazo en pacientes con EC
de moderada a grave que inicialmente respondieron a adalimumab.
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Enfermedad de Crohn fistulizante

En cuanto a la enfermedad de Crohn (EC) fistulizante, si bien no existe ningún
ensayo clínico que haya evaluado como objetivo primario la eficacia de adalimu-
mab en dicha entidad, en el estudio CHARM el adalimumab fue más eficaz que
placebo en el cierre de fístulas (33% frente a 13%). Además, este cierre se man-
tuvo a largo plazo (75% a los dos años de inicio del tratamiento).6

Mantenimiento a largo plazo

El estudio ADHERE7 tuvo como objetivo evaluar el efecto a largo plazo de la te-
rapia con adalimumab a los dos años en un ensayo abierto, como una extensión
del ensayo CHARM, e incluyó a 467 pacientes. Un total de 84.1% de los pacien-
tes que recibieron adalimumab en el ensayo CHARM mantuvieron remisión hasta
el final del estudio ADHERE. Este estudio evidenció que la terapia con adalimu-
mab puede mantener la remisión a largo plazo y disminuir la cantidad de hospita-
lizaciones en pacientes con EC de moderada a grave.

En distintos subanálisis de los estudios CHARM, ADHERE y GAIN8,9 se
pudo demostrar la eficacia del tratamiento de mantenimiento en un seguimiento
de hasta cuatro años, incluso en pacientes no respondedores a terapia previa con
infliximab, y una reducción en el porcentaje de hospitalizaciones. En el estudio
de Schreiber y col.10 la tasa de remisión fue significativamente mayor en el sub-
grupo con una duración < 2 años vs. � 5 años, y presentaron un menor número
de hospitalizaciones; en cambio, los efectos adversos fueron mayores en los de
mayor duración de la EC. Panaccione y col.11 reportan una relación inversa en
las tasas de remisión tanto en la inducción como en el mantenimiento y la dura-
ción de la enfermedad, sugiriendo un potencial beneficio en el inicio precoz del
tratamiento.

Curación mucosa

La curación de la mucosa se ha propuesto como una meta del tratamiento de la
EII. El estudio EXTEND evaluó en la semana 52 el porcentaje de curación de la
mucosa obtenida tras el inicio del tratamiento, demostrándose que 24.2% de los
pacientes tratados con adalimumab lograron curación frente a 0% de los pacien-
tes tratados con placebo.12

La terapia anti–TNF con adalimumab induce curación de la mucosa en pacien-
tes con EC, y se asocia con remisión libre de esteroides, reducción de los procedi-
mientos quirúrgicos y hospitalizaciones y mejora en la calidad de vida.
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En el estudio CHARM se observó que el riesgo de hospitalizaciones e inter-
venciones quirúrgicas asociadas a las complicaciones de la EC fue significativa-
mente menor respecto al grupo placebo.9

Asociación con inmunosupresores

En cuanto a si la terapia con adalimumab de mantenimiento debería ser realizada
en concomitancia con otros inmunosupresores, no está del todo establecido.
Mientras algunos estudios han sugerido que el tratamiento combinado durante
los seis primeros meses mejora la respuesta a adalimumab y disminuye la necesi-
dad de optimización del tratamiento a largo plazo, otros estudios no han podido
demostrar este beneficio.13

Mientras se plantea que la terapia combinada es superior a la monoterapia
frente a la respuesta y remisión clínica, curación de mucosa y remisión libre de
esteroides, aún existen dudas sobre la eficacia a largo plazo de esta estrategia tera-
péutica y de la seguridad de combinar dos inmunosupresores por un periodo inde-
finido.14 Un estudio prospectivo aleatorizado de Matsumoto y col.15 comparó el
uso de adalimumab como monoterapia versus su administración de manera com-
binada con tiopurinas. Se incluyeron 176 pacientes que fueron divididos en dos
grupos; uno recibió monoterapia con adalimumab y el otro grupo recibió terapia
concomitante con azatioprina, con un seguimiento durante 26 semanas. No se ob-
servaron diferencias en la eficacia clínica entre ambos grupos.

Comparación de distintos anti–TNF
en enfermedad de Crohn

Los estudios CLASSIC 1 y 2, así como el estudio ADHERE, fueron agrupados
junto a otros estudios en un metaanálisis por Stidham y col.,16 en el que se com-
para la respuesta entre grupos de reciben infliximab, adalimumab y certolizu-
mab. Se realizó un seguimiento durante 24 a 30 semanas. La remisión clínica se
definió como un CDAI menor de 150. El mantenimiento de la remisión global
fue de 2.06 (IC 95% de 1.59 a 2.82) para el tratamiento con adalimumab.

No hay trabajos disponibles que comparen la eficacia de diferentes biológicos
para inducción y mantenimiento para el EC.17

ADALIMUMAB EN COLITIS ULCEROSA
CRÓNICA IDIOPÁTICA

Estudios pivotales

El estudio ULTRA 118 fue el primer estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
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ciego, controlado con placebo y de fase 3 para determinar la eficacia y la seguri-
dad de adalimumab en la inducción de remisión clínica en pacientes con colitis
ulcerosa crónica idiopática (CUCI) de moderada a grave sin terapia previa con
anti–TNF. Incluyó a 390 pacientes ambulatorios con CUCI de moderada a grave,
según el score de Mayo, incluyendo el subscore endoscópico, que no respondie-
ron a corticoides y/o inmunosupresores. Fueron aleatorizados para recibir trata-
miento con adalimumab 160/80, 80/40 mg o placebo. El objetivo primario fue
la remisión clínica (score de Mayo < 2 sin ningún subscore individual > 1) evalua-
da a la semana 8. El grupo tratado con adalimumab 160/80 mg logró el objetivo
en 18.5 versus 9.2% del grupo placebo (p = 0.31). No hubo diferencia estadística-
mente significativa entre el placebo y el grupo que recibió adalimumab 80/40 mg.
Se observaron efectos adversos serios (EAS) en 7.6, 3.8 y 4.0% de los pacientes
con adalimumab 160/80, 80/40 mg y placebo, respectivamente.

En el estudio ULTRA 2,19 estudio multicéntrico aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, fase 3, se evaluó la eficacia de adalimumab en la induc-
ción y el mantenimiento de la remisión clínica en 494 pacientes con CUCI de mo-
derada a grave que recibieron esteroides e inmunosupresores orales. Los pacien-
tes fueron estratificados según si previamente recibieron o no anti TNF. Los
pacientes se asignaron a dos grupos: adalimumab 160 mg a la semana 0, 80 mg
a la semana 2 y 40 mg cada dos semanas hasta la semana 52, o placebo. A la
semana 12 los que presentaban una respuesta inadecuada podían recibir adalimu-
mab en forma abierta, 40 mg cada dos semanas, con opción de optimizar a sema-
nal si no respondían a la administración cada dos semanas. A la semana 8 logra-
ron la remisión 16.5 vs. 9.3% de los que recibieron placebo (p = 0.02) y en la
semana 52 (17.3 y 8.5%; p = 0.01). Además, 56% de los pacientes que recibían
corticoides lograron suspenderlos antes de la semana 52. Los respondedores a la
semana 8 presentaron remisión clínica a la semana 52 en 38.8% de los casos. Los
pacientes sin tratamiento previo con anti–TNF presentaron mayor tasa de remi-
sión, tanto en la semana 8 (21.3 versus 9.2%) como en la semana 52 (22 versus
10.2%), respectivamente.

En Japón un ensayo clínico fase 2/3 doble ciego estudió a 273 pacientes naïve
a anti–TNF. Se dividieron en tres grupos, y de manera aleatorizada se administra-
ron dosis de 80/40, 160/80 mg y placebo, sin hallar diferencias estadísticamente
significativas en la remisión a la semana 8 entre los grupos que recibieron adali-
mumab comparados con el grupo placebo.20

El estudio ULTRA 321 fue una continuación de los estudios ULTRA 1 y UL-
TRA 2, donde se evaluó el mantenimiento a cuatro años en forma abierta. De los
600 pacientes del ULTRA 1 y 2 que fueron aleatorizados para adalimumab y ana-
lizados, 199 mantenían el tratamiento con adalimumab después de cuatro años,
con porcentajes de 24.7% de remisión y 27.7% de cicatrización mucosa. De los
pacientes que estaban en remisión según el score total de Mayo (n = 242) a la
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inclusión en el ULTRA 3, 63.6% se mantuvieron en remisión hasta el tercer año
y 59.9% mantuvieron la curación mucosa.

Una revisión sistemática publicada en 2016 incluye tres ensayos clínicos que
comparan adalimumab en pacientes naïve de anti TNF versus placebo. Se demos-
tró que la terapia con adalimumab fue superior a placebo en la inducción de res-
puesta, mantenimiento de la remisión y curación mucosa.22

Ningún estudio con ADA incluye pacientes con CUCI grave que requieren in-
ternación y corticoides intravenosos.

Estudios de vida real

El Grupo Italiano para el Estudio de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal estu-
dió la eficacia de adalimumab en una cohorte de pacientes con CU tratados en 22
centros italianos. El criterio de valoración principal fue la remisión clínica en las
semanas 4, 12, 24 y 54. Los objetivos secundarios fueron el retiro sostenido de
esteroides, la remisión endoscópica y la necesidad de colectomía. Se incluyeron
88 pacientes, la mayoría de los cuales habían recibido anteriormente infliximab.
Las tasas de remisión clínica fueron de 17, 28.4, 36.4 y 43.2% a las 4, 12, 24 y
54 semanas, respectivamente. Un total de 22 pacientes requirieron colectomía.
La presencia de remisión clínica y de valores bajos de proteína C reactiva en la
semana 12 fueron parámetros predictores de remisión clínica en la semana 54
(OR = 4.17; IC 95% de 2.36 a 19.44, y OR = 2.63; IC 95% de 2.32 a 14.94, respec-
tivamente, para los mencionados factores predictores). El uso previo de inmuno-
supresores se asoció con una menor probabilidad de remisión clínica en la
semana 54 (OR = 0.67; IC 95% de 0.08 a 0.66) y con una mayor tasa de colecto-
mía (OR = 9.7; IC 95% de 1.46 a 9.07). Los autores concluyeron que adalimumab
parece ser eficaz en pacientes con CUCI médicamente refractaria. Los pacientes
que alcanzan la remisión temprana pueden esperar un mejor resultado a largo
plazo.23

Otro estudio de vida real, retrospectivo, fue basado en los datos obtenidos del
registro ENEIDA.24 Se incluyeron 48 pacientes con CUCI tratados con adalimu-
mab; 39 (81.3%) habían recibido previamente infliximab. Las tasas de respuesta
en las semanas 12, 28 y 54 fueron 70.8, 43.2 y 35%, respectivamente. La respues-
ta al tratamiento previo con infliximab fue el único factor predictivo de respuesta
a adalimumab en la semana 12, lograda en 90% de los que habían presentado re-
misión con infliximab, 53.8% de los que presentaron respuesta y 33.3% de los
no respondedores primarios (p = 0.01). Se requirió colectomía en 11 pacientes
(22.9%) en un tiempo medio de 205 días. El único predictor independiente clíni-
co de colectomía fue la falta de respuesta a adalimumab a la semana 12. Las tasas
de colectomía fueron significativamente mayores en los no respondedores
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(42.9%) en comparación con los respondedores (14.7%) (p = 0.035). El tiempo
de sobrevida libre de colectomía fue significativamente menor (p = 0.01) en los
no respondedores versus los respondedores.

Otros reportes de vida real mostraron el beneficio de adalimumab en pacientes
con CUCI activa que previamente habían recibido infliximab, logrando remisión
clínica en hasta 27% a corto plazo.25–27

En el estudio InspirAda,28 un ensayo clínico internacional abierto fase 3 desa-
rrollado en 20 países que incluyó a 463 pacientes con CUCI activa y fallo a trata-
miento convencional que recibieron adalimumab por 26 semanas, se investigó
la respuesta clínica, el costo del tratamiento, la satisfacción con el tratamiento,
la calidad de vida y la productividad laboral. Los resultados de este estudio de-
mostraron tasas de respuesta y remisión en los pacientes de CUCI de moderada
a grave clínicamente significativas (67% respuesta, 71% remisión usando el Sim-
ple Clinical Colitis Activity Index). Según los datos que se desprenden del estudio
InspirAda, el tratamiento con adalimumab mejora la calidad de vida y la satisfac-
ción en los pacientes que reciben este tratamiento biológico. La productividad
laboral, las actividades diarias, la disminución del ausentismo y el ahorro en cos-
tos médicos relacionados con la CUCI fueron altamente significativos, determi-
nándose que permite el ahorro de recursos.

Un estudio retrospectivo en EUA con 380 pacientes con adalimumab y 424
con infliximab no encontró diferencias en la evolución de la enfermedad (tiempo
hasta la remisión, sangrado, evacuaciones, ni en interrupción, optimización y
cambio de fármaco).29

En un estudio poblacional en Corea se evaluó a 1 488 pacientes que recibían
infliximab o adalimumab por primera vez (1 000 usaron infliximab y 488 usaron
adalimumab). Durante un seguimiento de 2.1 años luego del inicio de la terapia
biológica no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre
usuarios de infliximab o adalimumab en cuanto a riesgo de cirugía (adalimumab
vs. infliximab: adjusted hazard ratio (aHR) 1.22; IC 95% de 0.81 a 1.84), hospita-
lización (aHR 1.02; IC 95% de 0.81 a 1.28) y uso de corticosteroides (aHR 0.82;
IC 95% de 0.56 a 1.19). Estos resultados tampoco sufrieron modificaciones cuan-
do se analizaron los pacientes a los seis meses de inicio del tratamiento (aHR [IC
95%]: en cirugía 1.31 [de 0.82 a 2.11]; hospitalización, 1.02 [de 0.80 a 1.30]; uso
de corticosteroides, 0.80 [de 0.54 a 1.18]); ni cuando se comparaba uso de anti–
TNF como monoterapia o combinado.30

Estudios comparativos entre biológicos

Un solo estudio compara dos biológicos. El estudio aleatorizado, doble ciego,
fase 3 VARSITY,31 publicado en 2019, comparó la remisión clínica a la semana
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52 de pacientes con CUCI de moderada a grave tratados con adalimumab versus
vedolizumab. Se enroló a 769 pacientes. Se observó a la semana 52 la remisión
clínica en el grupo tratado con vedolizumab en 31.3% versus 22.5% de los pa-
cientes en el grupo tratado con adalimumab (p = 0.006, IC 95%). En cuanto a la
mejora endoscópica, se alcanzó en 39.7% del grupo tratado con vedolizumab en
comparación con 27.7% en el grupo tratado con adalimumab (p < 0.001, IC
95%). No hubo diferencia significativa entre los grupos en la remisión clínica li-
bre de esteroides.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos serios son los que desencadenan la muerte o ponen en riesgo
la vida, requieren hospitalización prolongada, generan incapacidad o requieren
intervención médica.

Si bien los estudios pivotales CLASSIC 1 y 2 y ULTRA 1, 2 y 3, que confirma-
ron la eficacia y seguridad de adalimumab para el tratamiento de inducción y
mantenimiento en EC y CUCI, respectivamente, no mostraron en el seguimiento
a uno y a cuatro años en ULTRA 3 aumento significativo de EAS comparados
con el grupo que recibió placebo, debido al número limitado de pacientes inclui-
dos en la valoración de la tasa de incidencia de los EAS, se toman en cuenta los
estudios realizados para todas las indicaciones de ADA.

Las reacciones en el sitio de administración son el efecto adverso (EA) más
frecuente en el tratamiento con adalimumab; se observa en aproximadamente
20% de los pacientes; sin embargo, en la mayoría de los casos son leves, transito-
rios y no impiden continuar con el tratamiento.32

Efectos adversos infecciosos

Las infecciones son el EA más común luego de las reacciones del sitio de infusión
y el EAS más frecuente.33 El análisis publicado por Burmester y col.34 evaluando
los datos de seguridad de 77 ensayos clínicos de adultos en tratamiento con adali-
mumab por distintas patologías (29 967 individuos) encontró que la incidencia
de infecciones era de 3.7/100 pacientes/años, y que en el subgrupo de pacientes
con EII era de 6.8 y 3.5/100 pacientes/año en EC y CUCI, respectivamente. Este
último dato concuerda con lo descrito previamente por Colombel y col. en un
análisis realizado exclusivamente sobre enfermos con EII.33

Las infecciones más frecuentes son el absceso anal y el abdominal en la EC,
mientras que en CUCI es la neumonía. Es de destacar que el aumento de infeccio-
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nes serias es sobre todo a expensas de patógenos habituales. La incidencia de in-
fecciones oportunistas (bacterianas o micóticas) diferentes de la tuberculosis es
de 0.1 a 0.3/100 pacientes/años.

La tuberculosis merece mención aparte. Es una infección de alta prevalencia
a nivel mundial y sobre todo en los países en desarrollo. El mantenimiento del
estado quiescente depende del buen funcionamiento del sistema inmunitario con
la formación de granulomas que aíslan al bacilo de Koch. El TNF está directa-
mente vinculado al mantenimiento de los mismos y, por lo tanto, los fármacos que
lo bloquean pueden desencadenar la reactivación de una tuberculosis latente.35

Esto se confirma en análisis de ensayos clínicos, seguimiento post marketing y
registros nacionales que observan un aumento del riesgo de tuberculosis en pa-
cientes tratados con anti–TNF.36

Es por esto que las guías clínicas internacionales recomiendan la búsqueda sis-
temática de tuberculosis latente con QuantiFERON� y/o prueba tuberculínica
cutánea más radiografía de tórax antes del inicio de tratamiento anti TNF, y el tra-
tamiento profiláctico en caso de diagnóstico de tuberculosis latente.14,37

Enfermedades neoplásicas

En estudios de gran envergadura y de largo periodo de evaluación (más de tres
años) el número de casos de neoplasias malignas fue igual, en relación al espera-
do para pacientes de igual sexo y edad, si se excluyen el linfoma no Hodgkin y
el cáncer de piel no melanoma.38 La mortalidad tampoco fue mayor que la espe-
rada, lo que indica de manera indirecta que no hay un número aumentado de neo-
plasias malignas en porcentajes significativos.

Aunque estos datos son tranquilizadores, existe una asociación confirmada
entre el uso de anti–TNF y la aparición de linfomas, siendo el riesgo relativo (RR)
de 3.23, aunque el riesgo absoluto sigue siendo bajo para cada paciente. Mención
especial merece la aparición de un linfoma extremadamente raro, el linfoma T
hepatoesplénico, de curso habitualmente rápido y fatal, que se ha vinculado a la
asociación de anti–TNF e inmunosupresores (tiopurinas) en hombres jóvenes.39

Poco se conoce sobre el impacto per se de la enfermedad inflamatoria intesti-
nal sobre el riesgo de cáncer de piel. Los tratamientos anti–TNF se han asociado
a un aumento en el cáncer de tipo melanoma.40–42

Enfermedades inmunitariamente mediadas

Se han descrito otros tipos de efectos adversos por activación de procesos inmu-
nitariamente mediados aunque son infrecuentes, sobre todo la aparición sin ma-
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nifestación clínica de autoanticuerpos, los síndromes lupus–like y las lesiones
dermatológicas similares a la psoriasis. El desarrollo de procesos desmielinizan-
tes del sistema nervioso central también se observa de manera infrecuente.

Embarazo y lactancia

El adalimumab tiene la capacidad de atravesar la placenta a partir del segundo
trimestre; sin embargo, este hecho no se ha visto asociado a complicaciones du-
rante el embarazo y en el recién nacido. A su vez, aunque se excreta por la leche
materna, son proteínas de gran tamaño que no se absorben por vía entérica, por
lo que no se contraindica en la lactancia.

BIOSIMILARES

La totalidad de los estudios pivotales a los que nos hemos referido previamente
y la mayoría de los trabajos científicos hechos hasta la fecha con adalimumab han
sido realizados con el fármaco original. Sin embargo, desde el año 2016 existen
laboratorios farmacéuticos que desarrolla fármacos biológicos altamente simila-
res al original ya comercializado en términos de estructura, actividad biológica,
eficacia clínica y perfil de seguridad e inmunogeneidad, llamados biosimila-
res.43–45

Cuadro 10–1. Adalimumab, biosimilares aprobados por la EMA y la FDA

European Medicines Agency Food and Drug Administration

Nombre
comercial

Laboratorio Fecha au-
torización

Nombre
comercial

Laboratorio Fecha au-
torización

Amsparity Pfizer Europe
MA EEIG

Feb/2020 Abrilada Pfizer Nov/2019

Halimotoz Sandoz Jul/2018 Amjevita Amgen Sept/2016
Hefiya Cyltezo Boehringer Ingelheim

Pharmaceuticals
Ago/2017

Hyrimoz Hadlima Samsung Bioepis Jul/2019
Hulio Mylan SAS Sept/2018 Hulio Mylan Pharmaceuti-

cals
Jul/2020

Idacio Fresenius Kabi
Deutschland

Abr/2019 Hyrimoz Sandoz Oct/2018

Imraldi Samsung Bioepis
NL BV

Ago/2017
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Las principales agencias reguladoras de medicamentos a nivel mundial y la
Organización Mundial de la Salud han señalado los requisitos indispensables a
cumplir.46–48

En el caso de adalimumab existen actualmente seis fármacos biosimilares au-
torizados por la FDA y siete autorizados por la EMA, como se muestra en el cua-
dro 10–1.

En todos los casos han tenido que demostrar su biosimilitud para ser autoriza-
dos. Es de señalar que los datos de eficacia clínica son obtenidos, en su gran ma-
yoría, en poblaciones con artritis reumatoide y psoriasis, y se extrapola su efecti-
vidad a otras patologías, como la CUCI y la EC
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Empleo de certolizumab pegol

en la enfermedad de Crohn
Jesús Gerardo López Gómez, Christian Navarro Gerrard

INTRODUCCIÓN

El certolizumab pegol es un fragmento Fab pegilado y humanizado de un anti-
cuerpo monoclonal contra el factor de necrosis tumoral alfa (TNF–�).1 A diferen-
cia de otros anticuerpos monoclonales, como el infliximab o el adalimumab, no
contiene la porción de fragmento cristalizable (Fc) que normalmente está pre-
sente en un anticuerpo completo, por lo que no permite la activación del comple-
mento, la citotoxicidad dependiente de anticuerpos o la apoptosis in vitro.2

El certolizumab pegol fue aprobado por la Food Drug Administration en abril
de 2008 para el manejo de la enfermedad de Crohn (EC) con actividad de mode-
rada a grave y en los pacientes que no han respondido al tratamiento convencio-
nal, como los corticosteroides y los inmunosupresores orales. La Agencia Euro-
pea de Medicamentos aprobó su utilización en marzo 2008 para la enfermedad
de Crohn activa de moderada a grave.3 Finalmente, en México la Comisión Fede-
ral para la Protección contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) autorizó el uso del
certolizumab para la enfermedad de Crohn activa de moderada a severa en octu-
bre de 2012.4

La vía de administración del certolizumab es subcutánea, en una dosis inicial
recomendada para los pacientes adultos de 400 mg (administrada en dos inyec-
ciones subcutáneas de 200 mg cada una) en las semanas 0, 2 y 4 como esquema
de inducción a la remisión. En los pacientes en los que se obtiene una respuesta
clínica favorable la dosis de mantenimiento recomendada es de 400 mg cada cua-
tro semanas.5

149
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EFICACIA Y SEGURIDAD

Cuatro trabajos fundamentales mostraron la eficacia del certolizumab pegol en
el manejo de la enfermedad de Crohn:

� PRECISE 1: fue un estudio doble ciego, controlado con placebo, que in-
cluyó a 662 pacientes con enfermedad de Crohn de moderada a grave. Los
pacientes fueron aleatorizados en el esquema de remisión con certolizumab
vs. placebo en las semanas 0, 2 y 4, y después cada cuatro semanas. En la
sexta semana la tasa de respuesta fue significativamente mayor en el grupo
tratado con certolizumab pegol (35%) que en el grupo con placebo (27%).
En los pacientes con elevación de la proteína C reactiva las tasas de respues-
ta fueron superiores con el certolizumab pegol (37%) que con el placebo
(26%).6

� PRECISE 2: fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y con-
trolado por placebo, que evaluó la eficacia del certolizumab pegol como te-
rapia de mantenimiento en los pacientes con EC de moderada a grave. Los
pacientes que respondieron a la terapia de inducción a la sexta semana fue-
ron aleatorizados para recibir 400 mg de certolizumab pegol o placebo. El
mantenimiento de la respuesta se observó en 62% del grupo tratado con cer-
tolizumab, en comparación con 34% del grupo placebo en la vigésima sexta
semana (p < 0.001). Este estudio demostró que la administración continua
de certolizumab pegol fue superior a la administración de placebo en 64% de
los pacientes con EC de moderada a severa.7

Un análisis post hoc de datos del estudio PRECISE 2 evaluó covariables
—como el uso previo de anti–TNF— como factores de predicción de res-
puesta sostenida (índice de actividad de la EC, o CDAI, � 100) y remisión
(CDAI � 150), y confirmó que la terapia de mantenimiento con certolizu-
mab pegol es efectiva independientemente de la terapia previa con inflixi-
mab. En la vigésima sexta semana 44% de los pacientes que habían sido tra-
tados con infliximab se beneficiaron de la terapia con certolizumab pegol
como tratamiento de segunda línea, en comparación con 26% del grupo con
placebo (p = 0.018). En los pacientes sin tratamiento previo con infliximab
la tasa de respuesta fue de 69% en el grupo con certolizumab pegol, en com-
paración con 40% del grupo con placebo (p < 0.001).8

� PRECISE 3: fue un estudio de extensión abierto de los estudios PRECISE
1 y 2, que tuvo como objetivo evaluar la eficacia y la seguridad del certoli-
zumab pegol en la remisión de la EC durante el esquema de mantenimiento.
De un total de 595 pacientes que ingresaron al estudio, 117 (20%) completa-
ron siete años con el tratamiento. El medicamento fue bien tolerado y no se
informó la presencia de neoplasias linfoproliferativas. Las tasas de remi-
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sión clínica fueron � 68%. El estudio concluyó que más de la mitad de los
pacientes lograron la remisión, definida como un CDAI < 150 puntos, en
los siete años de seguimiento.9,10

� PRECISE 4: fue un estudio de extensión de PRECISE 2, que tuvo como
objetivo determinar la eficacia del certolizumab pegol en los pacientes con
enfermedad de Crohn activa que tuvieron una respuesta a la terapia de in-
ducción con certolizumab y presentaron reincidencia durante la terapia de
mantenimiento, los cuales fueron reinducidos con certolizumab pegol en
dosis de 400 mg, administrado en las semanas 0, 2 y 4, seguido de terapia de
mantenimiento con 400 mg cada cuatro semanas. En la cuarta semana las ta-
sas de respuesta fueron de 63% en los pacientes que recayeron en la terapia
de mantenimiento continua y de 65% en el grupo con interrupción del fárma-
co. La respuesta se mantuvo en 55 y 59% en ambos grupos hasta la semana
52. El estudio concluyó que la reinducción con certolizumab pegol en los pa-
cientes que recayeron en la terapia de mantenimiento o después de la inter-
rupción del fármaco es estrategia efectiva para tratar a los pacientes que rein-
ciden después de una terapia de inducción exitosa con certolizumab pegol.11

Terapia de segunda línea en la enfermedad de Crohn

Entre 40 y 50% de los pacientes que responden a la terapia de inducción con anti–
TNF desarrollan una falla secundaria, definida como una pérdida de respuesta y
desarrollo de reacciones de hipersensibilidad o reacciones en el sitio de la inyec-
ción dentro de 6 a 12 meses.7

Los estudios PRECISE 3 y PRECISE 4 proporcionaron información acerca de
la eficacia sostenida del certolizumab pegol, independientemente del historial de
tratamiento previo. En el PRECISE 3, 114 de los 141 pacientes incluidos en el
estudio no habían recibido previamente infliximab y en el PRECISE 4, 84 de 124
sujetos no habían sido tratados con infliximab. En el primer estudio, 78% de los
pacientes sin tratamiento previo con infliximab estaban en remisión al inicio del
estudio. Las tasas de remisión después de uno, dos, tres y cuatro años para los pa-
cientes sin tratamiento previo con infliximab que estaban en remisión al inicio
de PRECiSE 3 fueron de 59, 41, 32 y 22%, respectivamente. Por el contrario, me-
nos de 5% (10/208) de los pacientes sin tratamiento previo con infliximab en el
PRECiSE 4 estaban en remisión al comienzo del estudio. Sin embargo, las tasas
de remisión después de uno, dos, tres y cuatro años para estos pacientes sin trata-
miento previo con infliximab rescatados de una recaída en el estudio PRECISE
4 fueron de 41, 30, 13 y 12%, respectivamente. Estas tasas de remisión fueron
similares a las logradas para la cohorte general del estudio. Por lo tanto, la terapia
continua con certolizumab pegol en los pacientes que experimentan una recaída
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de la EC se asocia a una remisión a largo plazo, independientemente de la exposi-
ción previa de los pacientes a infliximab.10,11

El estudio WELCOME fue un ensayo doble ciego aleatorizado de 26 semanas
que evaluó prospectivamente la eficacia de certolizumab pegol administrado
cada dos o cuatro semanas en una dosis de 400 mg en 539 pacientes con EC de
moderada a grave, con falla secundaria al infliximab. En la sexta semana 62% de
los pacientes lograron una respuesta clínica y 39% lograron la remisión clínica.
En la vigésima sexta semana 40% de los pacientes que recibieron certolizumab
pegol cada cuatro semanas y 37% de los que recibieron el tratamiento cada dos
semanas mantuvieron la respuesta clínica, y 29 y 30%, respectivamente, lograron
la remisión clínica. La eficacia del certolizumab pegol en los pacientes no se vio
afectada por el uso concomitante de corticosteroides o inmunosupresores. Por
tanto, el certolizumab pegol parece ser una opción de tratamiento eficaz para los
pacientes que fracasan en el tratamiento con infliximab de primera línea.12

El estudio MUSIC evaluó la respuesta endoscópica con la cicatrización de la
mucosa intestinal de los pacientes con EC activa durante el tratamiento a largo
plazo con certolizumab pegol. El estudio incluyó a 89 pacientes con enfermedad
endoscópicamente activa. Entre los 78 pacientes que completaron 10 semanas de
terapia con certolizumab pegol, 62 y 42% lograron una respuesta y la remisión
endoscópica, respectivamente. De los 53 pacientes que completaron 54 semanas
de terapia con certolizumab pegol, 62 y 28% lograron una respuesta y la remisión
endoscópica, respectivamente.13

Tratamiento en la enfermedad de Crohn fistulizante

El desarrollo de fístulas ocurre con frecuencia en los pacientes con EC. Un estu-
dio poblacional demostró que después de 10 años de enfermedad el riesgo acu-
mulado de desarrollar fístulas es de 33% y aumenta a 50% después de 20 años.
La fístula perianal es el tipo de fístula más común, pues ocurre en 25 a 50% de
los pacientes con EC y a menudo causa un deterioro grave en la calidad de vida.14

El estudio PRECISE 2 describió una tendencia con determinados beneficios
en el tratamiento de la enfermedad de Crohn fistulizante; los pacientes con fístu-
las al inicio del PRECiSE 2 recibieron inducción con certolizumab pegol en dosis
de 400 mg en las semanas 0, 2 y 4. En la sexta semana los pacientes con EC fistuli-
zante con respuesta clínica, referida como una disminución � 100 puntos con
respecto al valor inicial en el CDAI, fueron asignados al azar para recibir certoli-
zumab pegol a razón de 400 mg o placebo cada cuatro semanas durante las sema-
nas 8 a 24. En la vigésima sexta semana 36% de los pacientes del grupo de certoli-
zumab pegol tuvieron un cierre de la fístula de 100%, en comparación con 17%
de los pacientes que recibieron placebo (P = 0.038); 95% de los pacientes tenían
fístula perianal.15
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Seguridad

Los datos de los estudios PRECISE y WELCOME respaldan la seguridad y la
tolerabilidad del certolizumab pegol como terapia de inducción y tratamiento de
mantenimiento a largo plazo de la EC activa. En el estudio PRECISE 2 de 26 se-
manas los eventos adversos notificados con mayor frecuencia fueron similares
en los grupos de certolizumab pegol y placebo. Se presentaron acontecimientos
adversos graves en 6% (12/216) y 7% (14/212) de los pacientes del grupo de cer-
tolizumab pegol y del grupo de placebo, respectivamente. Se reportó una infec-
ción grave en 3% de los pacientes del grupo de certolizumab y en menos de 1%
de los pacientes del grupo de placebo.16

En los estudios controlados y no controlados de la enfermedad de Crohn 1 564
pacientes recibieron certolizumab pegol en algún nivel de dosis, de los cuales
1 350 sujetos recibieron la dosis habitual de 400 mg de certolizumab. Las reac-
ciones adversas más comunes ocurrieron en � 5% de los pacientes tratados con
certolizumab, los cuales incluyeron nasofaringitis (11.1 vs. 6.7% placebo), náu-
seas (8.0 vs. 6.7% placebo), infección de las vías urinarias (5.1 vs. 4.4% placebo),
dolor abdominal (9.3 vs. 8.8% placebo), artralgias (6.7 vs. 3.9% placebo) y cefa-
lea (14.8 vs. 13.8% placebo).17

En el ensayo PRECISE 1 se desarrollaron anticuerpos anticertolizumab detec-
tables en 8% (26/331) de los pacientes del grupo de certolizumab pegol. De los
668 pacientes que entraron en la fase de inducción en el PRECISE 2, 58 (9%) te-
nían anticuerpos detectables contra certolizumab pegol en algún momento du-
rante el estudio.16

La proporción de pacientes que suspendieron el tratamiento, debido a reaccio-
nes adversas en los estudios clínicos controlados, fue de 11.3% con certolizumab
y de 12.6% con placebo. En los estudios clínicos controlados las reacciones ad-
versas más comunes que llevaron a la suspensión del tratamiento con certolizu-
mab fueron diarrea (0.5 vs. 0.2% placebo), dolor abdominal (0.9 vs. 0.4% place-
bo) y náuseas (0.4 vs. 0.2% placebo).17

El certolizumab pegol está contraindicado en los casos de hipersensibilidad a
la misma molécula o a cualquier componente de su formulación. También está
contraindicado en los casos de tuberculosis activa, la presencia de infecciones
graves o la insuficiencia cardiaca moderada y grave con clase funcional III y IV
de la New York Heart Association.

EVIDENCIAS ACTUALES

Una revisión de Cochrane de 2019 analizó cuatro estudios con 1 485 pacientes.
Ese análisis demostró que el certolizumab pegol es superior al placebo para
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lograr la respuesta clínica en la octava semana (RR 1.29; IC 95% de 1.09 a 1.53).
En números brutos, la respuesta clínica a la octava semana se logró en 40.2 vs.
30.9% de los participantes en los grupos de certolizumab y placebo, respectiva-
mente. También se demostró que el certolizumab pegol fue superior al placebo
para lograr la remisión clínica en la octava semana (RR 1.36; IC 95% de 1.11 a
1.66), logrando este objetivo en 26.9 vs. 19.8% en los grupos de certolizumab y
placebo, respectivamente. Este análisis emitió evidencias moderadas, que apo-
yan la eficacia del certolizumab en la inducción a la remisión para la enfermedad
de Crohn con actividad moderada a grave.18

En esta misma revisión se observaron eventos adversos graves en 8.7 vs. 6.2%
de los participantes en los grupos de certolizumab y placebo, respectivamente
(RR 1.35; IC 95% de 0.93 a 1.97).18

El grupo de trabajo oficial de la Sociedad Suiza de Gastroenterología publicó
en 2020 un consenso basado en la técnica Delphi, el cual valoró la toma de deci-
siones en los pacientes con enfermedad de Crohn y pérdida de la respuesta al anti–
TNF. De este modo se concluyó que la pérdida de respuesta a la terapia biológica
en la enfermedad de Crohn se asocia a niveles séricos inadecuados del fármaco.
El mejor momento para medir los niveles del fármaco es antes de la siguiente
aplicación, con niveles terapéuticos de 10 �g/mL para el certolizumab; con nive-
les séricos más altos (� 23.30 vs. < 8.98 �g/mL) se obtuvieron mayores tasas de
remisión clínica (93 vs. 50%) y endoscópica (75 vs. 30%), y una respuesta endos-
cópica al tratamiento (87.5 vs. 20%). Los expertos concluyeron que en la EC la
medición de anticuerpos y de los niveles séricos de certolizumab son útiles para
definir la pérdida en la respuesta al anti–TNF y tomar decisiones acerca del ma-
nejo a seguir.19

Ante la pandemia de COVID–19 la Asociación Británica de Gastroenterología
en conjunto con otras organizaciones internacionales que estudian la enfermedad
inflamatoria intestinal emitieron recomendaciones en abril de 2020, en las cuales
se estratifican los pacientes con esta enfermedad de acuerdo con el riesgo de su-
frir una enfermedad grave por COVID, y encontraron un grupo de pacientes que
reciben certolizumab en riesgo moderado; sin embargo, los pacientes deben con-
tinuar recibiendo su esquema de tratamiento sin importar su estado de riesgo para
prevenir la recaída de la enfermedad, por lo que el tratamiento en los pacientes
que reciben certolizumab debe continuar.20

CERTOLIZUMAB EN LAS POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo y lactancia

La transferencia placentaria activa de las inmunoglobulinas G está mediada por
el Fc de un anticuerpo que se une al receptor del Fc neonatal. Como se describió
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al inicio de este capítulo, el certolizumab pegol está constituido únicamente por
la porción Fab de un anticuerpo y no contiene la porción Fc. En los estudios de
reproducción en ratas, el cTN3�1 (un anticuerpo anti–TNF completo subrogado
para certolizumab que incluye la porción Fc) se transfirió al feto durante la gesta-
ción. En cambio, no hubo una transferencia medible del cTN3 PF (un fragmento
Fab subrogado para certolizumab sin la porción Fc) hacia el feto cuando se lo
comparó con las concentraciones plasmáticas maternas, lo cual demostró la im-
portancia del Fc para la transferencia placentaria.

En un estudio clínico independiente en 10 pacientes con EC tratada con certo-
lizumab pegol se midieron las concentraciones de certolizumab en la sangre ma-
terna y en el cordón umbilical, así como en la sangre del recién nacido en el día
del nacimiento. Las concentraciones de certolizumab pegol fueron muy bajas en
la sangre del cordón (< 0.41 a 1.66 �g/mL) y en la sangre del recién nacido (< 0.41
a 1.58 �g/mL), en comparación con los niveles sanguíneos maternos (1.87 a
59.57 �g/mL). Las concentraciones de polietilenglicol estuvieron por debajo del
nivel más bajo de cuantificación en todas las muestras sanguíneas del cordón um-
bilical y del recién nacido.21

El CRIB fue un estudio farmacocinético que se realizó en las mujeres con �
30 semanas de embarazo que recibieron certolizumab pegol con una última dosis
� 35 días antes del parto. Se recolectaron muestras de sangre materna, del cor-
dón umbilical y del recién nacido en el momento del parto y en la cuarta y la octa-
va semanas después del parto. Los niveles plasmáticos de certolizumab en la san-
gre materna en el momento del parto estaban dentro del rango terapéutico
esperado (de 5.0 a 49.4 �g/mL). De los 14 lactantes incluidos en el estudio, 13
no tenían niveles cuantificables de certolizumab en el momento de nacer (< 0.032
�g/mL) y un recién nacido tenía niveles mínimos de certolizumab de 0.042 �g/
mL, con una proporción de plasma lactante/madre de 0.0009; ningún lactante
presentó niveles cuantificables de certolizumab en las semanas 4 y 8. De las
muestras de cordón umbilical, sólo tres tenían niveles cuantificables de certolizu-
mab (máximo 0.048 �g/mL). Este estudio demostró que hubo una transferencia
placentaria mínima de certolizumab de las madres a los bebés, lo que sugiere una
baja exposición fetal en el útero durante el tercer trimestre. Estos resultados apo-
yan la continuación del tratamiento con certolizumab durante el embarazo
cuando se considere necesario.22

Debido a la inhibición del TNF–�, el certolizumab pegol administrado durante
el embarazo podría afectar las respuestas inmunitarias normales en el recién naci-
do. Aunque los niveles del certolizumab pegol son bajos en el recién nacido, se
desconoce la relevancia clínica que esto implica. Los riesgos y los beneficios de
administrar vacunas vivas durante las primeras 12 semanas deben ser valorados.

El estudio CRADLE evaluó las concentraciones de certolizumab pegol en la
leche materna humana y estimó la dosis promedio diaria para bebés del medica-
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mento. Después de � 3 dosis de certolizumab se recolectaron muestras de leche
materna durante el periodo de dosificación. Se incluyeron 17 madres tratadas con
certolizumab; 77 de 137 (56%) muestras de leche materna no tenían certolizumab
medible. En cuatro de 17 madres todas las muestras estuvieron por debajo del lí-
mite inferior de cuantificación. La dosis promedio diaria para bebés estimada fue
de 0 a 0.0104 mg/kg/día y la dosis infantil relativa (RID) media fue de 0.15%.
El polietilenglicol fue indetectable en 134 de 137 muestras (los resultados no pu-
dieron ser determinados en las tres muestras faltantes). Estos resultados apoyan
que el uso de certolizumab pegol puede ser compatible con la lactancia.23

Adultos mayores

No se han realizado estudios clínicos específicos en sujetos de edad avanzada.
Sin embargo, un análisis farmacocinético de la población de pacientes incluidos
en los estudios clínicos de certolizumab pegol con enfermedad de Crohn conclu-
yó que no hay una diferencia aparente en la concentración del fármaco, a pesar
de la edad.3

Niños

No se han establecido la seguridad ni la efectividad del certolizumab pegol en los
pacientes pediátricos.3

CONCLUSIONES

Las evidencias en los diferentes estudios analizados respaldan la terapia anti–
TNF con certolizumab pegol como un tratamiento eficaz y seguro para la induc-
ción y el mantenimiento a largo plazo de la respuesta y la remisión clínicamente
significativas en los pacientes con EC activa de moderada a grave.

El certolizumab pegol es un anti–TNF con una estructura única que tiene un
perfil beneficio–riesgo favorable. La experiencia hasta la fecha sugiere que el
mantenimiento a largo plazo de la remisión se puede lograr utilizando un régimen
posológico mensual estable, subcutáneo, sin una aparente necesidad de recurrir
a un aumento de la dosis. Si ocurre una recaída, la respuesta clínica puede recupe-
rarse en una proporción de pacientes mediante la administración de una dosis adi-
cional de certolizumab pegol en el régimen de dosificación de mantenimiento
regular de cuatro semanas. El tratamiento es eficaz en los pacientes, independien-
temente de su exposición previa a otras terapias anti–TNF.
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Los beneficios clínicos del certolizumab pegol se reflejan en las mejoras de
la calidad de vida del paciente, la productividad laboral y la función diaria, con
beneficios observados tanto al principio del tratamiento como sostenidos durante
la terapia de mantenimiento a largo plazo.
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El golimumab en el tratamiento de la

colitis ulcerosa crónica idiopática
María Elena Velilla Aparicio, Ignacio Marín Jiménez

ANTECEDENTES. LOS FÁRMACOS
ANTIFACTOR DE NECROSIS TUMORAL

Desde hace más de dos décadas se dispone de moléculas capaces de inhibir la
acción del factor de necrosis tumoral (TNF), una citocina que desempeña un pa-
pel especialmente relevante en la génesis del proceso inflamatorio. La aparición
de la familia de fármacos bautizada como antagonistas de TNF (anti–TNF) ha
supuesto una gran revolución en el tratamiento de las enfermedades inmunome-
diadas.

El papel de los fármacos anti–TNF no se limita a la simple neutralización del
TNF–�, con lo cual se frena la activación de la cascada inflamatoria, sino que
están implicados de manera indirecta en la modulación del sistema inmunitario,
de la función de barrera intestinal y en la inducción de la apoptosis de las células
inmunitarias. Además, parece ser que también modulan la expresión de proteínas
de adhesión (como E–selectina, ICAM–1 y VCAM–1), responsables de la infil-
tración de leucocitos en el endotelio vascular.1–5

En esta familia de moléculas se encuentran diversos fármacos que han sido
aprobados para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias intestinales
(EII). Así es como se cuenta con el fármaco con mayor antigüedad: el infliximab,
que fue aprobado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn en 1998 y para
la colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI) en 2006, seguido de adalimumab,
aprobado en 2007 para la enfermedad de Crohn y en 2012 para la CUCI. El uso
de golimumab se aprobó en 2013 sólo para la CUCI.1,5

159



160 (Capítulo 12)Nuevos objetivos y opciones en el tratamiento...

La eficacia de los fármacos anti–TNF en la EII ha sido ampliamente demos-
trada tanto en los ensayos clínicos como en la práctica clínica diaria; además su
perfil de seguridad es adecuado y se encuentra avalado por una amplia experien-
cia en su uso.

PRESENTACIÓN DEL FÁRMACO GOLIMUMAB

La Administración de Alimentos y Medicamentos de EUA y la Agencia Europea
de Medicamentos aprobaron el uso de golimumab para el tratamiento de colitis
ulcerosa grave en el año 2013. Como se mencionó, forma parte —junto con el
infliximab y el adalimumab— del grupo de fármacos que ejercen su acción me-
diante el bloqueo del factor de necrosis tumoral (anti–TNF), con el objetivo de
inducir y mantener la remisión en los pacientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal. Sin embargo, dado que es el más reciente de estos medicamentos dispo-
nibles, las evidencias sobre su uso óptimo y su posición en relación con otras tera-
pias biológicas es escasa, pero empieza a estar disponible en la actualidad.4

Golimumab: la molécula

El golimumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humano (inmunoglobu-
lina G1 con un peso molecular de 150 kDa) y sintetizado por Janssen Biotech,
que se dirige específicamente contra un epítopo de la molécula de TNF–�. Actúa
uniéndose tanto a la proteína transmembrana como a las formas bioactivas solu-
bles (TNF–� soluble) inhibiendo la bioactividad del TNF.

Tiene una afinidad de unión superior, en comparación con otras terapias anti–
TNF, y los primeros estudios in vitro e in vivo sugirieron que realizaría una neu-
tralización más potente del TNF.1,5,6

El golimumab se prepara como una formulación líquida de alta concentración,
que se administra mediante una inyección subcutánea, permitiendo así la inde-
pendencia del paciente y la consiguiente reducción de la utilización y los costos
de la atención médica.

Esto se debe a la gran estabilidad proteica de golimumab. La mediana de tiem-
po para alcanzar la concentración sérica máxima oscila entre dos y seis días, con
una concentración media de aproximadamente 3.1 a 1.4 �g/mL. Se estima que
la biodisponibilidad absoluta a través de la administración subcutánea es de apro-
ximadamente 53%. Se estima que la mediana de vida media es de alrededor de
dos semanas. El metabolismo y la vía de eliminación del golimumab aún no son
determinados.7
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El golimumab atraviesa la placenta desde la vigésimo segunda semana de ges-
tación a través del transporte activo, facilitado por el desarrollo de receptores es-
pecíficos de inmunoglobulina en la placenta.6,8 La información sobre su seguri-
dad durante el embarazo todavía no está disponible, y también faltan datos sobre
su presencia en la leche materna. Se recomienda realizar una evaluación riesgo–
beneficio para el uso de golimumab durante el embarazo, especialmente si consi-
deramos que el embarazo no es responsable de los brotes de EII, pero es capaz
de empeorar el curso de la enfermedad durante la fase activa.8

EFICACIA DE ACCIÓN EN LA COLITIS
ULCEROSA. INDICACIONES

El golimumab está indicado para el tratamiento de la CUCI activa de moderada
a grave en pacientes adultos que han tenido respuesta inadecuada al tratamiento
convencional, incluidos corticosteroides e inmunosupresores, o que presenten in-
tolerancia o contraindicaciones a dichas terapias.

La aprobación reguladora para su uso y eficacia en la CUCI se basó en los re-
sultados del Program of Ulcerative Colitis Research Studies Utilizing an Inves-
tigational Treatment (PURSUIT). Esta amplia serie de estudios incluyó la inves-
tigación de la vía más apropiada de administración, el PURSUIT–IV1, un estudio
de medición de las dosis de fase II, así como ensayos aleatorizados de fase III de
inducción (PURSUIT–SC2) y tratamiento de mantenimiento (PURSUIT–M3).1,6

Hasta la fecha se han publicado pocos estudios acerca de la CUCI tratada con
golimumab en la práctica clínica diaria, pero todos ellos coinciden en su utilidad
incluso en los pacientes mayores y con comorbilidades, demostrando que los pa-
cientes tienen una respuesta persistentemente favorable, incluso después de un
año de terapia. El golimumab parece estar asociado a una mejor respuesta en los
pacientes con una puntuación del índice de Mayo más alta y en aquellos sin expe-
riencia con los anti–TNF–�. El golimumab también es una opción terapéutica en
los pacientes que no han respondido a un agente anti–TNF–�, pero no en aquellos
que no han presentado respuesta a dos de estos agentes.9–20 En el cuadro 12–1 se
muestran los principales estudios realizados hasta hoy.

 Aunque no se han realizado estudios comparativos entre diferentes anti–TNF,
se han publicado diferentes metaanálisis que realizan una comparación indirecta
entre los diferentes fármacos. Así, el metaanálisis publicado por Kawalec y col.
concluyó que no existían diferencias significativas de la eficacia en la fase de
mantenimiento entre el infliximab y el golimumab o el adalimumab; sin embar-
go, el infliximab demostró ser más eficaz que el adalimumab pero de eficacia si-
milar a la del golimumab en la fase de inducción.21 Otro metaanálisis, publicado



162 (Capítulo 12)Nuevos objetivos y opciones en el tratamiento...



El golimumab en el tratamiento de la colitis ulcerosa crónica... 163
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�



164 (Capítulo 12)Nuevos objetivos y opciones en el tratamiento...



El golimumab en el tratamiento de la colitis ulcerosa crónica... 165
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�



166 (Capítulo 12)Nuevos objetivos y opciones en el tratamiento...

por Salvatore y col., sugirió que el golimumab es aproximadamente equivalente
al adalimumab.22 Sin embargo, el golimumab tiene la ventaja potencial de que
sólo necesita ser administrado mensualmente en lugar de cada dos semanas como
es el caso del adalimumab. Además, el reciente metaanálisis de Singh y col. en-
contró que las tasas de remisión clínica no fueron estadísticamente diferentes al
comparar el golimumab con el adalimumab o el infliximab.1

MODO DE PRESENTACIÓN. DOSIS
RECOMENDADA PARA LA COLITIS ULCEROSA

En el análisis provisional del PURSUIT se demostró una eficacia clínica superior
y de los perfiles farmacocinéticos en el brazo de administración subcutánea vs.
la administración intravenosa.1 Es por ello que el golimumab se administra de
manera subcutánea mediante jeringuillas precargadas o autoadministradores.

Un estudio realizado por Vermeire y col. mostró que la mayoría de los pacien-
tes preferían el uso de autoadministrador en lugar de las jeringuillas precargadas,
debido a una mayor facilidad de uso y menos dolor durante la administración, lo
que finalmente provocaba una mejor adherencia al tratamiento.7

El golimumab como tratamiento de inducción

Las dosis iniciales de inducción de golimumab (200 mg y luego 100 mg) se admi-
nistran con dos semanas de diferencia, y las dosis de mantenimiento posteriores
(sean 50 o 100 mg) se administran en intervalos de cuatro semanas.

En términos de dosificación óptima, el régimen de inducción se evaluó inicial-
mente en un ensayo de fase II (PURSUIT–SC). Se compararon dosis de induc-
ción de 100/50 mg, 200/100 mg y 400/200 mg, y el cambio en la puntuación del
índice de Mayo desde el inicio hasta la sexta semana. Más adelante se evaluaron
las dosis de inducción de 200/100 mg y 400/200 mg en el estudio de inducción
de fase III, en el que 774 pacientes jamás expuestos a anti–TNF fueron inscritos
con una evaluación durante un periodo de seis semanas. La variable principal fue
la respuesta clínica, que se logró significativamente con mayor frecuencia en el
grupo de 400/200 mg (55%; p = 0.0001) y 200/100 mg (51%; p < 0.0001), en
comparación con el placebo (30%).1,24

El golimumab como tratamiento de mantenimiento

Los regímenes de mantenimiento con golimumab difieren en Europa y EUA. En
Europa existe un régimen basado en el peso, en el que los pacientes que pesan
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menos de 80 kg reciben 50 mg cada cuatro semanas, pero los que pesan 80 kg o
más reciben 100 mg. En EUA todos los pacientes reciben 100 mg cada cuatro se-
manas sin importar el peso.1,2,5 El mantenimiento de la remisión de la CUCI con
golimumab se evaluó en el estudio PURSUIT–M, que incluyó a 464 de los pa-
cientes respondedores en el estudio inicial PURSUIT–SC, los cuales fueron alea-
torizados de nueva cuenta para recibir placebo, 50 o 100 mg de golimumab cada
cuatro semanas. La variable principal fue el mantenimiento de la respuesta, eva-
luado por la puntuación parcial de Mayo en intervalos de cuatro semanas, con una
puntuación completa de Mayo (incluida la evaluación endoscópica) que se reali-
zó en las semanas 30 y 54. La variable se alcanzó de manera más significativa en
los pacientes que recibieron 50 y 100 mg de golimumab, en comparación con el
placebo. Curiosamente, en un análisis post hoc de este ensayo, reportado por Co-
lombel y col., también se notificaron tasas significativas de curación de la mucosa
en los pacientes no respondedores a la inducción, que luego comenzaron a recibir
100 mg de golimumab cada cuatro semanas como parte del protocolo del ensayo
PURSUIT. Las tasas de curación de la mucosa en este grupo fueron de 52.7% en
la trigésima semana y de 42.9% en la quincuagésima cuarta semana, lo que indica
que se puede producir una respuesta tardía. Sin embargo, además de los niveles
de proteína C reactiva al final de la inducción, las características basales fueron
incapaces de predecir quiénes tendrían una respuesta tardía al fármaco.24,25

Recientemente se publicó el estudio de extensión a largo plazo (LTE, por sus
siglas en inglés) del ensayo PURSUIT–M, que incluyó a 666 pacientes que res-
pondieron y completaron el tratamiento hasta la semana 52, y luego tuvieron un
seguimiento para evaluar la seguridad y la eficacia durante tres años adicionales.
Se realizó un análisis de la eficacia en 195 de estos pacientes, es decir, en aquellos
que fueron aleatorizados para el mantenimiento con golimumab al inicio y conti-
nuaron con el medicamento durante el LTE. De estos pacientes, 134 recibieron
golimumab hasta la semana 216 y 77.6% de ellos tenían una puntuación del Phy-
sicians Global Assessment de 0 en ese momento, lo que equivale a 53.3% si se
utiliza un análisis por intención de tratar.1

Debido a que la CUCI es una enfermedad sin tratamiento curativo por el mo-
mento y que presenta una patogénesis impredecible, marcada por periodos poten-
cialmente largos de inactividad, se recomienda un tratamiento de mantenimiento
ininterrumpido, incluso durante los periodos de remisión asintomática. Esto es
en especial importante en las condiciones crónicas, en las que los pacientes tienen
un alto riesgo de pérdida de adherencia al tratamiento.4

Monitoreo del tratamiento

Cada vez es más aceptado que la optimización de la dosis de un fármaco mediante
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el monitoreo de sus niveles terapéuticos mejora los resultados de los fármacos
biológicos en los pacientes con EII.

En las fases II y III de los ensayos PURSUIT–SC y PURSUIT–M se tomaron
periódicamente concentraciones séricas de golimumab de los pacientes y se esta-
bleció una relación exposición–respuesta en un análisis post hoc.

Para el estudio de inducción las concentraciones séricas de golimumab se
correlacionaron con la respuesta clínica, la remisión clínica y la curación de la
mucosa en la sexta semana. Los autores concluyeron que es deseable un nivel de
2.5 �g/mL en dicha semana para lograr una respuesta óptima, lo cual sugeriría
que el uso del régimen de inducción aceptado puede provocar que muchos pa-
cientes sean infradosificados.

Para el estudio de mantenimiento se evaluaron las semanas 30, 44 y 54 a través
de la concentración sérica del golimumab, y también se correlacionaron la res-
puesta clínica, la remisión clínica mantenida y la curación de la mucosa. Los au-
tores concluyeron que el objetivo que debería ser alcanzado en el periodo de man-
tenimiento sería de una concentración de 1.4 �g/mL.1

El estudio GO–LEVEL, publicado por Samaan y col., es prospectivo e incluye
la mayor cohorte de pacientes sometidos a una investigación farmacocinética
detallada durante el tratamiento de inducción con golimumab. En él se demuestra
una relación entre la exposición al golimumab y los resultados favorables del tra-
tamiento, incluida la reducción de las actividades clínica y bioquímica de la
enfermedad durante las terapias de inducción y de mantenimiento. Estos autores
sugieren que los umbrales de concentración del golimumab sérico de 3.8 �g/mL
en la sexta semana y de 2.4 �g/mL durante el mantenimiento son los que se aso-
cian con el logro de la remisión clínica–bioquímica.3,24

Probablemente no haya evidencias suficientes para decir que el monitoreo de
los niveles terapéuticos de golimumab está listo para su uso en la práctica clínica.
Sin embargo, el monitoreo del nivel de fármaco se ha convertido en una parte ruti-
naria de la práctica clínica para el adalimumab y el infliximab con conjuntos de
datos menos robustos que el análisis post hoc del ensayo PURSUIT. Los umbra-
les expuestos deben ser evaluados de manera prospectiva, pero podrían usarse
como una guía en la práctica clínica. Esto es particularmente importante, dado
que existe una gran posibilidad de que el golimumab esté siendo infradosificado
con los regímenes de dosificación actuales tanto en Europa como en EUA.1,13

Esto se puede explicar porque la inflamación grave de la mucosa en la CUCI
se asocia a altas concentraciones de TNF en el tejido afectado. En estas circuns-
tancias, las dosis estándar de anti–TNF pueden ser insuficientes para bloquear
eficazmente al TNF–� y compensar la pérdida de fármaco a través de la descom-
posición proteolítica y la pérdida fecal. Es por ello que la intensificación de la
dosis, basada en las mediciones séricas de golimumab, puede mejorar aún más
el resultado apreciado en los estudios de optimización de la dosis.16
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SEGURIDAD. EFECTOS ADVERSOS

Las terapias biológicas han demostrado su eficacia en la colitis ulcerosa. Pero su
mecanismo de acción, incluidos la regulación de la activación y el mantenimiento
de la inflamación, podría producir efectos indeseables en los pacientes. Se ha
debatido si los fármacos biológicos están asociados a un riesgo importante de
efectos adversos (como infecciones graves, infecciones oportunistas, reactiva-
ción de la tuberculosis y cáncer), la magnitud de este riesgo y si el riesgo varía
entre los diferentes tratamientos o clases.16 Se han realizado muchos ensayos clí-
nicos y metaanálisis para abordar esta cuestión.

Los análisis de seguridad del ensayo PURSUIT fueron tranquilizadores, lo
cual fue confirmado por el LTE recientemente publicado del ensayo PURSUIT–
M, que se resume en el cuadro 12–2.

Los eventos adversos más comunes fueron más frecuentes en la cohorte de
golimumab a razón de 100 mg y el evento adverso más común fue el empeora-
miento de la CUCI. Es interesante apreciar que el empeoramiento de la enferme-
dad fue más importante en el grupo de 100 mg. Sin embargo, esta es una pequeña
diferencia porcentual y el análisis es de la exposición–respuesta, en lugar de la
respuesta a la dosis, que es más reveladora en este sentido.5,6,16

Las infecciones también fueron más comunes en la cohorte con dosis de 100
mg, de la cual la nasofaringitis y las infecciones del tracto respiratorio fueron las
más comunes. Se reportaron nueve muertes; una en el grupo con placebo, una en
el grupo con 50 mg de golimumab y siete en el grupo con 100 mg.

Quizá, como era de esperar, dada la experiencia con otras terapias anti–TNF,
en el programa LTE hubo cuatro casos de tuberculosis en los pacientes que reci-
bieron 100 mg de golimumab. Sin embargo, ninguno de estos pacientes tenía an-
tecedentes de tuberculosis latente o de contacto con esta enfermedad. Por lo tan-

Cuadro 12–2. Datos de seguridad del estudio
de extensión del ensayo PURSUIT–M

Placebo 50 mg de 
golimumab

100 mg de 
golimumab

Efectos adversos en
100 pacientes/año

187.71 (IC 95% de
162.47 a 215.76)

187.68 (IC 95% de
170.83 a 205.74)

211.45 (IC 95% de
203.78 a 219.32)

Infecciones por 100
pacientes/año

38.87 (IC 95% de
27.89 a 52.73)

51.97 (IC 95% de
43.29 a 61.88)

67.37 (IC 95% de
63.07 a 71.88)

Neoplasias 0 (IC 95% de 0 a
2.84)

1.26 (IC 95% de 0.26
a 3.27)

0.74 (IC 95% de 0.35
a 1.36)

Tuberculosis 0 (IC 95% de 0 a
2.84)

0 (IC 95% de 0 a
2.84)

0.37 (IC 95% de 0.12
a 0.86)

IC: intervalo de confianza.
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to, igual que con todas las terapias anti–TNF, sigue siendo imperativo el cribado
de la tuberculosis latente en todos los pacientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal.1,16

Taxonera y col. confirmaron que el perfil de seguridad prometedor observado
en el PURSUIT se reflejó en la vida real; en un periodo de 18 a 24 meses sólo
cuatro pacientes (2.8%) desarrollaron eventos adversos, los cuales incluyeron
parestesias, infección cutánea, neumonitis y recurrencia de la neoplasia cervical.1

PÉRDIDA DE RESPUESTA

La pérdida de respuesta secundaria a la terapia anti–TNF es un aspecto de espe-
cial relevancia. Respecto al infliximab y el adalimumab, la pérdida de respuesta
puede ser debida a la formación de anticuerpos frente al fármaco, ya que éstos
provocan una respuesta inmunitaria. La inmunogenicidad del golimumab aún no
ha sido establecida por completo.6,26,27

En el análisis post hoc del PURSUIT los anticuerpos antifármaco se midieron
mediante un ensayo de sensibilidad al fármaco. La incidencia de anticuerpos anti-
golimumab en la semana 54 fue baja (3%), pero —igual que con el infliximab y
el adalimumab— el uso concomitante de un inmunomodulador disminuye la in-
munogenicidad (1.5% con el tratamiento combinado vs. 3.5% con la monotera-
pia). En el estudio de extensión del ensayo PURSUIT la tasa de formación de
anticuerpos también fue baja (4.4% en el grupo con golimumab en dosis de 50
mg y 3.7% en el grupo de golimumab a razón de 100 mg).

Por el contrario, Detrez y col. utilizaron un ensayo de tolerancia al fármaco.
De los cuatro pacientes (19%) que desarrollaron anticuerpos antigolimumab, tres
habían logrado una respuesta clínica parcial en el momento en el que se detecta-
ron los anticuerpos, además de que la presencia de anticuerpos no se asoció a
niveles indetectables de golimumab. Sin embargo, el número de pacientes era pe-
queño y la duración de este estudio fue corta, por lo que los resultados son difíci-
les de interpretar.

Una estrategia para superar la pérdida de respuesta secundaria es el aumento
de la dosis. Esto se puede realizar de manera empírica o mediante la optimización
guiada por la medición de los niveles terapéuticos del fármaco. No obstante, a
diferencia del infliximab y el adalimumab, el aumento de la dosis no se contem-
pla dentro de la licencia de uso del golimumab. Dado que hay una gran posibili-
dad de que la dosis de golimumab en la práctica clínica actual resulte infratera-
péutica y de que la pérdida de respuesta pueda ser atribuible a la farmacocinética,
más que a la falla farmacodinámica, el aumento de la dosis se postula como una
estrategia adecuada para optimizar la respuesta al fármaco.28
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En el estudio de Taxonera y col. a 28 pacientes se les hizo una escalada de
dosis, con un aumento de la dosis de 50 a 100 mg cada cuatro semanas (90.3%),
de 100 a 200 mg cada cuatro semanas (3.2%) o hasta 100 mg cada dos semanas
(6.4%). Una cantidad significativa (71%) de los pacientes pudieron recuperar la
respuesta con esta estrategia.

En Irlanda los autores del estudio GOAL–ARC tienen el objetivo de aclarar
si la optimización de la dosis de golimumab basada en la calprotectina fecal y los
niveles de fármaco durante las fases de inducción y mantenimiento pueden mejo-
rar las tasas de respuesta clínica y remisión. Con suerte, esto permitirá regímenes
de dosificación más personalizados y, por lo tanto, mejores resultados clínicos.29

FUTURO

Los grandes ensayos clínicos realizados hasta el momento han servido para con-
seguir la aprobación del uso de golimumab en la práctica clínica, pero han dejado
un gran número de preguntas sin respuesta. Por ello es necesario intentar dar una
respuesta para mejorar la aplicabilidad de golimumab.3 Su eficacia en diversas
poblaciones de pacientes en la práctica clínica de rutina sigue siendo en gran me-
dida inexplorada.4,30

Apenas se comienzan a entender las múltiples variables que influyen en la far-
macocinética de los anti–TNF, como el peso, la gravedad de la enfermedad, los
niveles de fármaco, la formación de anticuerpos, el uso de inmunomodulación
concomitante, la exposición previa a otro anti–TNF, la respuesta y la vía de admi-
nistración.3 Quizá por esto se prefiere la administración de sus “hermanos” (ada-
limumab e infliximab) a la hora de elegir un tratamiento en la práctica clínica,
dado que existe un mayor consenso y están establecidos los algoritmos terapéuti-
cos validados en lo que concierne a su prescripción y monitoreo.

Actualmente no hay consenso del posible nivel terapéutico o límite asociado
con la respuesta clínica, la remisión o cualquier otra medida de resultado, como
la curación endoscópica, del uso de golimumab. Esta falta de un valor umbral y
su validación con diferentes técnicas de ensayo dificulta el uso de golimumab en
la práctica clínica. Asimismo, igual que otros agentes anti–TNF, el golimumab
se asocia al desarrollo de anticuerpos, de los cuales la prevalencia y los efectos
siguen siendo insuficientes.8
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Seguridad de la terapia anti–factor de

necrosis tumoral alfa en la enfermedad
inflamatoria intestinal

Esther A. Torres, Esteban Rodríguez Martinó, Rafael Medina Prieto,
Fernando Bonilla Valentín

INTRODUCCIÓN

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF–�) es una citocina proinflamatoria, in-
ductora potente y reguladora del sistema inmunitario innato, vital en la regula-
ción de la respuesta inmunitaria de las células T cooperadoras 1 contra las bacte-
rias intracelulares y algunas infecciones virales. La desregulación del TNF–�
contribuye a la patogénesis de las enfermedades inflamatorias intestinales (EII).1

El desarrollo de los inhibidores de TNF–� (anti–TNF–�) ha transformado el ma-
nejo de las EII, y hasta el momento se han aprobado tres anticuerpos monoclona-
les tipo IgG1 vs. TNF–� —infliximab (IFX), adalimumab (ADA) y golimumab
(GOL)— y un fragmento pegilado de Fab del anticuerpo de TNF, certolizumab
pegol (CZP). Sus mecanismos de acción incluyen la neutralización de la activi-
dad del TNF–� y otras citocinas, la restauración de la barrera epitelial intestinal,
la interrupción de las señales antiapoptósicas de las células T (IFX, ADA, CZP)
y la inducción de macrófagos M2 de sanación de heridas (IFX, ADA), entre
otras.1–3

Aunque estos agentes han mostrado eficacia en el control de la inflamación
intestinal, se han asociado a eventos adversos que pueden afectar la morbilidad
y la mortalidad de los pacientes. Los riesgos de utilizar estos agentes deben ser
interpretados en el contexto de sus potenciales beneficios y comparados con los
eventos adversos asociados a la terapia convencional, que suelen ser significati-
vos e incluso más severos. La decisión acerca de la terapia que se va a utilizar
debe ser tomada de manera individual, considerando la condición del paciente,

175
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su historial médico y el perfil de riesgos que presentan los medicamentos. Aun-
que la mayoría de los efectos adversos se han reportado en los pacientes que utili-
zan IFX y ADA, se cree que son efectos de clase, y que la alta prevalencia aso-
ciada al IFX y el ADA es debida a la elevada utilización de estos agentes, en
comparación con el CZP y el GOL.4 Es importante conocer el mecanismo de los
eventos adversos para poder identificarlos con prontitud y manejarlos de manera
apropiada.

REACCIONES AL MEDICAMENTO

Reacciones en el área de la inyección

Las reacciones en el área de la inyección son comunes con los agentes administra-
dos de manera subcutánea y ocurren en hasta 5% de los pacientes tratados con
ADA o CZP.5–7 Se cree que son causadas por trauma local o por una reacción alér-
gica de hipersensibilidad; se presentan con enrojecimiento, picor, dolor, irrita-
ción o inflamación en el área de inyección.7,8 Suelen resolverse por sí solas en
unos días y pueden ser manejadas con la aplicación de hielo o corticosteroides
tópicos o analgésicos. Como medida preventiva, las inyecciones pueden ser ad-
ministradas en diferentes regiones en cada dosis.

Reacciones de hipersensibilidad a la infusión

Las reacciones de hipersensibilidad a la infusión de IFX varían en el tiempo que
toman en manifestarse, por lo que se dividen en reacciones agudas y reacciones
retrasadas. Estas reacciones se han asociado a la presencia de anticuerpos contra
el IFX,9 y se cree que el uso concomitante de inmunomoduladores puede reducir
el riesgo de estas reacciones al disminuir la inmunogenicidad contra el medica-
mento.5,8,9

Las reacciones agudas ocurren dentro de las primeras 24 h. Se pueden presen-
tar con síntomas leves (rubor, mareos, dolor de cabeza, picor, sarpullido) en 10
a 20% de las infusiones o con síntomas severos (hipotensión, broncoespasmo, si-
bilancias, urticaria) en menos de 1% de ellas.5,6,8,10 Se cree que las manifestacio-
nes severas pueden ser representativas de una reacción de hipersensibilidad tipo
I mediada por la inmunoglobulina E. Las reacciones retrasadas se presentan entre
1 y 14 días después de la infusión. Ocurren en menos de 2% de las infusiones con
IFX5,8,9 y se manifiestan con síntomas parecidos a los de la enfermedad del suero
(sarpullido, artralgia, mialgia, fatiga y fiebre); se cree que pueden ser representa-
tivas de una reacción anafiláctica tipo III mediada por complejos inmunitarios.4,6
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La mayoría de las reacciones con síntomas leves se resuelven con una reduc-
ción de la tasa de infusión y la administración de analgésicos, antipiréticos o anti-
histamínicos. Con la finalidad de prevenirlas en infusiones futuras, se reco-
mienda iniciar la terapia con una tasa de infusión baja y aumentar la velocidad
según la tolerancia. También se puede proveer premedicación con analgésicos/
antipiréticos, antihistamínicos y corticosteroides, aunque las evidencias en cuan-
to a este manejo son controversiales.4,9,11 Las reacciones agudas con síntomas
severos, por otro lado, requieren la detención inmediata de la infusión y la estabi-
lización de las vías respiratoria y circulatoria, de acuerdo con las guías de manejo
de las reacciones anafilácticas.4,7,8 Aunque se ha utilizado exitosamente un se-
gundo anti–TNF en casos de hipersensibilidad, existe la posibilidad de que ocurra
también la misma reacción, por lo que se debe considerar elegir otra familia de
agentes biológicos.12

INFECCIONES

El uso de anti–TNF–� puede estar asociado a un aumento del riesgo de infeccio-
nes, y hasta 36% de los pacientes pueden desarrollar alguna infección en las pri-
meras 51 semanas de terapia.7 Dicho riesgo es más alto en los pacientes que reci-
ben terapia combinada con inmunomoduladores o corticosteroides, al igual que
en los pacientes con fenotipos más agresivos de la EII y la presencia de otras
comorbilidades.7,10,13 Los anti–TNF también se han asociado al desarrollo de
infecciones oportunistas con organismos como Histoplasma, Legionella, Leish-
mania, Candida y Pneumocystis.14

Infecciones por micobacterias

El uso de anti–TNF aumenta el riesgo de infección por Mycobacterium tubercu-
losis. En estos casos la tuberculosis (TB) suele presentarse con síntomas extra-
pulmonares o diseminados, de manera contraria a la manifestación de TB en los
pacientes inmunocompetentes.4,15 Se cree que la mayoría de los casos represen-
tan una reactivación de la TB latente,15 resaltando así la importancia de llevar a
cabo una evaluación meticulosa antes del inicio de la terapia con anti–TNF (cua-
dro 13–1). En caso de TB latente se recomienda comenzar la terapia contra la TB
al menos tres semanas antes de empezar el anti–TNF. Si el paciente es diagnosti-
cado con TB activa durante el tratamiento con anti–TNF se recomienda desconti-
nuar el anti–TNF y comenzar la terapia contra la TB (cuadro 13–2). El anti–TNF
puede ser reiniciado luego de dos meses, una vez se tengan los resultados



178 (Capítulo 13)Nuevos objetivos y opciones en el tratamiento...

Cuadro 13–1. Evaluación relacionada con el
uso de antifactor de necrosis tumoral alfa

Evaluaciones indicadas an- � Pruebas para tuberculosis
tes del inicio de la terapia
con anti–TNF–�

� Prueba de Papanicolaou y vacunación para el virus del papilo-
ma humano

� Prueba para la detección del virus de la hepatitis B
� Prueba para la detección del virus de la hepatitis C (en los

pacientes de alto riesgo)
� Vacunación contra el virus de la varicela zoster (en los pacien-

tes seronegativos)
� Vacunación contra el herpes zoster (en pacientes con exposi-

ción previa a la varicela zoster)
Evaluaciones indicadas du-

rante el uso de un agente
� Evaluación anual por parte de un dermatólogo
� Prueba de la tuberculosis

anti–TNF–�

Anti–TNF–�: medicamentos antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa.

de susceptibilidad microbiológica y el paciente haya mostrado una respuesta a
la terapia contra la TB; de lo contrario se puede considerar cambiar la terapia a
otro agente biológico, como vedolizumab o ustekinumab.

Infecciones bacterianas

Las infecciones bacterianas en los pacientes que reciben terapia con anti–TNF
comúnmente involucran la vía respiratoria, la piel, el tracto urinario y el tracto
digestivo.4,13 Las infecciones comunes pueden ser tratadas con antibióticos, sin

Cuadro 13–2. Contraindicaciones para la terapia
con antifactor de necrosis tumoral alfa

� Tuberculosis activa
� Infección bacteriana severa con compromiso sistémico (sepsis)
� Listeriosis activa
� Pacientes con virus de la hepatitis B o C y daño hepático severo (clasificado como Child–

Pugh B o C)
� Infección activa con los virus de la varicela zoster o del herpes zoster
� Virus de la inmunodeficiencia humana con un conteo de CD4 < 200 células/mL
� Neutropenia o trombocitopenia grave
� Historial de esclerosis múltiple o neuritis óptica

� Falla cardiaca avanzada (clasificada como clase III o IV de la New York Heart Association)

� Desarrollo de lupus inducido por anti–TNF con manifestación sistémica

Anti–TNF: antagonistas de factor de necrosis tumoral alfa.
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descontinuar el anti–TNF; en caso de una infección severa con compromiso sisté-
mico el anti–TNF debe ser descontinuado (cuadro 13–2) y reiniciado una vez que
la infección sea eliminada.4 También se ha observado una asociación entre el uso
de anti–TNF y el desarrollo de infecciones no comunes, como la listeriosis y la
enfermedad del legionario. Aunque hay pocos casos reportados, la listeriosis en
los pacientes que reciben terapia anti–TNF tiene una mortalidad significativa,
por lo que el anti–TNF debe ser descontinuado hasta que la infección sea elimi-
nada (cuadro 13–2). Con la intención de evitar estas y otras infecciones asociadas
al consumo de alimentos, como la disentería por Escherichia coli, Salmonella y
Campylobacter; algunos expertos sugieren evitar el consumo de alimentos cru-
dos y productos lácteos no pasteurizados.4

La relación entre el uso de agentes anti–TNF y el desarrollo de infecciones pe-
rioperatorias no está completamente clara, y las evidencias hasta el momento son
controversiales.14,16 Aunque algunos estudios han mostrado un riesgo aumentado
de infecciones posoperatorias en los pacientes que consumen anti–TNF,7 otros
estudios indican que el riesgo no se eleva con la monoterapia de agentes biológi-
cos, sino con el uso concomitante de inmunomoduladores o corticosteroides, o
ambos, particularmente en los pacientes con un estado nutricional pobre, anemia
o historial de cirugías intraabdominales previas.16 El beneficio cuestionable de
detener el anti–TNF para evitar una complicación posoperatoria debe ser evalua-
do individualmente en el contexto de cada paciente, tomando también en consi-
deración el riesgo de un posible brote de la EII si el anti–TNF es detenido.17

Infecciones virales

El uso de anti–TNF resulta en un riesgo aumentado de infecciones virales, inclu-
yendo la reactivación del virus de varicela zoster, el citomegalovirus y el virus
de la hepatitis B (VHB). También puede resultar en un riesgo elevado de infeccio-
nes virales asociadas a malignidad, como el virus de Epstein–Barr y el virus del
papiloma humano, resaltando así la importancia de llevar a cabo pruebas de de-
tección en los pacientes de alto riesgo y de promover la vacunación como método
de prevención (cuadro 13–1).

La reactivación del VHB en los pacientes tratados con agentes anti–TNF tiene
un riesgo estimado de 1 a 10%.4 Por ello se recomienda hacer pruebas de detec-
ción del VHB antes de comenzar la terapia con anti–TNF (cuadro 13–1). Ante
infección crónica se recomienda recibir la profilaxis antiviral antes de comenzar
terapia con anti–TNF. En caso de hepatitis B crónica inactiva se recomienda mo-
nitorear los niveles de DNA del VHB cada tres meses mientras el paciente esté
utilizando el anti–TNF, y proveer terapia antiviral en caso de detectar la reactiva-
ción del virus. Los anti–TNF estarían contraindicados únicamente en la infección
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con VHB no tratada y en los pacientes con daño hepático severo (cuadro 13–2),
definido con la clasificación Child–Pugh B o C. En relación con el virus de la he-
patitis C (VHC), los anti–TNF tienen un perfil de seguridad aceptable y no están
contraindicados en los pacientes con infección activa. No obstante, sería pru-
dente llevar a cabo la prueba de detección del virus de la hepatitis C en los pacien-
tes de alto riesgo (cuadro 13–1). La decisión de utilizar anti–TNF dependerá en
la severidad de la EII y del grado de enfermedad hepática del paciente.4 La terapia
con anti–TNF estaría contraindicada en caso de elevaciones de los niveles de ami-
notransferasas o de daño hepático severo, definido con la clasificación Child–Pugh
B o C (cuadro 13–2).

La infección con el virus de la varicela zoster (VVZ) en los pacientes con in-
munosupresión es potencialmente severa. Por tal razón se recomienda adminis-
trar la vacuna de varicela en los pacientes seronegativos al menos tres semanas
antes de comenzar la terapia con anti–TNF (cuadro 13–1). En los pacientes que
reciben anti–TNF con exposición previa al VVZ la reactivación del virus que re-
sulta en herpes zoster es común, con una incidencia de hasta 3%.8 En estos casos
se recomienda la vacuna contra el virus zoster, de preferencia la recombinante no
viva, antes de comenzar la terapia (cuadro 13–1). En caso de exposición al VVZ
durante el uso de anti–TNF se recomienda administrar la inmunoglobulina de
VVZ. Ante el desarrollo de una infección activa (VVZ) o la reactivación del virus
(zoster) se recomienda detener el anti–TNF (cuadro 13–2) y administrar terapia
antiviral.4

En relación con los pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana, los
estudios han mostrado que los agentes anti–TNF son seguros si el paciente está
recibiendo terapia antiviral y el conteo de CD4+ es mayor de 200 células/mL
(cuadro 13–2). Es importante mantener un monitoreo cercano y un alto grado de
sospecha de infecciones oportunistas.4 También se han reportado casos de reacti-
vación del virus del herpes simple, con una incidencia de hasta 1 a 5%; casos de
infección por citomegalovirus, mediante úlceras cutáneas, colitis o retinitis; y ca-
sos de infección por el virus del papiloma humano, por lo que se recomienda pro-
veer la vacuna contra él antes de iniciar con los agentes anti–TNF y hacer la prue-
ba de Papanicolaou según las guías establecidas (cuadro 13–1).

Infecciones micóticas

Los datos en relación con las infecciones micóticas en los pacientes tratados con
anti–TNF son limitados. Los patógenos más comunes son aquellos que causan
histoplasmosis, candidiasis y aspergilosis; la neumonía es la manifestación más
común.6 Con menos frecuencia se han reportado casos de neumonía por Pneumo-
cystis jirovecii en los pacientes que consumen anti–TNF, y se recomienda proveer
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profilaxis en los casos de inmunosupresión severa o el empleo de otros agentes
inmunosupresores, como los corticosteroides. Es importante obtener un historial
médico meticuloso y mantener un alto grado de vigilancia en los pacientes que
provienen de algún área endémica.7

EFECTOS HEMATOLÓGICOS

Los efectos hematológicos suelen ser asintomáticos e identificados mediante
pruebas de laboratorio. El mecanismo no está definido, pero se entiende que la
inhibición de la molécula TNF–� resulta en una diferenciación limitada de célu-
las progenitoras, lo que causa una interrupción del funcionamiento de la médula
ósea. Los neutrófilos son los más afectados, y hasta 20% de los pacientes desarro-
llan neutropenia. El historial de neutropenia o conteos bajos antes de comenzar
la terapia son factores de riesgo. Se recomienda observar el conteo celular antes
de iniciar la terapia y cada tres a seis meses, y descontinuar el medicamento ante
una neutropenia con niveles menores de 500 células/mm3 (cuadro 13–2). Se han
reportado casos de trombocitopenia, ante lo cual los modelos sugieren la destruc-
ción de plaquetas mediante anticuerpos, complejos inmunitarios o reacciones
idiosincrásicas. La presencia de trombocitopenia severa obliga a detener el medi-
camento (cuadro 13–2) y consultar con un especialista hematológico. La anemia
relacionada con la inflamación o la malnutrición es frecuente, por lo que es difícil
asociarla al uso de anti–TNF. No obstante, se han reportado casos de anemia aplá-
sica luego de recibir infliximab, aunque la mayoría de los estudios incluyen pa-
cientes con artritis reumatoide.4

EFECTOS NEUROLÓGICOS

Los síntomas de desmielinización se presentan en 4% de los pacientes.18 La ma-
yoría de los pacientes manifiestan neuropatía periférica, pero han sido reportadas
otras condiciones, como neuritis óptica, parestesia de los nervios craneales, mo-
noneuritis múltiple, mielitis transversa y síndrome de Guillan–Barré; sin embar-
go, los estudios son controversiales. Los expertos sugieren que el uso de anti–
TNF no causa desmielinización de novo en el sistema nervioso central, sino que
desenmascara los desórdenes de desmielinización existentes. El compromiso del
sistema nervioso periférico puede ser una manifestación extraintestinal de EII,
lo que dificulta el establecimiento de una relación directa entre los anti–TNF y
las manifestaciones neurológicas. Debido a este riesgo potencial, los agentes
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anti–TNF son evitados en los pacientes con historial de esclerosis múltiple o neu-
ritis óptica (cuadro 13–2).19

EFECTOS CARDIOVASCULARES

Se ha observado deterioro de la función cardiaca en algunos pacientes, pero su
mecanismo se desconoce. Un estudio con pacientes sometidos a altas dosis de
IFX reportó un deterioro de la función cardiaca en los pacientes con historial pre-
vio (clase III o más de la New York Heart Association) persistente hasta cinco me-
ses luego de descontinuar el medicamento. También se han descrito arritmias y
bloqueos cardiacos, aunque la mayoría de los reportes incluyen pacientes con en-
fermedades reumatológicas que se asocian a manifestaciones cardiacas.20 Los
datos relacionados con este asunto son contradictorios, ya que algunos sugieren
que no existe riesgo de deterioro y que incluso puede resultar en una mejoría de
los biomarcadores cardiacos.21–24 La terapia anti–TNF en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca debe ser evaluada de manera individual. Se recomienda evitar la
terapia anti–TNF en los pacientes con falla cardiaca avanzada (clase III o IV de la
New York Heart Association) (cuadro 13–2) y descontinuar el medicamento si se
presenta deterioro.20

EFECTOS INMUNITARIOS

Se han descrito trastornos autoinmunitarios, como vasculitis, síndrome antifos-
folípidos, sarcoidosis, enfermedad pulmonar intersticial y lupus inducido por an-
ti–TNF. Contrario al lupus inducido por otros fármacos, el que es ocasionado por
anti–TNF se presenta con anticuerpos anti–DNA de doble cadena y niveles bajos
de complementos.25 Los anticuerpos antinucleares pueden ser positivos hasta en
56% de los pacientes luego de recibir terapia anti–TNF, y su presencia aislada no
es una indicación para detener la terapia. La presentación sintomática se ha obser-
vado en menos de 1% de los pacientes, mediante manifestaciones dermatológicas
la mayoría de las veces. En caso del desarrollo de síntomas con manifestación
sistémica —riñones, pulmones, sistema nervioso— se debe detener la terapia
(cuadro 13–2) y brindar tratamiento con esteroides o inmunosupresores.26 Tam-
bién se han reportado casos aislados de vasculitis asociada al uso de anti–TNF,
junto con la presencia de anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos.27

REACCIONES DERMATOLÓGICAS

Se ha reportado una amplia variedad de condiciones dermatológicas asociadas
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a los anti–TNF, incluidas psoriasis, alopecia, eczema, vitíligo, reacciones lique-
noides, eritema nodoso y lesiones acneiformes. Algunas de estas condiciones
pueden ser manifestaciones extraintestinales de la EII, por lo que el estableci-
miento de una relación temporal con el anti–TNF es de suma importancia para
diferenciar las manifestaciones extraintestinales de las complicaciones asociadas
al medicamento.4 Estas reacciones pueden ocurrir justo después de iniciar con el
anti–TNF o años más tarde,28 y hasta 65% de ellas se pueden resolver luego de
descontinuar la terapia.28

Aunque los anti–TNF se han utilizado para tratar casos severos de psoriasis,
también se han visto asociados al desarrollo de psoriasis y reacciones psoriasifor-
mes entre 1.5 y 5% de los pacientes.4 Esto puede ocurrir de dos a seis meses luego
de iniciar la terapia, y es más común en las mujeres (70%), las personas fumado-
ras y los pacientes con EII fistulizante.4,28 El mecanismo específico que lleva al
desarrollo de psoriasis de novo no se conoce en su totalidad, pero se cree que pue-
de ser secundario a un aumento de la expresión cutánea de interferón alfa.4,7,28 El
diagnóstico se lleva a cabo al establecer una relación temporal entre el inicio de
la terapia y el desarrollo de la lesión psoriásica, y mediante los hallazgos histoló-
gicos de las lesiones cutáneas.4,7,28 También se han reportado casos de alopecia
asociada a la utilización de anti–TNF, lo cual se debe diferenciar de la psoriasis,
ya que ambas condiciones se pueden manifestar de manera concomitante.28 Es
necesario tomar biopsias del área afectada para confirmar el diagnóstico.28,29 No
hay un consenso respecto a la suspensión de la terapia anti–TNF en estos casos,
y dicha decisión debe ser tomada de manera individualizada.

El eczema asociado a anti–TNF usualmente se presenta con erupciones simila-
res a las de la dermatitis atópica o como lesiones cutáneas eczematosas. Común-
mente involucra las fosas antecubital y poplítea, aunque también se ha apreciado
el compromiso de la cara y del tronco corporal. El eczema se ha visto asociado
a la deficiencia y la pérdida de la función de las células CD8+ supresoras/citotóxi-
cas, y a una disminución de la actividad de las células asesinas naturales luego
de la exposición a la terapia anti–TNF.28 Se recomienda que la terapia anti–TNF
se descontinúe sólo en los casos en los que la terapia tópica no sea exitosa.4,28

El vitíligo se ha relacionado con la utilización de anti–TNF, con una incidencia
de 5.9 por cada 10 000 personas al año.30 Se sabe que la infiltración de células
T citotóxicas en la piel inducida por TNF es reactiva a los melanocitos y se rela-
ciona con el inicio de vitíligo. Varios estudios sugieren que la terapia anti–TNF
induce vitíligo de novo en los pacientes con otras enfermedades autoinmunitarias
sin vitíligo preexistente.28,30 En adición, se ha demostrado que en los pacientes
con vitíligo el uso de IFX ha llevado a un empeoramiento del mismo.30

Se han descrito reacciones liquenoides inducidas por IFX y ADA, aunque la
incidencia de dicho evento adverso se desconoce. El liquen plano cutáneo es una
pápula prurítica, violácea y poligonal plana que puede aglomerarse para formar
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placas. Posiblemente el liquen plano sea mediado por células dendríticas y célu-
las T, en las cuales el TNF–� desempeña un rol especial.28,31 También se han re-
portado casos de eritema nodoso como una posible complicación dermatológica
de agentes anti–TNF, en especial IFX y CZP.28 No obstante, el eritema nodoso
es una manifestación extraintestinal muy común en los pacientes con EII, por lo
que es difícil poder establecer una relación directa entre este evento adverso y la
utilización de anti–TNF. Aunque no se ha descrito su patogénesis, también se han
reportado cinco casos de erupciones acneiformes asociadas a IFX y a ADA.28

MALIGNIDAD

Los agentes anti–TNF se han asociado al desarrollo de determinadas malignida-
des. Sin embargo, es difícil establecer una relación directa entre los agentes anti–
TNF y el desarrollo de malignidades, ya que muchos de los pacientes con EII tie-
nen un riesgo aumentado de malignidad por su enfermedad subyacente y han
tenido exposición a otros medicamentos que están asociados a malignidades,
como los agentes inmunomoduladores. Los datos relacionados con este tema son
controversiales.4 Algunos estudios muestran que los anti–TNF no aumentan el
riesgo de la mayoría de los tumores sólidos, con excepción de algunos tipos de
cáncer de piel, pero otros estudios —incluidos los reportes de poscomercializa-
ción y los metaanálisis de ensayos clínicos— sugieren que hay un riesgo poten-
cial de linfoma y algunos tipos de cáncer de piel en los pacientes con artritis reu-
matoide. El riesgo de malignidad asociado al uso de anti–TNF debe ser
interpretado en el contexto de los posibles beneficios de esta terapia, y la decisión
de utilizar un agente anti–TNF debe ser tomada de manera individualizada para
cada paciente.

Linfoma

La mayor parte de las evidencias disponibles no han logrado establecer una aso-
ciación directa entre los agentes anti–TNF y el desarrollo de linfoma. Los múlti-
ples metaanálisis de pacientes con artritis reumatoide han reportado factores de
desviación por exposición a la terapia con agentes inmunosupresores,4 y ninguno
de esos análisis ha logrado asociar la exposición de la terapia anti–TNF con el
desarrollo de linfoma. También se han reportado algunos casos de linfoma de cé-
lulas T hepatoesplénico asociado a la utilización de agentes anti–TNF, aunque la
mayoría de los casos son de hombres jóvenes con EII que habían recibido terapia
combinada con agentes anti–TNF y agentes inmunomoduladores.
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Cáncer cervical

El riesgo de displasia cervical pudiera estar aumentado en los pacientes expues-
tos a los agentes anti–TNF. Múltiples estudios han demostrado un aumento míni-
mo de la displasia, en especial en las mujeres con artritis reumatoide. De igual
manera, se piensa que este riesgo se debe la mayoría de las veces a la severidad
de la artritis reumatoide y a la exposición pasada a otras terapias inmunosupreso-
ras. Los estudios en mujeres con EII reportan hallazgos controversiales.4,32

Cáncer de piel

Múltiples estudios han mostrado un riesgo aumentado de cáncer de piel no mela-
noma en los pacientes tratados con anti–TNF, en comparación con aquellos que
no reciben estos agentes. Sin embargo, algunos expertos argumentan que el ries-
go de este tipo de cáncer se asocia a la enfermedad inflamatoria subyacente o al
uso concomitante de agentes inmunomoduladores.33

También se ha demostrado una asociación entre el uso de agentes anti–TNF
y el desarrollo de melanoma. Se cree que el aumento del riesgo se relaciona con
una combinación de factores, como la disfunción del sistema inmunitario asocia-
do a EII o a artritis reumatoide, las terapias utilizadas para el manejo de la EII y
el aumento de la detección de melanoma en esta población secundario a un mayor
número de visitas médicas. En otros estudios poblacionales no se ha encontrado
una relación entre el uso de inhibidores de anti–TNF y el melanoma, quizá porque
muchos de estos estudios se llevaron a cabo en una época en la que el uso de estas
terapias era menor.33 No obstante, es de suma importancia que los pacientes que
estén utilizando anti–TNF sepan que deben evitar la alta exposición al sol, que
utilicen protectores solares y que acudan a una evaluación anual (cuadro 13–1)
para la identificación precoz de cualquier malignidad cutánea.7,28

MISCELÁNEOS

De manera muy poco común se han reportado casos aislados de efectos oculares
en los pacientes que utilizan anti–TNF, los cuales han sido descritos como efectos
paradójicos, ya que los anti–TNF, como el etanercept, han sido utilizados para
tratar condiciones de inflamación ocular.34 También se ha descrito una asociación
entre el uso de anti–TNF y el desarrollo de daño hepático, con cerca de 130 casos
reportados desde 2004. Se cree que el daño hepático en estos casos puede ocurrir
a través de una lesión idiosincrásica o mediante entidades autoinmunitarias aso-
ciadas a anticuerpos.35
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CONCLUSIÓN

Los agentes anti–TNF llevan más de dos décadas de uso en el tratamiento de las
EII. A pesar del aparente perfil extenso de riesgos, en la práctica su beneficio so-
brepasa por mucho los efectos adversos reportados. La individualización del tra-
tamiento, la evaluación de los factores de riesgo y el reconocimiento temprano
de posibles efectos adversos hacen que esta modalidad terapéutica sea segura y
eficaz.32
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Medición sérica del antifactor de

necrosis tumoral e inmunogenicidad
en la optimización de la terapia

Luis Felipe Garrido Treviño, Daniel Bastán Fabián,
Manuel Martínez Vázquez

PERSPECTIVA HISTÓRICA

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) se ha convertido en un problema de
salud pública en México y a nivel mundial, debido a que en las décadas recientes
se han incrementado la incidencia, la carga de la enfermedad, las hospitalizacio-
nes, la discapacidad y el costo médico asociado al uso de fármacos biológicos.1

Los fármacos antifactor de necrosis tumoral alfa (TNF–�) son una clase de
medicamentos denominados anticuerpos monoclonales, que son producidos por
un solo clon de linfocitos B tomados de un animal o un ser humano inmunizado.
Estos anticuerpos son idénticos, debido a su producción por un mismo tipo de cé-
lulas madre.2

Los principales anticuerpos monoclonales anti–TNF–� empleados en el trata-
miento de la EII son el infliximab (IFX) (Remicade�, Remsima�), el adalimu-
mab (ADA) (Humira�), el certolizumab pegol (CZP) (Cimzia�) y el golimu-
mab (GOL) (Simponi�).

En las guías más recientes existe una tendencia a brindar un abordaje indivi-
dualizado de acuerdo con el grado de actividad de la enfermedad o su gravedad.3

De esta forma, se considera que en las presentaciones limitadas con baja activi-
dad se puede comenzar con un esquema de “abajo hacia arriba” (step–up) y en
los pacientes jóvenes con enfermedad extensa (o alta carga inflamatoria de la en-
fermedad) con un esquema “de arriba hacia abajo” (top–down).

189
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RACIONAL PARA EL USO DE ANTIFACTOR
DE NECROSIS TUMORAL ALFA

La utilidad de la medición sérica de estos medicamentos radica en que se estima
que hasta 40% de los pacientes que tuvieron una respuesta inicial perderán dicha
respuesta después de un año de tratamiento.4 Debido a esta problemática, con fre-
cuencia se debe incrementar la dosis del fármaco. Varios estudios han demostra-
do que el mantenimiento de niveles mínimos de estos medicamentos en sangre
se asocia a resultados favorables.5

Los objetivos de este capítulo son:

� Definir la utilidad de la medición sérica de fármacos anti–TNF–�.
� Definir el concepto de inmunogenicidad.
� Proveer estrategias para optimizar el uso de fármacos biológicos.

FÁRMACOS ANTIFACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA,
DESCRIPCIÓN DE LOS FÁRMACOS Y COMPLICACIONES

Los fármacos anti–TNF–� funcionan en distintos niveles en la vía de dicha cito-
cina, por lo que se puede experimentar con diferentes agentes. El primero es el
IFX, un anticuerpo murino que actúa mediante su unión a la forma tanto soluble
como transmembrana del TNF–�. Luego está el ADA, un anticuerpo humani-
zado que bloquea la unión del TNF–� a sus receptores p55 (TNFR1) y p75
(TNFR2) en la superficie celular. Ambos activan la vía del complemento, cau-
sando citotoxicidad directa. El CZP y el GOL también se unen a las formas solu-
bles y transmembrana del TNF–�; sin embargo, no cuentan con una porción de
fragmento cristalizable (no activan la vía de complemento) (figura 14–1).6

Es importante mencionar que no todas las células contienen ambos receptores
para el TNF–�, debido a que el receptor tipo 2 (TNFR2) solamente se encuentra
de manera nativa en las células mieloides, los linfocitos T reguladores, la micro-
glía y algunas células endoteliales. Sin embargo, puede ser inducido en algunas
células epiteliales, los fibroblastos y los subtipos de linfocitos B y T.7

Las dosis de cada uno de estos medicamentos varían:4,8,11,25

� IFX:
� Inducción: 5 mg/kg en las semanas 0, 2 y 6.
� Mantenimiento: de 5 a 10 mg/kg cada ocho semanas.
� Dosis máxima: 10 mg/kg cada ocho semanas.
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Figura 14–1. Mecanismo de acción de los anticuerpos monoclonales antifactor de ne-
crosis tumoral alfa (anti–TNF–��� TNFR 1: tumor de necrosis del factor receptor 1; TNFR
2: tumor de necrosis del factor receptor 2; SODD: silenciador del dominio de muerte;
TRADD: receptor TNFR–asociado al dominio de muerte; TRAF2: receptor TNF asocia-
do al factor 2; FADD: dominio de muerte asociado a Fas; cIAPS: proteínas inhibidoras
de apoptosis; RIP1: receptor interacting protein 1; MEKK: cinasa activada por mitóge-
nos; JNK: cinasa c–Jun N–terminal; AP–1: proteína activadora 1; PI3/Akt: vía de señali-
zación de la fosfatidilinositol–3–cinasa; NIK: cinasa inductora de factor nuclear kappa
beta; IKK: cinasa IkB; NF–kB:  factor nuclear kappa beta.

Infliximab/ Certolizumab/
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NF–�B

adalimumab golimumab

AP–1

Inflamación y supervivenciaApoptosis

� ADA:
� Inducción: 160 mg en la semana 0, 80 mg en la semana 2 y 40 mg en la

semana 4.
� Mantenimiento: 40 mg cada una a dos semanas, partiendo de la cuarta

semana.
� CZP:

� Inducción: 400 mg en las semanas 0, 2 y 4.
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� Mantenimiento: 400 mg cada cuatro semanas, partiendo de la semana 4.
� En caso de recaída se puede incrementar la frecuencia de la dosis a cada

dos a tres semanas, o se puede dar una dosis de 400 mg entre cada dos
dosis de mantenimiento.

� GOL:
� Inducción de 200 mg en la semana 0 y de 100 mg en la semana 2.
� Mantenimiento: 100 mg cada cuatro semanas (peso > 80 kg) o 50 mg

cada cuatro semanas (peso < 80 kg).

Los efectos secundarios de este tipo de fármacos son variados, y algunos de ellos
son más comunes que otros. Los efectos secundarios más leves incluyen reaccio-

Cuadro 14–1.

American Gastroenterolog-
ical Association

European Crohn’s and
Colitis Organization

American College of
Gastroenterology

La terapia biológica induce remisión en
los pacientes con EC de moderada a
severa (recomendación fuerte, evi-
dencia de moderada calidad)
La monoterapia biológica es superior a
las tiopurinas para inducir la remisión
en los pacientes con EC de moderada a
severa (recomendación fuerte, evi-
dencia de moderada calidad)
La terapia biológica con tiopurinas es
superior a la monoterapia con estos fár-
macos para inducir la remisión en los
pacientes con EC de moderada a seve-
ra (recomendación fuerte, evidencia
de alta calidad)
La terapia biológica mantiene la remi-
sión en los pacientes con EC (reco-
mendación fuerte, evidencia de alta
calidad)

La terapia biológica induce la remisión
en los pacientes con EC de moderada a
severa que no han respondido a la tera-
pia convencional (recomendación
fuerte, evidencia de alta calidad)
La terapia biológica junto con tiopurinas
induce la remisión en los pacientes con
EC de moderada a severa que no han
respondido a la terapia convencional
(recomendación fuerte, evidencia de
moderada calidad)

Usar terapia biológica en los pacientes
con EC resistente a la terapia con corti-
costeroides (recomendación fuerte,
evidencia de moderada calidad)
Usar terapia biológica en los pacientes
con EC refractaria a las tiopurinas o el
metotrexato (recomendación fuerte,
evidencia de moderada calidad)
Usar terapia biológica en conjunto con
tiopurinas en los pacientes no expues-
tos a estos medicamentos (recomenda-
ción fuerte, evidencia de alta calidad)
Usar terapia biológica en los pacientes
con EC grave activa (recomendación
fuerte, evidencia de moderada cali-
dad)
Usar Infliximab en los pacientes con EC
fulminante (recomendación fuerte,
evidencia de moderada calidad)
El infliximab es efectivo en el tratamien-
to de las fístulas perianales, enterocutá-
neas y rectovaginales en la EC (reco-
mendación fuerte, evidencia de mo-
derada calidad)
El adalimumab y el certolizumab pegol
pueden ser efectivos en el tratamiento
de las fístulas perianales (recomenda-
ción fuerte, evidencia de baja cali-
dad)
La terapia con infliximab, adalimumab y
certolizumab pegol se debe usar para
mantener la remisión de la EC (reco-
mendación fuerte, evidencia de alta
calidad)
La monoterapia con anti TNF–� es
efectiva para mantener la remisión, pero
es mejor combinarla con tiopurinas o
metotrexato (recomendación fuerte,
evidencia de moderada calidad)

EC: enfermedad de Crohn.
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nes en el sitio de inyección y reacciones cutáneas (urticaria, psoriasis, eczema,
liquen plano). Otros efectos más serios incluyen infecciones (en especial por My-
cobacterium tuberculosis y oportunistas), el desarrollo de anticuerpos (explicado
más adelante), reacciones hematológicas (en especial neutropenia), elevación de
las transaminasas hepáticas, reactivación del virus de la hepatitis B y reacciones
de hipersensibilidad; se encuentra en debate el riesgo de desarrollo de neoplasias
malignas, como linfoma hepatoesplénico de linfocitos T, linfoma de Hodgkin,
linfoma no Hodgkin y leucemias.12

Existen recomendaciones provenientes de la American Gastroenterological
Association (AGA), la European Crohn’s and Colitis Organization, el American
College of Gastroenterology y la Asociación Mexicana de Gastroenterolo-
gía.13–15

Mecanismos que influyen en los niveles séricos de fármaco

Existen mecanismos modificables y no modificables que tienen un impacto
directo en la absorción, el metabolismo y la eliminación de los fármacos. Uno de
estos factores no modificables es el sexo, pues se ha demostrado que los hombres
tienen un aclaramiento del fármaco más rápido que sus contrapartes femeninas.
Un factor modificable importante es el peso, de modo que los pacientes con un
índice de masa corporal > 25 también tienen un aclaramiento acelerado de esos
anticuerpos. Otro mecanismo modificable es la albúmina, pues los pacientes con
niveles de albúmina > 3.5 mg/dL cuentan con un aclaramiento acelerado del fár-
maco.16,17

La inducción de la autoinmunidad puede ser entendida como la formación de
anticuerpos dirigidos contra el fármaco y, con menor frecuencia, la aparición de
enfermedad autoinmunitaria clínicamente evidente, que ocurre después de ini-
ciar el tratamiento. Todos los anti–TNF–� incrementan el riesgo de generar auto-
anticuerpos, incluidos los anticuerpos antinucleares, de los cuales los más fre-
cuentes son los anticuerpos anti–DNA de doble cadena. Las enfermedades
autoinmunitarias ligadas a los fármacos anti–TNF–� son el lupus eritematoso
sistémico por fármacos, la vasculitis sistémica, la sarcoidosis, los síndromes anti-
fosfolípidos y la dermatomiositis/polimiositis.18,19

El desarrollo de anticuerpos antifármaco son un factor determinante de los ni-
veles séricos en los pacientes; existen dos tipos de anticuerpos antifármaco:20

� Neutralizantes: se unen a la proteína en el sitio de unión al antígeno, lo cual
tiene un efecto directo en la farmacodinámica de estos medicamentos.

� No neutralizantes: se unen a la proteína en otro sitio que no es el de unión
al antígeno; aunque esto no tiene un efecto directo en la farmacodinámica,
sí parece tener un efecto en la farmacocinética.
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Además de ello, existen los anticuerpos transitorios, los cuales no han sido diluci-
dados por completo. Éstos se desarrollan comúnmente contra el IFX, y se ha des-
crito que 42% desaparecen espontáneamente y el resto desaparecen al optimizar
la dosis.21 La carga inflamatoria elevada aumenta el aclaramiento de estos anti-
cuerpos, por lo que se debe contar con una proteína C reactiva basal y evaluar sus
niveles en determinados intervalos. El uso de inmunomoduladores es un factor
que aumenta la concentración sérica de estos fármacos, debido a la inhibición,
al menos parcial, de la producción de anticuerpos antifármaco. Su uso también
parece decrementar la tasa de aclaramiento del medicamento.16,17

Se han propuesto niveles mínimos de estos agentes en sangre, los cuales son:22

� IFX: > 5 �g/mL.
� ADA: > 7.5 �g/mL.
� CZP: no disponible comercialmente.
� GOL: no disponible comercialmente.

Monitoreo proactivo y reactivo

Estos niveles se han asociado a mejores resultados clínicos y al mantenimiento
de la remisión. También se sabe que la medición de estos niveles a partir de la
inducción puede predecir los resultados a largo plazo. Para determinar estos nive-
les existe el monitoreo de los niveles de fármaco en sangre, de los cuales hay dos
tipos: monitoreo proactivo y reactivo. El monitoreo proactivo consiste en la revi-
sión, en periodos determinados, para evaluar los niveles de medicamento del pa-
ciente sin que haya falla en la respuesta al tratamiento. Por otro lado, el monitoreo
reactivo se hace cuando se presenta una recaída o una falla de respuesta al trata-
miento, con el fin de tomar decisiones terapéuticas para el incremento de la dosis
o la frecuencia de la administración, o el cambio de agente. Cabe mencionar que
el monitoreo proactivo implica costos más elevados para el paciente que el moni-
toreo reactivo, por lo que es importante individualizar a cada paciente, depen-
diendo de sus características y capacidades económicas.23

Según la AGA, el monitoreo reactivo con base en las tiopurinas y los anticuer-
pos anti–TNF–� es el que cuenta con más evidencias a su favor, por lo que es con-
siderado el estándar de atención. Sin embargo, el monitoreo proactivo parece
cobrar relevancia en los pacientes con un fenotipo agresivo de la enfermedad.
Asimismo, un consenso reciente acordó que el monitoreo proactivo es apropiado
después de las dosis de inducción y al menos una vez durante la terapia de mante-
nimiento. También destacaron que el monitoreo reactivo es apropiado en todos
los agentes biológicos, tanto para la falla de la respuesta primaria como para la
pérdida secundaria de la respuesta.23
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ANTICUERPOS ANTIFACTOR DE NECROSIS TUMORAL
ALFA; CUÁLES SON Y CÓMO SE MIDEN

Para el monitoreo terapéutico de los fármacos utilizados para la EII hay que tomar
tres aspectos en cuenta si se desea optimizar la terapia: los niveles séricos del fár-
maco, sus metabolitos activos y los anticuerpos antifármaco (ADAb, por sus si-
glas en inglés). Esto es importante, debido a que la AGA recomienda que cuando
se haga el monitoreo reactivo de los pacientes que toman estos anticuerpos anti–
TNF–� se tomen las concentraciones séricas y los ADAb del fármaco en cues-
tión.4

Como se mencionó, los ADAb pueden ser de dos tipos: neutralizantes y no
neutralizantes. La diferencia radica en la forma en que estos anticuerpos interac-
túan con el fármaco. El desarrollo de estos ADAb, particularmente los de tipo
neutralizante, son una causa importante de falla en la respuesta a la terapia y de
aumento de los costos. Es importante mencionar que los ADAb dirigidos contra
el IFX y el ADA parecen ser específicos para éstos, y que las reacciones cruzadas
con otros anticuerpos monoclonales, como el rituximab, han sido escasamente
reportadas.6

La medición terapéutica de los niveles séricos del medicamento y los ADAb,
junto con el ajuste de dosis para alcanzar los niveles deseados, resulta en menos
exacerbaciones agudas durante el curso del tratamiento, además de que es más
costo–efectiva, en comparación con el escalamiento de dosis de manera empírica
en los pacientes que han perdido la respuesta al tratamiento.24

En los pacientes con niveles de ADAb elevados y cifras adecuadas de fármaco
en la sangre es apropiado descontinuar el uso del agente empleado y cambiar a
otro agente con un mecanismo de acción distinto. Si se presentan niveles eleva-
dos de ADAb con niveles subóptimos del fármaco en sangre será sensato cambiar
a otro medicamento de la misma clase (anti–TNF–�), con lo cual podría haber
un beneficio si se agrega un inmunomodulador. Sin embargo, ante niveles bajos
de ADAb, aunados a un nivel subóptimo de fármaco, se puede escalar la dosis
del fármaco en cuestión.22,25

Cuando el paciente tiene niveles indetectables de ADAb y un nivel sérico sub-
óptimo de fármaco se asume que la falla no es debida a mecanismos de autoinmu-
nidad, sino a otra falla en la farmacocinética del agente, por lo que se recomienda
escalar la dosis. Esto es distinto a la situación en la que no hay ADAb detectables
y hay un nivel sérico óptimo del medicamento; en este caso está indicado el cam-
bio a otro agente con un mecanismo de acción distinto.22,25

Para la medición de anticuerpos antifármacos se pueden realizar pruebas de
detección de fase sólida, como la técnica de ELISA y el inmunoanálisis por elec-
troquimioluminiscencia; sin embargo, estas pruebas solamente detectan anti-
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cuerpos que no están unidos al fármaco. Por otro lado, han surgido pruebas que
pueden detectar anticuerpos tanto libres como unidos al fármaco, y esto es posi-
ble mediante el etiquetado del fármaco con material fluorescente y la incubación
en suero. Una vez incubado, si hay presencia de anticuerpos, el complejo fárma-
co–anticuerpo presenta un peso molecular mayor que el fármaco libre y es posi-
ble cuantificar los niveles de anticuerpos al separarlos por peso. Todos los otros
métodos (inmunoanálisis por electroquimioluminiscencia, radioinmunoanálisis,
ensayo por movilidad homogénea) no están validados ni disponibles por aho-
ra.20,26

Falla primaria y falla secundaria

Se estima que 33% de los pacientes no responderán inicialmente a la terapia y
que, en los pacientes con una respuesta primaria, ésta se pierde entre 40 y 50%.
La falla de la terapia se puede dividir en primaria y secundaria, dependiendo de
la existencia o la ausencia de respuesta al inicio del manejo. La falla primaria ocu-
rre cuando no se demuestra beneficio alguno desde el inicio de la terapia y se
refleja después de la fase de inducción con fármacos biológicos, cuando no se
pueden destetar los esteroides sistémicos. La falla secundaria implica que,
durante el lapso del tratamiento, el paciente pierde la respuesta al fármaco, lo cual
se denomina pérdida de la respuesta.4,22

No existe un consenso universal que defina esta pérdida de respuesta, pero ge-
neralmente se considera como una reemergencia de los síntomas clínicos después
de una respuesta de inducción. Esto puede ser verificado con un incremento del
índice de actividad de la enfermedad de Crohn > 70 puntos o una puntuación de
Mayo > 3 puntos, junto con la percepción o la perspectiva del paciente de un in-
cremento de los síntomas. Las guías de la European Crohn’s and Colitis Orga-
nization consideran la pérdida de la respuesta para la EC con un índice de activi-
dad de la enfermedad de Crohn > 150 o un incremento de más de 70 puntos
respecto al basal. Para la colitis ulcerosa crónica inespecífica (CUCI) no hay defi-
niciones; sin embargo, se considera una puntuación de Mayo > 2 o un incremento
> 3 puntos.22

La falla a la respuesta (primaria o secundaria) se puede dividir en tres catego-
rías, con el fin de idear una solución:2–4,22

� Niveles séricos inadecuados de fármaco con la presencia de ADAb: aquí
se pueden emplear inmunomoduladores para disminuir el nivel de ADAb
y así elevar los niveles séricos del fármaco. Cuando el paciente ya se en-
cuentra en tratamiento combinado (biológico e inmunomodulador) es pru-
dente incrementar la dosis o acortar la frecuencia de aplicación.
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� Niveles inadecuados de fármaco sin la presencia de ADAb: en esta situa-
ción se puede lograr el incremento de los niveles séricos del biológico con
el incremento de la dosis o el acortamiento de la frecuencia de aplicación.

� Niveles adecuados de fármaco sin la presencia de ADAb: en esta situa-
ción el bloqueo de la vía del TNF–� no es la opción terapéutica correcta y
se debe considerar cambiar el fármaco por uno con un mecanismo de acción
distinto.

Frecuencia para medir los anticuerpos

La frecuencia para medir los anticuerpos depende de si se desea hacer un monito-
reo proactivo o reactivo. Si se está haciendo monitoreo proactivo se recomienda
medir los niveles séricos del fármaco y los de ADAb al terminar la inducción y
cada 6 a 12 meses después de ello, así como medir la calprotectina en las heces
cada 3 a 6 meses. Cuando se realiza el monitoreo reactivo la medición de los nive-
les séricos y del ADAb se hace cuando hay una recaída en el curso clínico del
paciente o cuando se pierde la respuesta al tratamiento. Se ha demostrado que los
pacientes que recibieron monitoreo proactivo experimentaron menos falla al tra-
tamiento y una menor tasa de hospitalización, en comparación con los pacientes
que recibieron monitoreo reactivo solamente.26

VALIDACIÓN DEL MONITOREO PROACTIVO

Aunque hoy en día el estándar de monitoreo es el reactivo, cada día surgen más
evidencias que demuestran la utilidad del monitoreo proactivo. Sin embargo, esto
implica costos adicionales para el paciente que deben ser considerados, ya que
cada paciente es diferente, tanto en términos de manifestación de la enfermedad
como en solvencia económica.25–27

Recientemente, aunado a la necesidad de proporcionar un pronóstico a pacien-
tes con EII, se han propuesto los niveles de transcriptos de mucosa de TNF–�
como biomarcador para evaluar la respuesta a la terapia y los criterios de decisión
para detener la terapia anti–TNF–�. El uso combinado de transcriptos de TNF–�
y un puntaje histológico en el debut de la CUCI pueden predecir un pronóstico
de gravedad y la necesidad de terapia anti–TNF–� con mayor grado de precisión,
además de que proporcionan la posibilidad de un abordaje top–down para los pa-
cientes seleccionados.28

CONCLUSIONES FINALES

Los fármacos anti–TNF–� requieren un ajuste durante el tratamiento para mante-
ner la respuesta terapéutica. Asimismo, existen lineamientos para la medición de
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Figura 14–2. Algoritmo propuesto para el manejo de la falla y optimización de fármacos
antifactor de necrosis tumoral alfa (anti–TNF–�) en la enfermedad inflamatoria intestinal
(EII). * Para escalar la dosis del fármaco se puede incrementar la dosis aplicada o acor-
tar el intervalo de aplicación. Para desescalar la dosis se recomienda disminuir la dosis
aplicada o extender el intervalo de aplicación. Los inmunomoduladores pueden ser
metotrexato, azatioprina, leflunomida y micofenolato. CRP: proteína C reactiva; ADAb:
anticuerpo antifármaco; IFX: infliximab; ADA: adalimumab.
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anticuerpos, de los cuales los más comunes son el ADA y el IFX, con un mejor
nivel de evidencia. Los niveles terapéuticos de fármacos anti–TNF se encuentran
bien definidos para el ADA y el IFX; sin embargo, este no es el caso del CZP y
el GOL.

El monitoreo terapéutico es deseable, sobre todo si se analizan todos los facto-
res que influyen en el nivel sérico del fármaco y los desenlaces clínicos que se
encuentran en juego. Los consensos han cambiado, y se aceptan las formas de
monitoreo reactivo y proactivo de acuerdo con los expertos, pero aún no se defi-
nen la frecuencia ni las poblaciones específicas.
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Eficacia y seguridad de los fármacos

biosimilares en la enfermedad
inflamatoria intestinal

Guillermo Veitia, Beatriz Pernalete

INTRODUCCIÓN

Durante las últimas dos décadas la terapia biológica con anticuerpos monoclona-
les dirigidos al factor de necrosis tumoral alfa (anti–TNF) se ha convertido en una
piedra angular en el tratamiento de los pacientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal (EII). Los anti–TNF son medicamentos biológicos, producidos o deriva-
dos de organismos vivos y eficaces para el tratamiento de los pacientes con EII,
como la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa crónica idiopática
(CUCI),1 y se ha determinado que son terapias efectivas y seguras para inducir
la remisión y la curación de la mucosa, así como una mejoría de la calidad de vida
de los pacientes con EII. Al cumplir los 10 años de mercadeo el medicamento ori-
ginal pierde la protección de la patente y puede ser comercializado el biosimilar,
con un precio menor que el compuesto de referencia. Estos medicamentos repre-
sentan el sector de mayor crecimiento en la industria farmacéutica mundial. En
2007 su producción rondaba los 100 000 millones de dólares, pero en 10 años ha
crecido tanto que en 2017 sus ventas se estimaron en 20% del total del mercado
farmacéutico mundial y en 2020 quizá en más de 250 000 millones de dólares.2

LOS AGENTES BIOSIMILARES SON UNA REALIDAD ACTUAL

Los anticuerpos monoclonales (mAbs) son moléculas complejas, y aunque los
biosimilares tienen la misma secuencia de aminoácidos no son una copia exacta

201
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de la original. El producto depende del proceso de fabricación (p. ej., línea celu-
lar, condiciones de crecimiento, procesos de purificación, formulación), almace-
namiento y transporte. Esto se puede reflejar en las diferencias en glucosilación,
fosforilación, sulfatación y otras modificaciones postraduccionales, que pueden
afectar en última instancia la eficacia y la inmunogenicidad de los fármacos.3,4

Un fármaco biosimilar aprobado es, por definición, muy parecido al fármaco
de referencia, de manera que cualquier molécula y disimilitud estructural o dife-
rencia potencial en los mecanismos subyacentes no afectan la calidad, la seguri-
dad o la eficacia3,5 (cuadro 15–1).

El concepto “fármacos biosimilares” no es nuevo. En 2003 la Unión Europea
(UE) estableció un marco legal para la permisología, lo que significa que sólo
pueden ser autorizados de manera centralizada a través de la European Medicine
Agency y no por cada país que la conforma. Esta agencia desarrolló por primera
vez directrices para la aprobación de estos productos a través de un proceso de
registro abreviado durante 2005 y 2006, y desde entonces ha publicado muchas
pautas generales y específicas para ellos.

Varios biosimilares para diferentes enfermedades han recibido aprobación, in-
cluidas las moléculas con acción hormonal, como somatropina, folitropina, fil-
grastim y eritropoyetina. Sin embargo, estas proteínas se caracterizan por su peso
molecular relativamente bajo, un solo sitio de unión, un definido mecanismo de
acción y una predecible relación farmacocinética/farmacodinámica. Por el con-
trario, los mAbs son moléculas grandes y complejas (150 kDa) (figura 15–1) que

Cuadro 15–1. Características específicas de los medicamentos biosimilares

Muy similar al medicamento
de referencia

El fármaco biosimilar tiene propiedades físicas, químicas y bioló-
gicas muy parecidas a las del medicamento de referencia.
Puede haber pequeñas diferencias con el medicamento de
referencia que no son clínicamente significativas desde el
punto de vista de la seguridad o de la eficacia

Ninguna diferencia clínica-
mente significativa del
medicamento original

No se espera que haya diferencias en el rendimiento clínico. Los
estudios clínicos en los que se basa la aprobación de un fár-
maco biosimilar confirman que las diferencias no tendrán efec-
tos sobre la seguridad ni la eficacia

La variabilidad del fármaco
biosimilar se mantiene
dentro de unos límites
estrictos

Sólo se permite un pequeño margen de variabilidad cuando las
pruebas científicas demuestran que no afecta la seguridad ni
la eficacia del fármaco biosimilar. El rango de variabilidad es el
mismo que el permitido entre los lotes del medicamento de
referencia. Esto se consigue mediante un proceso de fabrica-
ción consistente, que garantice que todos los lotes tienen la
calidad probada

Las mismas normas riguro-
sas de calidad, seguri-
dad y eficacia

Para ser aprobados tienen que cumplir con las mismas normas
estrictas de calidad, seguridad y eficacia aplicadas a cualquier
otro medicamento

Tomado de la referencia 65.
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Figura 15–1. Ejemplos de proteínas en los fármacos biológicos aprobados.

Insulina
5 808 Da

Hormona del crecimiento
22 000 Da

Anticuerpo monoclonal
150 000 Da

tienen un mecanismo de acción característico y una variable farmacocinética (PK)
importante.6 Aunque los factores responsables de la variabilidad de la farmacoci-
nética del mAb no están bien entendidos, las diferencias en las características del
paciente y la enfermedad, las comorbilidades, las medicaciones concomitantes
y el perfil de riesgo de inmunogenicidad desempeñan un papel importante. Las
pequeñas diferencias estructurales pueden resultar en distintas farmacocinéticas
a través de interacciones con los factores mencionados.7,8

FÁRMACOS BIOSIMILARES APROBADOS
DEL INFLIXIMAB Y DEL ADALIMUMAB

Las pruebas obtenidas a lo largo de 10 años de experiencia clínica demuestran
que los fármacos biosimilares aprobados por la EMA pueden ser utilizados de
forma segura y eficaz en todas las indicaciones autorizadas, al igual que otros
medicamentos biológicos. Hasta ahora hay 10 biosimilares del adalimumab
aprobados por la UE:9 Amsparity� (Pfizer), Amgevita� (Amgen), Cyltezo�
(Boehringer Ingelheim), Idacio� (Fresenius Kabi), Hyrimoz� (Sandoz),
Hefiya� (Sandoz), Hulio� (Mylan), Imraldi� (Samsung Bioepis), Halimatoz-
� (Sandoz) y Solymbic� (Amgen Europe) y cuatro de IFX: Remsima� (Cell-
trion), Inflectra� (Pfizer), Flixabi� (Bioepis) y Zessly� (Sandoz).

Los productos biosimilares fueron autorizados en 2010 por la Food and Drug
Administration (FDA), después de que el Congreso de EUA estableciera una vía
acelerada para la aprobación de versiones clínicamente comparables. A diferen-
cia de la mayoría de los medicamentos genéricos de molécula pequeña, los requi-
sitos de aprobación de un fármaco biosimilar incluían estudios en animales y un
ensayo clínico de eficacia parecida. Los fármacos biosimilares del IFX aproba-
dos por la FDA son Renflexis� (Merck/Samsung Bioepis), Inflectra� (Pfizer),
Ixifi� (Pfizer) y Avsola� (Amgen). Los medicamentos biosimilares del adali-
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mumab aprobados por la FDA incluyen Abrilada� (Pfizer), Amjevita� (Am-
gen), Cyltezo� (Boehringer Ingelheim), Hulio� (Mylan), Hyrimoz� (Novar-
tis/Sandoz) y Hadlima� (Merck/Samsung). Todos han sido aprobados y saldrán
al mercado en 2023.10 En 2013 la Health Canada, la Organización Europea de
Crohn y Colitis (ECCO: European Crohn’s and Colitis Organization) y otras
sociedades científicas expresaron su preocupación con respecto a la extrapola-
ción automática en EII, con base en una serie de incertidumbres y datos limitados
disponibles,11–15 dudas que se fueron aclarando en los años siguientes con la
publicación de estudios sobre la eficacia, la seguridad y las aprobaciones de agen-
cias reguladoras y sociedades científicas.

¿Por qué generar fármacos biosimilares?

Hay varios factores que han impulsado el desarrollo y el uso posterior de los fár-
macos biosimilares, como la expiración de patentes de varios agentes biológicos.
Además, la innovación tecnológica en biomanufacturación puede desempeñar
un papel importante, incluida una selección mejorada de líneas celulares de alta
producción que conducen a mejores rendimientos.16 Asimismo, se incluye la so-
cioeconomía global, que tiene crecientes presiones de costos sobre los presu-
puestos gubernamentales, y el freno de los ascendentes costos de la atención mé-
dica. El desarrollo de terapias biosimilares se debe a la razón fundamental de que
el uso de estos agentes podría reducir los costos de la terapia anti–TNF en la EII
en porcentajes variables según el país, lo que conlleva a un mayor acceso a la tera-
pia.17,18 Se estima que estos fármacos pueden adquirir aproximadamente 40% de
la cuota de mercado para mAbs en Europa19 y el resto del mundo. En este
momento están en desarrollo múltiples fármacos biosimilares para el IFX y el
adalimumab.20–24 En 2015 se publicó una revisión centrada en farmacología,
efectividad comparativa y políticas reguladoras sobre los fármacos biosimilares
en la EII,25 que concluyó que “es probable que estos fármacos se utilicen amplia-
mente para el tratamiento de la EII, debido al ahorro en sus costos y eficacia com-
parable”. Hay obstáculos importantes que deben ser superados para aumentar el
uso de las terapias biosimilares. Esto incluye varios factores que siguen siendo
exclusivos de EUA, como retrasos de las políticas regulatorias, actividades de
litigio de patentes prolongadas, reglas diversas de reembolsos federales y políti-
cas de contratación, además de que la competencia es limitada.

PREGUNTAS Y RESPUESTAS ACERCA
DE LOS FÁRMACOS BIOSIMILARES

Con la finalidad de aclarar los conceptos acerca de esta materia, es importante
hacer varias definiciones y responder una serie de preguntas.
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¿Qué es un fármaco biosimilar?

� FDA: un producto biosimilar es altamente similar a un producto de referen-
cia, a pesar de las diferencias menores en los componentes clínicos inacti-
vos.26 No hay diferencias clínicas significativas en términos de seguridad,
pureza y potencia.

� EMA: un fármaco biosimilar es un producto similar a un medicamento bio-
lógico que ya ha sido autorizado, denominado producto de referencia. El
principio activo es similar al del producto de referencia.27 Se espera que un
producto de referencia y uno biosimilar tengan los mismos perfiles de segu-
ridad y eficacia. Generalmente se usan para tratar las mismas afecciones.

� Organización Mundial de la Salud: son productos bioterapéuticos simi-
lares, en términos de calidad, seguridad y eficacia, a un producto de referen-
cia autorizado previamente.

¿Es lo mismo un fármaco biosimilar que uno genérico?

Es muy importante dejar claro que un fármaco biosimilar no es una versión gené-
rica de un fármaco. Existen varias diferencias entre estos medicamentos y uno
genérico, la primera es una proteína y la segunda son los componentes químicos
orgánicos. Un medicamento biosimilar tiene una estructura variable tridimensio-
nal, mientras que el genérico posee una estructura bien definida, que es menos
compleja. La vía de administración también puede diferir, pues puede ser oral
para un fármaco genérico o parenteral para uno biosimilar. El proceso de degra-
dación también puede ser distinto.

En el agente biosimilar el mecanismo de acción involucra típicamente el blo-
queo o la depleción, pero el genérico se basa en la inhibición enzimática. Los cos-
tos de manufacturación de los fármacos genéricos son más bajos que los de los
que son biosimilares, dado que éstos requieren más trabajo para controlar y regu-
lar el proceso de manufacturación, un mayor control de calidad y pruebas de esta-
bilidad y un alto nivel de recopilación de datos para asegurar la calidad, alargando
el tiempo de su disponibilidad.28–30

¿Cómo se definen la extrapolación de indicaciones, la
intercambiabilidad, el cambio (switching) y la sustitución?

Extrapolación de indicaciones

Es un principio fundamental en el desarrollo de los medicamentos biosimilares.
Consiste en hacer uso de los datos de seguridad y eficacia procedentes de los estu-
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Figura 15–2. Cambio entre varios fármacos biológicos.

Producto de
referencia

Biosimilar 1

Biosimilar 2

dios clínicos en las indicaciones más sensibles para dar soporte a la autorización
de otras indicaciones menos sensibles. Una vez concedida la extrapolación, el
medicamento biosimilar puede ser usado en el tratamiento de todas las indicacio-
nes para las que haya sido aprobado el producto de referencia.

Intercambiabilidad

Para la FDA, la intercambiabilidad incluye el concepto de cambiar y alternar un
producto biológico original (O) y sus biosimilares (B). El término “intercambia-
bilidad” significa que el producto biológico es biosimilar al producto de referen-
cia y debe tener los mismos resultados clínicos en cualquier paciente; en el caso
de productos administrados más de una vez, los riesgos de seguridad y eficacia
derivados de alternar y cambiar el tratamiento no deben ser mayores que con el
uso del producto de referencia.

Switching o cambio

El concepto de cambio de tratamiento no sólo se refiere a los cambios de medica-
mentos original a biosimilar (de O a B) y de biosimilar a original (de B a O) (sen-
tido estricto de intercambiabilidad) (figura 15–2), sino también al cambio de ori-
ginal a original (de O a O) y de biosimilar a biosimilar (de B a B) (sentido amplio
de la intercambiabilidad).

Sustitución

Es la práctica de administrar un medicamento en lugar de otro equivalente e inter-
cambiable a nivel farmacéutico sin consultar con el médico prescriptor.
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Dada la relevancia de estas definiciones, cuando se habla de biosimilaridad es
importante tratar con detalle algunos aspectos relacionados con estos términos.

INDICACIONES DE LOS FÁRMACOS BIOSIMILARES
EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

El fármaco biosimilar se usa en los pacientes con diagnóstico de EC o CUCI, con
brote de moderado a grave que no responden favorablemente a tratamientos con-
vencionales o cuando éstos están contraindicados o hay intolerancia. Se puede
usar tanto el medicamento de referencia como su versión biosimilar.31

La extrapolación de indicaciones es un concepto central para la aprobación re-
guladora de los fármacos biosimilares. Se refiere a la aprobación de un biosimilar
para una o más de las indicaciones que posee su producto biológico de referencia,
a pesar de que ese biológico no haya sido estudiado en un ensayo clínico compa-
rativo para todas las indicaciones. Por ello se debe proporcionar una justificación
científica suficiente en el contexto de la totalidad de la evidencia, como una eva-
luación del mecanismo de acción del ingrediente activo en cada indicación.32

La extrapolación se refiere a la autorización por parte de una agencia regula-
dora de un fármaco biosimilar ya aprobado para ser usado en una enfermedad en
la cual no ha sido estudiado clínicamente. Esto es precisamente lo que ha pasado
con CT–P13 Remsima�. Con los extensos estudios comparativos in vitro, pero
ninguno clínico en EII y sólo dos de comparación cabeza a cabeza en pacientes
con artritis reumatoide (AR) y espondilitis anquilosante, bajo la premisa de que
una “alta similitud” en los estudios predice resultados clínicos “altamente simila-
res”, las diferentes agencias reguladoras (EMA, FDA, Health Canada) los han
autorizado para ser usados en todas las otras indicaciones (extrapolación) que el
fármaco original (Remicade�). El principal argumento para aceptar la extrapo-
lación es que la alta similitud analítica es la base científica más robusta para com-
parar los agentes biológicos de orígenes independientes.

Pero al analizarlos más detalladamente se encontró el estudio PLANETRA de
no inferioridad fase 3 en AR de 606 pacientes con Remicade� como compara-
dor, diseñado como de equivalencia; el IC 95% para la diferencia terapéutica en-
tre ambas moléculas para el objetivo primario fue de 6 a 10%, lo cual entra en el
margen de equivalencia seleccionado � 15% y reportando una diferencia frente
a éste de 2% de efectividad y con unos niveles de inmunogenicidad similares en-
tre el CT–P13 y el original. Es importante destacar que en este trabajo los pacien-
tes recibieron conjuntamente metotrexato, el cual actúa como un inmunomodula-
dor, lo que evita o retrasa la formación de anticuerpos antiinfliximab (ATI) y, por
ende, no permite que se aprecien temprana o fácilmente las diferencias de la in-
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munogenicidad de ambos productos. Además, se eligió la enfermedad menos
sensible como modelo clínico para detectar una diferencia potencial en la eficacia
del fármaco biosimilar y del original, que en otras circunstancias sí sería evi-
dente. En otras palabras, la efectividad de la similitud demostrada por el CT–P13
y el Remicade� para la AR no excluye la posibilidad de una diferencia clínica-
mente significativa de la efectividad de ambas moléculas si se aplican en un mo-
delo mucho más sensible, tal como la EII.33

La EMA indica que cuando se demuestra la comparabilidad del biosimilar en
una indicación la extrapolación de datos clínicos a otras indicaciones del pro-
ducto de referencia podría ser aceptable, aunque justificada científicamente. La
extrapolación se debe considerar a la luz de la totalidad de evidencia, es decir, de
los datos de calidad no clínicos y clínicos.

Se espera que la seguridad y la eficacia puedan ser extrapoladas cuando la
comparabilidad del biosimilar se haya demostrado mediante análisis fisicoquí-
micos y estructurales exhaustivos, así como pruebas funcionales in vitro comple-
mentadas con datos clínicos (datos de eficacia y seguridad o farmacocinética/far-
macodinámica) en una indicación terapéutica.

En cualquier medicamento biológico con un principio activo nuevo la relación
positiva riesgo–beneficio se determina principalmente sobre la base de los datos
relativos a la seguridad y a la eficacia obtenidos a partir de la realización de ensa-
yos esenciales en seres humanos (figura 15–3), fundamentados en sólidos estu-
dios de la calidad farmacéutica y en datos de estudios preclínicos.

Figura 15–3. Comparación de los requisitos en materia de datos para la autorización
de un fármaco biosimilar vs. el medicamento de referencia. Tomado de la referencia 5.
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En el caso de los medicamentos biosimilares, la relación riesgo–beneficio po-
sitiva se basa en la demostración de la biosimilitud; es decir, el principio activo
es muy parecido al del medicamento de referencia (figura 15–3). Esto se consigue
al realizar estudios exhaustivos de comparabilidad con el medicamento de refe-
rencia, piedra angular del desarrollo de los fármacos biosimilares.

También hay que justificar la extrapolación de la inmunogenicidad de la indi-
cación/vía de administración estudiada a otros usos del producto de referencia.34

La guía EMA de 2012 establece que es posible la extrapolación de datos de efica-
cia clínica y seguridad a otras indicaciones del mAb de referencia, no estudiadas
específicamente durante el desarrollo clínico del mAb biosimilar, basándose en
la evidencia general de comparabilidad y con la justificación adecuada.35 En este
sentido, la EMA ha incorporado el modo de acción de los medicamentos biosimi-
lares del mAb en la totalidad de las pruebas, con una justificación adecuada y per-
tinente. Del mismo modo, la FDA refiere que “si el producto propuesto cumple
con los requisitos legales para obtener la licencia como producto biosimilar, en
los datos derivados de un estudio o estudios clínicos suficientes para demostrar
la seguridad, la pureza y la potencia en una condición de uso apropiada”, el solici-
tante puede requerir la autorización para una o más condiciones de uso adiciona-
les para las cuales el producto de referencia tiene autorización. Sin embargo, se
deberá proporcionar una justificación científica suficiente para extrapolar los
datos clínicos que respalden una determinación de biosimilaridad para cada con-
dición de uso por la cual se solicita la aprobación.36 La declaración más reciente
de la British Society of Gastroenterology informa que el IFX original o el biosimi-
lar CT–P13 se pueden indicar en los pacientes no tratados previamente.37

INTERCAMBIABILIDAD

De acuerdo con la FDA, un medicamento biosimilar puede ser designado como
intercambiable si se espera que logre el mismo resultado clínico que el producto
de referencia en un determinado paciente; la alternancia repetida entre el medica-
mento biosimilar y el producto de referencia no supone riesgos de seguridad ni
eficacia.38

La EMA no había expresado recomendaciones sobre intercambiabilidad y las
pautas de sustitución quedan a criterio de cada estado miembro de la UE.39

El intercambio puede ocurrir por motivos médicos; el intercambio de un fár-
maco por otro sucede por razones clínicas en un paciente con una respuesta inade-
cuada a un tratamiento o que presenta un evento adverso intolerable.

El intercambio por motivos no médicos incluye el cambio de un fármaco por
otro en un paciente que está recibiendo un tratamiento adecuado y bien tolerado,
debido a razones administrativas o de pagador.
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El problema consiste en entender la respuesta inmunitaria en un contexto de
intercambios múltiples porque sólo entenderla en un determinado medicamento
biológico ya es complicado y no es completamente explicable ni entendible; ade-
más, es posible que no se detecten reacciones inmunogénicas hasta un tiempo
después del inicio de la administración; por tanto, puede ser difícil entender y ras-
trear estas reacciones después de realizar múltiples cambios.40

La EMA es muy estricta en cuanto a la farmacovigilancia de los fármacos bio-
similares y exige un plan detallado del manejo de riesgos; este plan se considera
inclusive más importante si la extrapolación es aceptada.

En 2016 Ben–Horim S. y col. publicaron en Gut un estudio que investigó la
comparabilidad inmunogénica entre el Remicade� y el CT–P13,41 al saber que
todos los anticuerpos monoclonales generan una respuesta inmunitaria contra el
medicamento. Fue por esta razón que se quiso examinar si los anticuerpos produ-
cidos por el tratamiento con Remicade� en los pacientes con EII también reac-
cionan de manera cruzada y reconocen el CT–P13 en un grado similar. Si lo ante-
rior fuera cierto, se podría pensar en intercambiar de manera libre el agente
innovador y el similar sin perder la eficacia y la seguridad comprobadas del pri-
mero a un costo hasta 40% menor. Lo anterior sugiere que en un individuo que
haya generado títulos altos de ATI y que presente alguna reacción adversa a la
infusión o pérdida de la respuesta no se justifica utilizar el otro “agente” IFX, ya
que con alta probabilidad presentará el mismo evento adverso. En contraste, en
un individuo con ATI negativos se podrían intercambiar libremente ambos agen-
tes sin provocar algún tipo de reacción inmunitaria adversa porque, de acuerdo
con lo anterior, los anticuerpos anti–Remicade� de los pacientes con EII recono-
cen y funcionalmente inhiben el CT–P13 en un grado parecido, lo que sugiere una
inmunogenicidad similar al compartir estos dos agentes IFX epítopos inmunodo-
minantes; pero es importante hacer énfasis en que antes de estandarizar este abor-
daje para su uso rutinario es necesario hacer estudios clínicos en los que se exa-
mine el suero de los pacientes tratados con CT–P13 y que desarrollen ATI
anti–CT–P13 para evaluar su reactividad cruzada con el IFX.

Cabe resaltar que, aunque hay anticuerpos compartidos por el Remicade� y
el CT–P13, puede haber otros exclusivos para cada uno, pues son similares, aun-
que no iguales.42

Los anticuerpos antiadalimumab en los pacientes tratados con EII no presen-
tan reacción cruzada hacia el CT–P13 o el Remicade�; por lo tanto, se infiere
que si un paciente presenta una reacción adversa o la falta de respuesta debido
a anticuerpos antiadalimumab, éstos podrían ser cambiados por CT–P13 o Remi-
cade� indistintamente, con una buena respuesta.

También se ha documentado que un paciente con los ATI altos tendrá una pro-
babilidad de generar tempranamente anticuerpos antiadalimumab cuando sea ex-
puesto al medicamento.
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En febrero de 2019 se publicó el estudio PROSIT, en el cual se utilizó el biosi-
milar CT–P13 en pacientes con EII.43 Otra fortaleza de este estudio, además de
la evaluación clínica, consiste en la información al inicio, a los seis meses y a los
12 meses acerca de los biomarcadores inflamatorios y la actividad endoscópica.
En la cohorte general y todos los subgrupos hubo una mejora significativa tanto
en la EC como en la CUCI en la puntuación clínica de los meses 6 y 12 (índice
de Harvey–Bradshaw e índice de Mayo, P < 0.0001) y la puntuación endoscópica
a los 12 meses (índice de Mayo, escala simplificada de la actividad de la EC, P
< 0.0001) (índice de Rutgeerts, P = 0.01).

El estudio NOR–SWITCH, también con datos de la vida real, se diseñó como
un estudio observacional, prospectivo, aleatorizado, doble ciego de grupos para-
lelos con estabilidad clínica mayor de seis meses y el consumo de IFX; se compa-
ró el CT–P13 con el IFX original en seis enfermedades inflamatorias inmunita-
riamente mediadas: EC, CUCI, espondilitis anquilosante, AR, psoriasis y artritis
psoriásica. A la mitad (240) se intercambió (switch) por CT–P13 y el otro 50%
(240) continuó con la terapia estándar con IFX. El objetivo primario era evaluar
el empeoramiento de la enfermedad después de 52 semanas. De manera global,
recayeron 53 pacientes (26.2%) en el grupo del IFX original vs. 61 pacientes
(29.6%) tratados con CT–P13 con un índice de confianza de 95% (de –12.7 a
3.9%), lo cual muestra que no hay diferencias clínicamente significativas luego
de un año.44–47

¿CUÁLES SON LAS VÍAS DE ADMINISTRACIÓN
DE LOS FÁRMACOS BIOSIMILARES?

Los fármacos biosimilares de IFX se administran por vía endovenosa. Reciente-
mente en algunos países se ha dispuesto del biosimilar de IFX CT–P13 por vía
subcutánea.48 Los medicamentos biosimilares de adalimumab se administran por
vía subcutánea.

¿QUÉ DOSIS ESTÁN INDICADAS?

Las dosis y los esquemas de administración son los mismos que se indican para
el producto original.

Camino recorrido

Se ha recorrido un largo camino desde que surgieron los fármacos biosimilares
para poder llegar al convencimiento que hoy existe acerca de la igualdad de los
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resultados cuando se usan el fármaco original y el biosimilar.49 Inicialmente, en
2013 la ECCO planteó que se tuviera cierta cautela acerca del uso de medicamen-
tos biosimilares. Una comprensión insuficiente de sus características y uso se
hizo evidente en una encuesta web entre sus miembros en el mismo periodo,50

hasta que fueron publicados más estudios que evidenciaron la eficacia y la seguri-
dad; cuatro años más tarde se cuenta con declaraciones más claras en relación con
el tema.

Dado que los fármacos biosimilares se introdujeron en el mercado de la UE
a principios de 2015, más datos de pacientes con EII51 han respaldado la biosimi-
litud del biosimilar IFX CT–P13 y el producto de referencia, sin diferencias sig-
nificativas en términos de eficacia o seguridad, ya sea en pacientes sin experien-
cia con el fármaco o cambiados en estudios de cohortes.

INMUNOGENICIDAD

La inmunogenicidad es una complicación bien conocida durante el tratamiento
con agentes biológicos que implica la formación de anticuerpos antifármacos
(ADA, por las siglas en inglés de anti drug antibodies) que afectan el tratamiento.
Para los medicamentos anti–TNF, los ADA están asociados a alteraciones de los
niveles de anti–TNF, eficacia reducida y efectos secundarios, que incluyen reac-
ciones alérgicas. El mejor nivel de evidencia fuera de la EII provino de dos ensa-
yos controlados (PLANETRA y PLANETAS), que no muestran diferencias en
términos de la formación de ADA entre el estudio de las poblaciones tratadas con
IFX original y con CT–P13.

Una revisión sistemática52 informó que no hubo aumento de la formación de
ADA en los pacientes con AR tratados con medicamentos biosimilares, y con-
cluyó que la inmunogenicidad parecía comparable en los grupos de tratamiento
en todos los estudios previos.

Los datos del programa de desarrollo clínico que condujo a la aprobación del
biosimilar SB2 de IFX (Flixabi�) mostraron un ligero incremento de la positivi-
dad de los ADA, que fue mayor en el ensayo de AR. Las tasas de ADA fueron
entre 5 y 12% más altas en la cohorte de Flixabi�. A pesar de estas diferencias
numéricas observadas, no hubo un efecto significativo en cualquiera de los pará-
metros de eficacia analizados.

Los análisis de subgrupos no revelan diferencias de relevancia clínica en nin-
guno de los sujetos con ADA negativos al comparar el Flixabi� y el fármaco ori-
ginal. Las limitaciones en los ensayos de inmunogenicidad que se utilizaron para
probar ADA pueden explicar la mayor incidencia de ADA en el grupo con Fli-
xabi�.53
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Posición de las asociaciones de gastroenterología en la
introducción de fármacos biosimilares como opciones
terapéuticas y su evolución en el tiempo

En 2013 la Asociación Canadiense de Gastroenterología se manifestó en contra
de la intercambiabilidad del agente de referencia y las sustituciones automáticas
a nivel farmacéutico con base en una motivación de costos.54 Ese mismo año la
Sociedad Española de Patología Digestiva se manifestó en contra de la extrapola-
ción de los resultados del estudio PLANETRA a la población que padece EII,
debido a la variabilidad biológica a través de los diferentes estados de la enferme-
dad; en cambio, abogaba por estudios clínicos del biosimilar para las indicacio-
nes individuales, como se les exigió a los agentes biológicos de referencia.55

En 2013 la ECCO hizo énfasis en la necesidad de un mayor número de estudios
clínicos específicos de la EII con el suficiente poder estadístico de la terapia bio-
similar para detectar las diferencias no sólo en cuanto a la eficacia en el corto pla-
zo, sino en relación con la seguridad y la inmunogenicidad a largo plazo.56

En 2016 la posición de la Fundación de Crohn y Colitis de América acerca de
la terapia biosimilar enfatizó la necesidad de tomar una decisión compartida y
transparente en contra de las sustituciones automáticas, y permitir a los proveedo-
res determinar si la sustitución de un fármaco biosimilar frente a un producto de
referencia era aceptable. Adicionalmente, sería necesario tener precauciones en
contra de la intercambiabilidad hasta que hubiera mayores pruebas basadas en las
evidencias acerca de su seguridad, eficacia e inmunogenicidad.57

En 2016 la Sociedad Británica de Gastroenterología publicó unas guías en las
que apoya el inicio de la terapia con CT–P13 y la aprobación del cambio de pa-
cientes estables con el IFX original al biosimilar, pero no recomiendan la sustitu-
ción automática en la farmacia sin el conocimiento del médico tratante.58

En 2017, después de una reunión de consenso de expertos realizada el 15 de
octubre de 2016 en Viena, Austria, la ECCO publicó un nuevo documento al res-
pecto, en el que su posición cambió de manera importante y es mucho más abier-
ta, gracias a nuevos conceptos, como las ocho declaraciones59 siguientes:

1. La biosimilaridad se caracteriza más por la realización de adecuados ensa-
yos in vitro que por estudios clínicos.

2. Los estudios clínicos de equivalencia en la indicación más sensible pueden
proporcionar la base para la extrapolación. Por lo tanto, los datos para el uso
de los biosimilares en la EII se pueden extrapolar de otras indicaciones.

3. Cuando un producto biosimilar está registrado en la UE se considera que
es tan eficaz como el producto de referencia cuando se utiliza de acuerdo
con la información proporcionada en el resumen de las características del
producto.
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4. La demostración de la seguridad de los fármacos biosimilares requiere una
gran cantidad de estudios observacionales con seguimiento a largo plazo en
los pacientes con EII. Asimismo, se debe complementar con registros res-
paldados por todos los involucrados (fabricante, profesionales sanitarios y
asociaciones de pacientes).

5. Los eventos adversos y la pérdida de respuesta debidos a la inmunogenici-
dad a un fármaco biológico no se puede esperar que sean superados con un
agente biosimilar de la misma molécula.

6. Como ocurre con todos los productos biológicos, la trazabilidad se debe ba-
sar en un sistema robusto de farmacovigilancia y un plan de gestión de ries-
gos de fabricación.

7. El cambio del original a un biosimilar en los pacientes con EII es aceptable.
Los estudios de cambio (switching) pueden proporcionar evidencias valio-
sas de seguridad y eficacia. Faltan evidencias científicas y clínicas respecto
al cambio inverso, múltiple y cruzado entre los fármacos biosimilares en los
pacientes con EII.

8. El cambio de fármaco original a uno biosimilar debería realizarse después
de una discusión apropiada entre los médicos, las enfermeras, los farmacéu-
ticos y los pacientes, de acuerdo con las recomendaciones nacionales. La
EII puede desempeñar un papel clave en la comunicación de la importancia
y la equivalencia de la terapia con biosimilares.

Todas las sociedades recomiendan contar con números de identificación únicos
y nombre en concordancia con los nombres internacionales no patentados, como
lo exige la Organización Mundial de la Salud, para prevenir la confusión por parte
del paciente, el proveedor y la farmacia cuando se hace referencia a un medica-
mento original vs. uno biosimilar. El grupo de expertos de dicha organización
acerca de los nombres internacionales no propietarios (INN, por las siglas en in-
glés de international nonproprietary name) propuso en 2014 un sistema de dos
componentes para identificar los agentes biosimilares, que consiste en el INN co-
mo el primer componente del nombre y en un código único (identificador bioló-
gico) de cuatro letras asignadas de manera aleatoria como segundo componente.60

En Europa un fármaco biosimilar comparte el mismo INN que el original, para
así mantener una relación cercana con él, ya que si se asignaba un INN diferente
se hubiera creado desconfianza tanto en el público como en el personal sanitario
para el uso de estos productos.61

En enero de 2017 la FDA publicó las guías relacionadas con el nombramiento
de agentes biosimilares no patentados para evitar confusión y asumir de manera
inadvertida su intercambiabilidad. Los nombres incluirían sufijos sin ningún sig-
nificado, compuestos de cuatro letras. De acuerdo con esta regla, el Inflectra�
llevaría el sufijo –dyyb para su diferenciación (infliximab–dyyb). De manera im-
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portante, esta regla también afecta a los agentes antiguamente aprobados, como
el Remicade�, cuyo nombre oficial sería “infliximab–hjmt”. Esto evita percep-
ciones imprecisas acerca de que un agente biosimilar difiere de manera clínica-
mente significativa o es inferior para las indicaciones prescritas.62,63

En 2019 la FDA finalizó la guía64 que explica que los biosimilares pueden ser
considerados intercambiables, lo que significa que pueden sustituir el producto
biológico de referencia sin la intervención de un prescriptor, punto controversial
que debe ser discutido en cada país. La mayoría de los ensayos de eficacia compa-
rativa que respaldan la aprobación de los agentes biosimilares por parte de la
FDA parecen ser muy rigurosos y a menudo más grandes, más duraderos y costo-
sos que los ensayos que justificaron la aprobación de las nuevas entidades mole-
culares. Los requisitos de autorización de los fármacos biosimilares en EUA,
establecidos por la FDA, se basan en el mismo fundamento científico que en la
UE,65 si bien los requisitos específicos referidos a los datos pueden variar entre
las dos regiones debido a las diferencias que presentan sus marcos jurídicos.

CONCLUSIÓN

Los fármacos biosimilares son una realidad en el mundo; surgieron de la necesi-
dad de abaratar los costos de tan importantes terapias y aumentar el acceso a más
pacientes que debido al precio de los originales tienen dificultad para adquirirlos.
Son productos biológicos altamente similares al producto de referencia que ya
está autorizado, y hay un consenso de las diferentes asociaciones de enfermedad
inflamatoria intestinal y de gastroenterología acerca de que tienen una eficacia
y una seguridad parecidas a las de los productos originales.
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Natalizumab en la enfermedad de Crohn

Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un grupo de enfermedades del
tracto gastrointestinal que comprende la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis
ulcerosa crónica idiopática (CUCI). La etiología de estas enfermedades es idio-
pática, y son caracterizadas por presentar un aumento en la expresión de media-
dores proinflamatorios e infiltración celular a nivel tisular. Los avances en el
entendimiento de la fisiopatología de la EII y la falla en la respuesta al tratamiento
convencional en la mayoría de los pacientes han impulsado la generación de nue-
vas terapias que prometen optimizar el manejo de estas enfermedades en benefi-
cio de cada uno de los pacientes que la padecen.

La selección de cada uno de estos tratamientos depende de la meta clínica: in-
ducción o mantenimiento de la remisión, extensión, gravedad de la enfermedad,
falta de respuesta al tratamiento médico convencional y la presencia de complica-
ciones. En la actualidad el tratamiento médico continúa siendo el manejo ideal
de la EII, y el tratamiento quirúrgico está reservado a las complicaciones o la falta
de respuesta al mismo. El arsenal terapéutico disponible incluye fármacos antiin-
flamatorios (aminosalicilatos y esteroides) e inmunomoduladores (azatioprina,
6–mercaptopurina, ciclosporina y metotrexato). Estos fármacos producen una
supresión inespecífica de los procesos inflamatorios, y la utilización de los mis-
mos en los últimos años ha determinado un gran avance en el control de la EII.

El papel de la inflamación en la EII y su entendimiento durante las últimas dos
décadas han llevado al descubrimiento de nuevos blancos terapéuticos y al desa-

219
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Cuadro 16–1. Mecanismo de acción de natalizumab

Natalizumab

Se une a la integrina:
�4�1 �

�4�7 �

�E�7
Es antagonista de:

MAdCAM–1 �

VCAM–1 �

Fibronectina �

Bloquea la migración en:
Intestino �

Sistema nervioso central �

Otro �

AcM: anticuerpo monoclonal; MAdCAM–1: molécula de adhesión celular del tipo adresina vascular
mucosal 1; VCAM–1: molécula de adhesión de las células vasculares 1.

rrollo de alternativas terapéuticas diseñadas para neutralizar los efectos de la in-
flamación crónica en pacientes refractarios a la terapia convencional, como los
dirigidos al bloqueo de las subunidades de las integrinas o de adhesión molecular
leucocitaria endotelial, que evitan el paso de células del sistema inmunitario del
espacio intravascular al sitio de inflamación intestinal.

NATALIZUMAB (TYSABRI�)

Mecanismo de acción

Es un anticuerpo recombinante monoclonal IgG4 humano que se dirige a la sub-
unidad �4 de las integrinas aprobado por la FDA en 20081 para el tratamiento en
pacientes con EC y esclerosis múltiple. La integrina �4�1 interactúa con VCAM–1
en el endotelio vascular celular en el sistema nervioso central, así como en el intes-
tino,2 tal como se ilustra en el cuadro 16–1. Este tratamiento se encuentra disponi-
ble para la inducción y remisión en pacientes con EC con actividad de moderada
a grave en EUA con fracaso a la terapia convencional, ya sean vírgenes o no a
la terapia anti TNF–�. La dosis indicada es de 300 mg IV cada cuatro semanas,
por lo que se debe suspender la terapia en pacientes que no tengan respuesta clíni-
ca a la semana 12 y en pacientes a los que después de seis meses no se les pueda
retirar la terapia con esteroides.3

Papel fisiopatológico de las integrinas

Los ligandos de estas dos integrinas �4�1 y �4�7 están localizados en el endotelio
de la lámina propia intestinal, pero adicionalmente la integrina �4�1 se encuentra
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Figura 16–1. Inhibición selectiva de natalizumab de la subunidad alfa 4 a nivel cerebral
e intestinal.

Natalizumab

Natalizumab

�4�1

�E�7

�4�7

involucrada en la migración leucocitaria hacia el sistema nervioso central a través
de la interacción con la molécula de adhesión endotelial VCAM–1,4,5 como se
ilustra en la figura 16–1.

Eficacia en enfermedad de Crohn

En un ensayo clínico controlado doble se evaluó la eficacia de natalizumab como
terapia de inducción y mantenimiento en pacientes con EC activa. En el primer
estudio, llamado ENACT–1, se incluyeron 905 pacientes que fueron aleatoria-
mente asignados para recibir natalizumab o placebo a las semanas 0, 4 y 8. El
principal objetivo de este estudio fue la respuesta, definida como una disminu-
ción del puntaje de actividad para EC (Crohn’s Disease Activity Index, CDAI) de
al menos 70 puntos a la semana 10. En el segundo estudio, ENACT–2, se incluye-
ron 339 pacientes que respondieron a natalizumab en el primer estudio y se alea-
torizaron para recibir 300 mg de natalizumab o placebo cada cuatro semanas por
un periodo de 56 semanas. El objetivo principal de este estudio es la respuesta
alrededor de la semana 36. El objetivo principal en ambos estudios fue la remi-
sión clínica de la EC (CDAI < 150). Los resultados del primer estudio demostra-
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ron que natalizumab y placebo obtuvieron tasas de respuesta similares (56 y 49%,
respectivamente; P = 0.05) y remisión clínica (37 y 30%, respectivamente; P =
0.12) a la semana 10, mientras que los pacientes que continuaron con natalizu-
mab en el segundo estudio presentaron altas tasas de respuesta clínica sostenida
de manera significativa, de 61 vs. 28% del grupo placebo (P = 0.001), así como
mayor remisión clínica, de 44 vs. 26% del grupo placebo (P = 0.003) en la semana
36.6 Los eventos adversos fueron similares en ambos grupos.

Metaanálisis de natalizumab en enfermedad de Crohn7

Se incluyeron un total de cinco ensayos clínicos aleatorizados (ECA) con 1 771
participantes. Cuatro estudios (1 692 participantes) compararon una, dos o tres
infusiones de natalizumab (300 mg o 3 mg/kg o 6 mg/kg) con placebo. Un estudio
(79 participantes) comparó tres infusiones de natalizumab (300 mg) e infliximab
(5 mg/kg) con infliximab y placebo. Cuatro estudios se calificaron como de bajo
riesgo de sesgo. Un estudio se calificó como de riesgo incierto de sesgo para la
notificación selectiva. Una, dos y tres infusiones de natalizumab fueron superio-
res al placebo para la inducción de la remisión y la respuesta clínica. Las infusio-
nes se administraron en las semanas 0, 4 y 8. Después de una infusión, 76%
(849/1 117) de los participantes con natalizumab no lograron entrar en remisión
a las cuatro semanas, en comparación con 83% (411/494) de los participantes que
recibieron placebo, con riesgo relativo (RR) de 0.91 e intervalo de confianza (IC)
95% de 0.86 a 0.96; tres estudios, GRADE de alta calidad. A las cuatro semanas
el RR para la respuesta clínica fue 0.78 (IC 95% de 0.66 a 0.92; tres estudios,
1 611 participantes, calidad moderada GRADE). Después de dos infusiones u
ocho semanas, 66% (693/1 049) de los participantes con natalizumab no lograron
entrar en remisión clínica, en comparación con 77% (382/494) de los participan-
tes con placebo (RR 0.85; IC 95% de 0.76 a 0.95; tres estudios, GRADE modera-
da calidad). A las ocho semanas el RR para la respuesta clínica fue 0.73 (IC 95%
de 0.58 a 0.91; tres estudios, 1 543 participantes, GRADE de baja calidad). Des-
pués de tres infusiones a las 12 semanas 61% (596/983) de los participantes con
natalizumab no lograron entrar en remisión clínica, en comparación con 73%
(313/431) de los participantes con placebo (RR 0.85; IC 95% de 0.78 a 0.92; dos
estudios, GRADE alta calidad). A las 12 semanas el RR para la respuesta clínica
fue 0.76 (IC 95% de 0.67 a 0.86; dos estudios, 1 414 participantes, GRADE de
alta calidad).

Un estudio con 507 participantes informó sobre el cambio en el índice de acti-
vidad de la EC (CDAI, por sus siglas en inglés) desde el inicio. Los participantes
con natalizumab tuvieron mayor disminución en las puntuaciones medias del
CDAI que los participantes con placebo a las 4, 8 y 12 semanas.
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Seguridad de natalizumab7

Las tasas de eventos adversos (EA) fueron similares entre los grupos a las 4, 8
y 12 semanas. Después de una infusión 74% (50/68) de los participantes con nata-
lizumab experimentaron un EA en comparación con 81% (51/63) de los partici-
pantes con placebo (RR 0.91; IC 95% de 0.75 a 1.09; calidad moderada GRADE).
El retiro debido a un EA ocurrió en 1% (1/68) de los participantes con natalizu-
mab y en 3% de los participantes con placebo (RR 0.46; IC 95% de 0.04 a 4.98;
GRADE de baja calidad). Los eventos adversos graves (EAG) ocurrieron en 10%
(7/68) de los participantes con natalizumab en comparación con 11% (7/63) de
los participantes con placebo (RR 0.93; IC 95% de 0.34 a 2.49; GRADE de baja
calidad). Después de dos infusiones 86% (57/66) de los participantes con natali-
zumab experimentaron un EA en comparación con 81% (51/63) de los partici-
pantes con placebo (RR 1.07; IC 95% de 0.92 a 1.24; calidad moderada GRADE).
El retiro debido a un EA ocurrió en 3% (2/66) de los participantes con natalizu-
mab en comparación con 3% (2/63) de los participantes con placebo (RR 0.95;
IC 95% de 0.14 a 6.57; GRADE de baja calidad). Los EAG ocurrieron en 9%
(6/66) de los participantes con natalizumab y en 11% (7/63) de los participantes
con placebo (RR 0.82; IC 95% de 0.29 a 2.30; GRADE de baja calidad). Después
de tres infusiones 86% (848/984) de los participantes con natalizumab experi-
mentaron un EA en comparación con 83% (359/431) de los participantes con pla-
cebo (RR 1.03; IC 95% de 0.98 a 1.08; GRADE de alta calidad). Los retiros debi-
do a EA ocurrieron en 8% (82/984) de los participantes con natalizumab en
comparación con 10% (45/431) de los participantes con placebo (RR 0.86; IC
95% de 0.59 a 1.26; calidad moderada GRADE). Los EAG ocurrieron en 7%
(65/983) de los participantes con natalizumab y 8% (36/431) de los participantes
con placebo (RR 0.76; IC 95% de 0.37 a 1.56; GRADE de baja calidad). Los
eventos adversos incluyeron dolor de cabeza, náuseas, nasofaringitis, dolor ab-
dominal, fatiga, vómitos y exacerbación de la EC. El estudio que comparó la tera-
pia combinada con natalizumab e infliximab con infliximab y placebo demostró
tasas de remisión similares a las 10 semanas. No lograron la remisión 64%
(33/52) de los participantes asignados a natalizumab e infliximab en compara-
ción con 70% (19/27) de los asignados a placebo e infliximab (RR 0.90; IC 95%
de 0.65 a 1.24; calidad moderada GRADE). Las tasas de EA (evidencia de cali-
dad moderada), retiros debido a EA (evidencia de baja calidad) y EA graves (evi-
dencia de baja calidad) fueron similares entre los grupos a las diez semanas. Los
eventos adversos incluyeron cefalea, exacerbación de la EC, náuseas y nasofarin-
gitis. El natalizumab se asocia con el desarrollo de leucoencefalopatía multifocal
progresiva (LMP), que ocasiona la muerte de algunos pacientes. Actualmente no
existen pruebas que puedan predecir de manera confiable a las personas en riesgo
de desarrollar LMP. Se ha reportado que al reducir el tráfico de células T al cere-
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bro natalizumab puede afectar la inmunidad cerebral contra los virus, y en algu-
nos casos puede causar una infección cerebral fatal, llamada leucoencefalopatía
multifocal progresiva, debido a la reactivación del virus de John Cunningham
(JC). Se recomienda realizar serología viral para el virus JC, ya que una prueba
positiva para dicho anticuerpo antivirus JC es un factor de riesgo para LMP y ha-
bría que considerar otra terapia diferente de natalizumab como tratamiento a lar-
go plazo.

NUEVA MOLÉCULA ORAL INHIBIDORA DE
LA INTEGRINA ALFA 4 (AJM300) EN COLITIS
ULCEROSA CRÓNICA IDIOPÁTICA

Es una molécula pequeña oral que inhibe la integrina �4 y que fue evaluada en
Japón en un estudio multicéntrico clínico controlado y aleatorizado con placebo
que incluyó a 102 pacientes con CUCI moderada. Los resultados mostraron que
se observó una respuesta clínica de 62.7 vs. 25.5% en el grupo con AJM300, com-
parado con placebo, respectivamente (RM: 5.35; IC 95% de 2.23 a 12.82; P =
0.0002). La remisión clínica en la semana 8 fue de 23.5 vs. 3.9% (RM: 7.81; IC
95% de 1.64 a 37.24; P = 0.0099), y la cicatrización de la mucosa a la semana 8
fue de 58.8 vs. 29.4% (RM: 4.65; IC 95% de 1.81 a 11.90; P = 0.0014) en el grupo
AJM300 comparado con placebo, respectivamente.8

CONCLUSIÓN

Natalizumab es un anticuerpo recombinante monoclonal IgG4 humano que se
dirige a la subunidad �4 de las integrinas aprobado por la FDA para la inducción
y remisión en pacientes con EC con actividad de moderada a grave en EUA, con
fracaso a la terapia convencional y terapia anti TNF–�. La dosis indicada es de
300 mg IV cada cuatro semanas; se debe suspender la terapia en pacientes que
no tengan respuesta clínica a la semana. Se ha reportado que al reducir el tráfico
de células T al cerebro natalizumab puede afectar la inmunidad cerebral contra
los virus, y en algunos casos puede causar leucoencefalopatía multifocal progre-
siva debido a la reactivación del virus de John Cunningham. Se recomienda reali-
zar serología viral para el virus JC, ya que la prueba positiva para dicho anticuer-
po antivirus JC es un factor de riesgo para LMP y habría que considerar otra
terapia diferente de natalizumab como tratamiento a largo plazo. Además, se pue-
den presentar efectos adversos más leves, como cefalea, fatiga, artralgias, infec-
ciones de vías urinarias, infecciones de vías respiratorias bajas y gastroenteritis.
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Vedolizumab en el tratamiento de la

enfermedad inflamatoria intestinal
Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

INTRODUCCIÓN

La colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI) y la enfermedad de Crohn (EC)
representan los dos tipos principales de enfermedad inflamatoria intestinal (EII),
la cual es una condición inflamatoria crónica compleja y de etiología descono-
cida. De los múltiples factores que participan en ella, se sabe que el sistema inmu-
nitario desempeña un papel crucial, caracterizado por respuestas inapropiadas al
componente antigénico de las bacterias intestinales. Precisamente, el intestino no
sólo es el lugar de residencia de una gran parte del tejido linfoide asociado a las
mucosas, sino también de la más grande y diversa microbiota, que en condiciones
normales se mantiene en un balance bien controlado con el sistema inmunitario.
Sin embargo, cuando existe EII este balance se pierde y desencadena una com-
pleja cascada, en la que participan diversas células y moléculas —como las cito-
cinas proinflamatorias—, diferentes interleucinas y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF–�).1,2

El tratamiento convencional está basado en la administración de cinco aminosa-
licilatos, esteroides e inmunomoduladores (tiopurinas y metotrexato); sin embar-
go, en los pacientes refractarios o intolerantes al tratamiento convencional es nece-
sario el inicio de terapia biológica enfocada en la administración de la terapia
anti–TNF–�, como el infliximab, el adalimumab, el certolizumab pegol y el goli-
mumab; alrededor de 33% de dichos pacientes pueden ser no respondedores pri-
marios, y el resto durante el seguimiento llegan a presentar pérdida de la respuesta
secundaria, que va de 35 a 45% durante los primeros dos años de tratamiento,3

227



228 (Capítulo 17)Nuevos objetivos y opciones en el tratamiento...

por lo que es necesario contar con terapia biológica basada en otros mecanismos
de acción dirigidos al bloqueo selectivo de integrinas, como el vedolizumab o el
bloqueo de interleucinas 12 y 23, como el ustekinumab, las cuales han mostrado
eficacia y seguridad en los pacientes con EII. El objetivo de este capítulo es mos-
trar las evidencias científicas acerca del uso de vedolizumab en los pacientes con
CUCI y EC.

Vedolizumab

Mecanismo de acción

Es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado tipo IgG1, que reconoce
y bloquea el heterodímero a4�7, inhibiendo el paso de leucocitos del espacio in-
travascular al sitio de inflamación a nivel intestinal. Su mayor ventaja es que su
mecanismo de acción altamente selectivo restringe sus efectos a nivel intestinal.4

Actualmente el vedolizumab se encuentra aprobado para el tratamiento de la
CUCI y la EC en México, mediante la administración intravenosa de 300 mg a
las semanas 0, 2 y 6 como inducción y más adelante cada ocho semanas como
terapia de mantenimiento.

Papel fisiopatológico de las integrinas

La migración de los leucocitos de la circulación sanguínea a través del endotelio
intestinal acontece a través de una serie de mecanismos basados en sistemas de
adhesión, en los que participan las subunidades de las integrinas �4�1 y �4�7,
así como las moléculas de adhesión vascular (VCAM–1) y la molécula de adhe-
sión celular adresina de la mucosa 1 (MAdCAM–1).5–7 La integrina �4�7 se ex-
presa en un subtipo concreto de linfocitos T cooperadores de memoria que migran
de preferencia al tracto gastrointestinal y causan la inflamación característica de
la EII.8 Una vez que la migración transendotelial de leucocitos tiene lugar el pro-
ceso inflamatorio se propaga gracias a la proliferación y la activación local de lin-
focitos, y a la reducción de la salida de linfocitos de la mucosa. Las moléculas
de adhesión también participan en la interacción entre las células T y las células
dendríticas o mesenquimales de la mucosa y la submucosa intestinal, facilitando
la activación de los linfocitos T.9 Por otra parte, las integrinas �4 también juegan
un importante papel en el proceso inflamatorio a través de interacciones con di-
versos ligandos tisulares, que a su vez inducen señales coestimuladoras que de-
terminan la proliferación y la adhesión de los linfocitos T, la producción de citoci-
nas y el aumento de la expresión de las células T de las metaloproteinasas de
matriz, que degradan la matriz extracelular y facilitan la migración celular.10
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Farmacocinética y farmacodinamia del vedolizumab

Los parámetros farmacocinéticos son similares en los pacientes con CUCI y EC,
sin necesidad de variar la dosis en función de la edad, el sexo, el peso, los anti-
cuerpos antivedolizumab y la albúmina. La distribución del vedolizumab (VDZ)
es de aproximadamente 5 L, con un aclaramiento total en el organismo de 0.157
L al día y una vida media plasmática de 25.5 días. En los ensayos clínicos de VDZ
en el rango de dosis de 2 a 10 mg/kg se observó un grado de saturación superior
a 95% del receptor �4�7 en los linfocitos circulantes implicados en la vigilancia
inmunitaria del intestino. Las concentraciones terapéuticas de VDZ son > 10 �g/
mL, pero pueden disminuir con el desarrollo de anticuerpos anti–VDZ, los cuales
se presentan en alrededor de 10% de los casos.11

Eficacia en la colitis ulcerosa crónica idiopática

Estudio GEMINI 1
Incluyó dos estudios aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, que
incluyeron a pacientes con CUCI activa, definida como una puntuación del índice
de Mayo de 6 a 12, con una subpuntuación mínima de dos en la sigmoidoscopia
y fracaso o intolerancia a los tratamientos previos, incluyendo los esteroides in-
munomoduladores o los agentes anti–TNF–�. En este estudio la terapia de induc-
ción abarcó dos cohortes: la cohorte 1, formada por 374 pacientes con CUCI que
fueron tratados con 300 mg de vedolizumab por vía intravenosa o placebo en las
semanas 0 y 2, y la cohorte 2 (estudio abierto), formada por 521 pacientes con
CUCI tratados con vedolizumab en esas mismas semanas. Se evaluó la respuesta
clínica en ambas cohortes a la sexta semana. En el estudio de terapia de manteni-
miento los pacientes de ambas cohortes que mostraron respuesta al vedolizumab
en la sexta semana fueron aleatorizados a continuar siendo tratados con vedolizu-
mab cada cuatro u ocho semanas, o placebo hasta las 52 semanas.12 La variable
principal en la fase de inducción fue la respuesta clínica a la sexta semana, defi-
nida como una disminución de la puntuación de Mayo de al menos tres puntos
y una reducción de mínimo 30% respecto a la puntuación basal, con una disminu-
ción de al menos un punto en la puntuación de rectorragia o una puntuación abso-
luta de sangrado rectal de 0 a 1. Las variables secundarias incluían la remisión
clínica (índice de Mayo de 2 o inferior sin subpuntuación de rectorragia > 1 y
cicatrización de la mucosa, definida como una subpuntuación endoscópica de 0
a 1). La variable principal para la fase de mantenimiento era la remisión clínica
a la semana 52, y las variables secundarias fueron la respuesta clínica y la remi-
sión clínica sostenidas (a las 6 y las 52 semanas), la cicatrización de la mucosa
a las 52 semanas y la ausencia de tratamiento con esteroides. La calidad de vida



230 (Capítulo 17)Nuevos objetivos y opciones en el tratamiento...

se midió con el cuestionario específico para pacientes con EII.12 En el ensayo del
tratamiento de inducción y mantenimiento las diferencias entre los grupos de tra-
tamiento con vedolizumab y placebo fueron estadísticamente significativas en la
respuesta y la remisión clínica sostenida, la remisión libre de esteroides y la cica-
trización de la mucosa en los pacientes que recibieron vedolizumab. Asimismo,
los pacientes tratados con vedolizumab experimentaron mejorías significativas
en la puntuación parcial de Mayo, en el puntaje de calidad de vida, en la concen-
tración de calprotectina fecal y en el uso de esteroides, en comparación con los
pacientes tratados con placebo. En un análisis post hoc no se observaron diferen-
cias aparentes en cuanto a la eficacia del vedolizumab administrado cada cuatro
u ocho semanas.

Los resultados del estudio GEMINI 1 demostraron que el vedolizumab es efi-
caz como terapia de inducción y mantenimiento de la CUCI de moderada a grave,
tanto en los pacientes vírgenes como en los refractarios a la terapia anti–TNF–�.
Se observó una significativa respuesta clínica en 47.1% de los casos, remisión
clínica en 16.9% y remisión endoscópica en 40.9% en los pacientes que recibie-
ron vedolizumab, en comparación con el grupo placebo, tal como se ilustra en la
figura 17–1. En cuanto a la terapia de mantenimiento con vedolizumab, también
se observaron mayores tasas de remisión clínica, respuesta clínica prolongada,
cicatrización de la mucosa, remisión clínica prolongada y remisión libre de este-
roides, en comparación con el grupo placebo a la semana 52, tal como se ilustra
en la figura 17–2. El análisis por subgrupos, incluyendo el fracaso previo al trata-
miento con anti–TNF–� o con inmunomoduladores en las cohortes 1 y 2 no res-

Figura 17–1. Resultados de la fase de inducción con vedolizumab en pacientes con coli-
tis ulcerosa crónica idiopática a la sexta semana. PBO: placebo; VDZ: vedolizumab.
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Figura 17–2. Resultados de la fase de mantenimiento a la remisión en los pacientes con
colitis ulcerosa crónica idiopática a la quincuagésima segunda semana. VDZ: vedolizu-
mab.
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pondedores a las semanas 6 y 32, también mostró la superioridad de vedolizumab
vs. placebo a las semanas 6 y 52. La medición de la calidad de vida mediante ins-
trumentos genéricos, tales como la versión abreviada del cuestionario de salud
SF–36 y la escala analógica visual del cuestionario EQ–5D, además del cuestio-
nario específico IBDQ, también demostraron que el tratamiento con vedolizu-
mab ejerce efectos beneficiosos en la calidad de vida de los pacientes.

Por otra parte, se dispone de datos de la eficacia del vedolizumab a más largo
plazo derivados del estudio abierto de extensión del ensayo GEMINI 1 (GEMINI
LTS), que incluyeron resultados de remisión clínica hasta la semana 104.13 De
un total de 275 pacientes que completaron el ensayo GEMINI 1 y recibieron cual-
quier dosis de vedolizumab durante el GEMINI LTS, se obtuvo la remisión clíni-
ca en 73% de los casos. Asimismo, en el subgrupo de pacientes con fracaso previo
al tratamiento con anti–TNF–� 65% mantenían la remisión clínica a la semana
104.14 Más allá de la actividad clínica, también se dispone de resultados prelimi-
nares en relación con la cicatrización de la mucosa a las 52 semanas, que fue de
28% en el grupo de vedolizumab vs. 8.7% en el grupo de placebo (P < 0.001), con
tasas de mejoría endoscópica y remisión clínica de 31 y de 13%, respectivamente
(P = 0.001). Estos estudios también han confirmado la eficacia del vedolizumab,
independientemente de la edad, los valores de calprotectina fecal y el uso conco-
mitante de esteroides e inmunomoduladores. Por último, un estudio de extensión
del ensayo GEMINI I demostró la seguridad de la readministración de vedolizu-
mab cada cuatro semanas tras un año sin tratamiento.
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Dos revisiones sistemáticas han analizado la eficacia del vedolizumab en el
tratamiento de la CUCI.15,16 En una de ellas se incluyeron ocho ensayos aleatori-
zados y controlados de tratamiento con terapia biológica (vedolizumab, abata-
cept, visilizumab, golimumab), en los que el vedolizumab fue significativamente
más efectivo que el placebo para lograr la respuesta clínica, la remisión clínica
y la cicatrización de la mucosa en la fase de inducción, con beneficios relativos
de 82, 66 y 75%, respectivamente (P < 0.001 para todas las comparaciones). Du-
rante la fase de mantenimiento el vedolizumab alcanzó un mayor porcentaje de
remisión clínica y una significativa cicatrización de la mucosa de manera con res-
pecto al grupo de placebo (P < 0.01). En otra revisión sistemática en donde se
incluyeron cuatro ensayos clínicos aleatorizados y controlados que comparaban
vedolizumab con placebo en un total de 606 pacientes, los análisis agregados de-
mostraban la superioridad estadísticamente significativa de vedolizumab frente
a placebo para inducir la remisión, la respuesta clínica, la remisión endoscópica
y el mantenimiento de la remisión clínica.17

Estudio VARSITY
Es el primer estudio fase 3b clínico, controlado y doble ciego que comparó direc-
tamente (head to head) la eficacia y la seguridad de vedolizumab y el adalimu-
mab, mediante la inclusión de 769 pacientes con CUCI con actividad de mode-
rada a grave que fueron aleatorizados a recibir vedolizumab por vía intravenosa
o adalimumab por vía subcutánea. Los resultados mostraron que los pacientes
que recibieron vedolizumab presentaron una significativa mayor frecuencia de
remisión clínica (31.3 vs. 22.5%, respectivamente; P < 0.006), una mejoría en-
doscópica (39.7 vs. 27.7%, respectivamente; P < 0.001) y una remisión histológi-
ca (37.6 vs. 19.9%, respectivamente), a excepción de la remisión libre de esteroi-
des, que fue mayor en los pacientes que recibieron adalimumab a la semana 52,18

tal como se muestra en la figura 17–3.

Eficacia en la enfermedad de Crohn

Estudios GEMINI II y III
El estudio GEMINI II19 es un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y contro-
lado con placebo en el que las variables de eficacia se evaluaron en las semanas
6 y 52. Los pacientes con EC (n = 368) fueron aleatorizados a recibir dos dosis
de 300 mg de vedolizumab por vía intravenosa o placebo en las semanas 0 y 2.
Las dos variables principales fueron la tasa de remisión clínica (definida como
una puntuación del índice de actividad de la enfermedad de Crohn, o CDAI, <
150 puntos) en la semana 6 y la tasa de respuesta clínica (definida como una dis-
minución < 100 puntos en la puntuación del CDAI con respecto al nivel basal)
en la semana 6, tal como se ilustra en la figura 17–4.
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Figura 17–3. Tasas de remisión clínica, cicatrización de la mucosa y remisión histoló-
gica en los pacientes con colitis ulcerosa crónica idiopática que recibieron vedolizumab
vs. adalimumab a la semana 52. SC: vía subcutánea; IV: vía intravenosa.
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El ensayo incluyó dos cohortes de pacientes que recibieron vedolizumab en
las semanas 0 y 2. En la cohorte 1 los pacientes fueron aleatorizados a recibir 300
mg de vedolizumab por vía intravenosa o placebo mediante un diseño doble cie-
go. En la cohorte 2 los pacientes fueron tratados con 300 mg de vedolizumab por
vía intravenosa en régimen abierto. Para evaluar la eficacia en la semana 52, 461
pacientes de las cohortes 1 y 2 que fueron tratados con vedolizumab y que habían

Figura 17–4. Respuesta y remisión clínica con vedolizumab (VDZ) en pacientes con en-
fermedad de Crohn a la sexta semana.
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Figura 17–5. Terapia de mantenimiento con vedolizumab (VDZ) en pacientes con enfer-
medad de Crohn a la semana 52.
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logrado una respuesta clínica (definida en este caso como una disminución de 70
puntos en la puntuación del CDAI) en la sexta semana fueron aleatorizados
mediante un diseño doble ciego (1:1:1) a uno de los siguientes regímenes, que
comenzaron a partir de la sexta semana: dosis de 300 mg de vedolizumab cada
ocho semanas, dosis de 300 mg de vedolizumab cada cuatro semanas o placebo.
La variable principal fue la proporción de pacientes en respuesta clínica, remi-
sión clínica, remisión libre de esteroides y remisión prolongada en la semana 52,
tal como se observa en la figura 17–5.

El estudio GEMINI III20 es un segundo ensayo clínico aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo que evaluó la eficacia en las semanas 6 y 10 en
el subgrupo de pacientes que habían fracasado al menos a un tratamiento conven-
cional y al tratamiento con anti–TNF–�, o eran vírgenes a la terapia anti–TNF–�.
Los pacientes con EC (n = 416), de los cuales 75% habían fracasado previamente
al tratamiento con anti–TNF–�, fueron aleatorizados mediante un diseño doble
ciego (1:1) a recibir 300 mg de vedolizumab por vía intravenosa o placebo en las
semanas 0, 2 y 6. Las variables evaluadas fueron la tasa de respuesta y de remisión
en los pacientes con EC que habían fracasado al tratamiento con anti–TNF–� en
las semanas 6 y 10, como se ilustra en las figuras 17–6 y 17–7.

La eficacia de vedolizumab a largo plazo (GEMINI LTS) se evaluó inicial-
mente en un estudio en el que los pacientes con EC fueron aleatorizados a recibir
vedolizumab a las semanas 2, 6 o 10.21 Los pacientes fueron tratados con un es-
quema de inducción los días 1, 15 y 43, seguido de una dosis de mantenimiento
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Figura 17–6. Respuesta clínica al vedolizumab de los pacientes con enfermedad de
Crohn refractarios a la terapia antifactor de necrosis tumoral alfa (anti–TNF–�) a las se-
manas 6 y 10. CDAI: índice de actividad de la enfermedad de Crohn; IDT: intención de
tratar; PBO: placebo; VDZ: vedolizumab.
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cada ocho semanas durante cerca de 18 meses. Al final del seguimiento (día 491),
la eficacia se pudo evaluar en sólo 10 pacientes con EC. La remisión clínica se
alcanzó en 40% de los casos, pero 70% evidenciaron una respuesta clínica.22 Se
trató de un estudio de extensión, abierto, en el que 295 pacientes que completaron

Figura 17–7. Remisión clínica con vedolizumab en los pacientes con enfermedad de
Crohn refractarios a la terapia antifactor de necrosis tumoral alfa (anti–TNF–�) a las se-
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el GEMINI II (durante el primer año de tratamiento) tuvieron un seguimiento a
lo largo de un segundo año, durante el cual recibían vedolizumab en dosis de 300
mg por vía intravenosa cada cuatro semanas. La tasa de remisión global a los dos
años del comienzo del tratamiento con vedolizumab fue de 61%.

Estudio VERSIFY
Es un estudio de fase 3b, abierto, de un solo grupo de 101 pacientes con al menos
tres meses de EC activa (CDAI de 220 a 450, puntaje endoscópico simple para
CD, o SES–CD, de siete o más, una o más ulceraciones de la mucosa y fracaso
de la terapia convencional) desde marzo de 2015 hasta diciembre de 2017. En
54.5% los pacientes incluidos había fallado uno o más anti–TNF–� y 44.6% te-
nían actividad de enfermedad endoscópica grave (puntuaciones SES–CD mayo-
res de 15) al inicio del estudio. Los pacientes con EC recibieron vedolizumab
(300 mg por vía intravenosa) en las semanas 0, 2 y 6, y luego cada ocho semanas
durante 26 semanas (estudio primario) o 52 semanas (subestudio, 56 pacientes).
El objetivo primario fue la remisión endoscópica en la semana 26 (puntuación
SES–CD de cuatro o menos) y los objetivos secundarios fueron la respuesta en-
doscópica (reducción de 50% en el SES–CD), la remisión radiológica (índice de
resonancia magnética de la puntuación de actividad por debajo de 7) y la respues-
ta histológica (puntuación de la actividad de la enfermedad histológica global
modificada de 4 o menos).

Los resultados mostraron que 11.9% de los pacientes con EC estaban en remi-
sión endoscópica (intervalo de confianza [IC] 95% de 6.3 a 9.8) en la semana 26
y 17.9% de los pacientes estaban en remisión endoscópica (IC 95% de 8.9 a 30.4)
en la semana 52. Una mayor proporción de pacientes con EC que no habían reci-
bido terapia anti–TNF–� alcanzaron una mayor remisión endoscópica que los
pacientes que habían presentado falla a alguna terapia anti–TNF–� en las sema-
nas 26 y 52. Una mayor proporción de pacientes con EC moderada (puntuaciones
SES–CD, 7 a 15) lograron la remisión endoscópica en las semanas 26 y 52, en
comparación con los pacientes con EC grave (puntuaciones SES–CD > 15). La
proporción de pacientes con cicatrización completa de la mucosa aumentó con
el tiempo, con mayores tasas de cicatrización en el colon que en el íleon. La remi-
sión transmural se detectó mediante enterografía por resonancia magnética en
21.9% de los pacientes con EC en la semana 26 (IC 95% de 9.3 a 40.0) y en 38.1%
en la semana 52 (IC 95% de 18.1 a 61.6). En la semana 26, 24.4% de los pacientes
presentaron una respuesta histológica en el colon (IC 95% de 15.3 a 35.4) y
28.3% de los pacientes mostraron una respuesta histológica en el íleon (IC 95%
de 17.5 a 41.4).

En la quincuagésima segunda semana 20.5% de los pacientes con EC presen-
taron una respuesta histológica en el colon (IC 95% de 9.8 a 35.3) y 34.3% tuvie-
ron respuesta histológica en el íleon (IC 95% de 19.1 a 52.2).23
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Seguridad del vedolizumab

La seguridad del vedolizumab se ha estudiado con detalle en tres ensayos clínicos
controlados con placebo en pacientes con CUCI (GEMINI I)12 o EC (GEMINI
II y III).19,20 En dos ensayos controlados (GEMINI I y II) participaron 1 434 pa-
cientes que recibieron 300 mg de vedolizumab en las semanas 0, 2 y 6 más ade-
lante cada ocho o cuatro semanas durante 52 semanas. Se reportaron eventos
adversos en 84% de los pacientes tratados con vedolizumab y en 78% de los pa-
cientes que recibieron placebo. Durante 52 semanas 19% de los pacientes trata-
dos con vedolizumab experimentaron acontecimientos adversos graves vs. 13%
de los pacientes del grupo placebo. Se observaron tasas similares de aconteci-
mientos adversos en los grupos con administración de dosis cada ocho y cuatro
semanas. La proporción de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido
a eventos adversos fue de 9% en el grupo tratado con vedolizumab y de 10% en
los que recibieron placebo. En los estudios combinados GEMINI I y II las reac-
ciones adversas que se produjeron en más de 5% de los pacientes fueron náuseas,
nasofaringitis, infección de las vías respiratorias superiores, artralgia, fiebre, fa-
tiga, cefalea y tos. Por último, se notificaron reacciones relacionadas con la infu-
sión en 4% de los pacientes tratados con vedolizumab.24

Vedolizumab en el embarazo

El estudio CONCEIVE tuvo el objetivo de evaluar los resultados del embarazo
y los hijos de las mujeres embarazas expuestas al vedolizumab, y comparar a las
mujeres expuestas a terapia anti–TNF–� y como grupo control a aquellas no ex-
puestas a inmunomoduladores y agentes biológicos. Setenta y nueve embarazos
en 73 mujeres con EII se incluyeron en este estudio, que es el más grande hasta
la fecha para informar acerca de los desenlaces en las mujeres embarazadas con
EII tratadas con vedolizumab. No se encontraron diferencias significativas en las
tasas de aborto espontáneo en los grupos expuestos a vedolizumab (16%), los ex-
puestos a anti–TNF–� (13%) y el grupo control sin tratamiento biológico o inmu-
nosupresor (10%); asimismo, la frecuencia de anomalías congénitas fue compa-
rable entre los grupos. Finalmente, el riesgo de infección de los recién nacidos
no difirió significativamente entre los tres grupos de tratamiento. Aunque este es-
tudio fue controlado, cabe señalar que los dos grupos de control (anti–TNF ex-
puestas y no expuestas a ningún tratamiento) se recolectaron en dos centros inde-
pendientes con una clínica especializada en embarazos de EII, que incluía
consultas estandarizadas antes de la concepción y monitoreo del embarazo,
mientras que el seguimiento de embarazos expuestos al vedolizumab varió según
la práctica clínica estándar en cada centro participante, cuestionando si la aten-
ción clínica fue diferente entre los grupos.25 Todos los datos de embarazo fueron
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recopilados durante el programa clínico de mayo de 2007 a junio de 2013, y en
el entorno de la poscomercialización hasta noviembre de 2015.26 En seis estudios
se documentaron 27 participantes embarazadas. Entre las 24 mujeres con EII tra-
tadas con vedolizumab hubo 11 nacidos vivos, cinco terminaciones electivas,
cuatro abortos espontáneos y cuatro resultados indocumentados. Se informó una
anomalía congénita de la agenesia del cuerpo calloso en un nacimiento vivo de
una voluntaria sana con una amplia historia obstétrica, expuesta a vedolizumab
en dosis única 79 días antes de la concepción estimada (dada la eliminación vir-
tual de vedolizumab en el tiempo estimado de la organogénesis del cuerpo callo-
so, los factores maternos distintos de la exposición al vedolizumab pueden pro-
porcionar una explicación de esta anomalía congénita). Los informes luego de la
comercialización registraron 81 embarazos, lo que resultó en cuatro nacidos vi-
vos, 11 abortos espontáneos y 66 embarazos que eran resultados indocumentados
en curso o informados. Con base en estos resultados, los autores concluyeron que
el análisis, limitado por el tamaño de la muestra y el seguimiento, no mostró nue-
vas preocupaciones de seguridad para los resultados del embarazo en mujeres ex-
puestas al consumo de vedolizumab. Finalmente, se recomienda administrar la
última dosis de vedolizumab durante el embarazo ocho semanas antes del naci-
miento.27

Evidencia de la vida real del vedolizumab en la
enfermedad inflamatoria intestinal (consorcio VICTORY)

Colitis ulcerosa crónica idiopática
El consorcio VICTORY en CUCI consiste en un estudio de cohorte retrospectiva
de mayo de 2014 a diciembre de 2016, cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y la
seguridad del vedolizumab, así como identificar los factores de predicción de res-
puesta a este fármaco en los pacientes con CUCI.

En esta cohorte se incluyeron 321 pacientes con CUCI (71% de exposición
previa al antagonista del TNF–�, con una mediana de seguimiento de 10 meses).
Las tasas acumuladas de remisión clínica y remisión endoscópica a los 12 meses
fueron de 51 y 41%, respectivamente. Las tasas de remisión libre de esteroides
y remisión profunda fueron de 37 y 30%, respectivamente. Usando el análisis de
imputación sin respuesta, las tasas de 12 meses fueron de 20% (n = 64/321) para
la remisión clínica, de 17% (n = 35/203) para la remisión endoscópica, de 15%
(n = 30/195) para la remisión sin corticosteroides y de 14% (n = 28/203) para la
remisión profunda. La mayoría de los pacientes sin un seguimiento adecuado a
los 12 meses, que fueron considerados no respondedores mediante el análisis de
imputación sin respuesta, ya habían alcanzado la remisión clínica (n = 70) o una
respuesta clínica significativa (n = 36) antes de 12 meses. Se observó la suspen-
sión de VDZ antes de 12 meses en 91 pacientes, debido a falta de respuesta (n =
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56), necesidad de cirugía (n = 29) o evento adverso (n = 6). En el análisis multiva-
riado la exposición previa a un antagonista del TNF–� se asoció a una probabili-
dad reducida de lograr la remisión clínica (razón de riesgo —HR— de 0.53, IC
95% de 0.38 a 0.75) y la remisión endoscópica (HR 0.51, IC 95% de 0.29 a 0.88).
Se notificaron eventos adversos e infecciones graves en 6 y 4% de los pacientes,
respectivamente. Las tasas generales acumuladas de colectomía durante 12
meses fueron de 13%, con tasas más bajas observadas en los pacientes que no
habían recibido tratamiento con terapia anti–TNF–� (2%), en comparación con
aquellos que habían estado expuestos a terapia anti–TNF–� (19%), concluyén-
dose que el VDZ es efectivo y seguro para alcanzar las metas de tratamiento en
esta gran cohorte de pacientes con CUCI.28

Enfermedad de Crohn
El consorcio VICTORY en EC es un estudio de cohorte, retrospectivo, llevado
a cabo entre mayo de 2014 y diciembre de 2015, cuyo objetivo fue evaluar la efi-
cacia y la seguridad del vedolizumab en la vida real de pacientes con EC de mode-
rado a grave. En este estudio se incluyeron 212 pacientes con EC de moderada
a grave (mediana de edad de 34 años; 40% de hombres; 90% expuestos a terapia
anti–TNF–�, con una mediana de seguimiento de 39 semanas, con rango de 25
a 53 semanas. Las tasas acumuladas de remisión clínica, cicatrización de la mu-
cosa y remisión profunda (remisión clínica más cicatrización de la mucosa) de
12 meses fueron de 35, 63 y 26%, respectivamente. En los pacientes con exposi-
ción previa a antagonistas del TNF–� (HR 0.40; IC 95% de 0.20 a 0.81), antece-
dentes de tabaquismo (HR 0.47; IC 95% de 0.25 a 0.89), enfermedad perianal ac-
tiva (HR 0.49; IC 95% de 0.27 a 0.88) y actividad grave (HR 0.54; IC 95%: 0.31
a 0.95) tuvieron una menor probabilidad de lograr la remisión clínica. Los pa-
cientes con exposición previa a la terapia anti–TNF–� (HR 0.29; IC 95% de 0.12
a 0.73) y actividad grave (HR 0.54; IC 95% de 0.31 a 0.95) tenían menos probabi-
lidad de lograr la cicatrización de la mucosa. En 160 pacientes–año de segui-
miento (PYF) y 1 433 infusiones de VDZ cinco pacientes desarrollaron reaccio-
nes a la infusión (3.5 por 1 000 infusiones), 21 sufrieron infecciones graves (13
por 100 PYF) y 17 desarrollaron eventos adversos graves (10 por 100 PYF). Una
minoría de eventos adversos requirieron la interrupción del tratamiento (6 por
100 PYF), por lo que se concluyó que el VDZ es eficaz y seguro para lograr la
remisión clínica y endoscópica en los pacientes con EC de moderada a grave en
la práctica clínica cotidiana.29

CONCLUSIÓN

El vedolizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado tipo
IgG1 que bloquea de manera selectiva el heterodímero �4�7 y produce la inhibi-
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ción del paso de leucocitos del espacio intravascular al sitio de inflamación a ni-
vel intestinal. Ha demostrado su eficacia para la inducción y el mantenimiento
de la remisión clínica, la remisión sin esteroides, la cicatrización de la mucosa
y la remisión radiológica e histológica en los pacientes con EII. Es un tratamiento
aprobado en México para los pacientes con CUCI y EC en dosis de 300 mg por
vía intravenosa a las semanas 0, 2 y 6, y después cada ocho semanas. Es una tera-
pia biológica muy segura, cuya selectividad a nivel intestinal no incrementa el
riesgo de infecciones ni de neoplasias, por lo que podría ser usada en poblaciones
con antecedentes de cáncer e infecciones graves, los adultos mayores y la presen-
cia de otras comorbilidades, como la insuficiencia cardiaca. De hecho, se han
confirmado la eficacia y la seguridad del VDZ en la EII en estudios de la vida real.
Asimismo, se ha observado que es una terapia segura durante el embarazo, ya que
no incrementa el riesgo de malformaciones congénitas, abortos u otro tipo de
eventos a nivel obstétrico.
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Otras terapias antiintegrinas y

moléculas de adhesión celular en la
enfermedad inflamatoria intestinal:

presente y futuro
Zunilda Borges Torres, Martín Medrano

INTRODUCCIÓN

La patogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal sigue sin estar clara, pero
se cree que es multifactorial y que incluye componentes genéticos, ambientales
e inmunitarios, y es en la comprensión de estos factores donde la cascada de la
inflamación desempeña un papel importante.

Es conocido el papel preponderante que representa el tráfico de los leucocitos
al sitio de la inflamación y la acción de las moléculas de adhesión celular. A dife-
rencia de los fármacos antifactor de necrosis tumoral alfa (anti–TNF–�), los
agentes antiintegrinas inhiben las interacciones entre los leucocitos y la vascula-
tura intestinal, y previenen selectivamente el influjo de células inflamatorias ha-
cia las lesiones intestinales.1

En este capítulo se presenta la terapia enfocada en la inhibición de las molécu-
las de adhesión celular, en especial las antiintegrinas, así como los fármacos que
están aprobados para su uso clínico y los que están en investigación y desarrollo.

FUNDAMENTOS BIOLÓGICOS

Moléculas de adhesión celular

Son receptores formados por glucoproteínas que se encuentran en la superficie
de la mayoría de las células, que tienen características de especificidad con sus
respectivos ligandos y al actuar sobre las células producen cambios en el citoes-
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queleto y en su composición química. Las diferentes familias de moléculas de ad-
hesión celular (MAC) que se han identificado en las interacciones leucocito–en-
dotelio en la enfermedad inflamatoria intestinal son las selectinas, las integrinas
y la superfamilia de las inmunoglobulinas.2 En el cuadro 18–1 se aprecian las
diferentes MAC, su localización y sus respectivos ligandos.

Cuadro 18–1. Moléculas de adhesión celular relacionadas
con la enfermedad inflamatoria intestinal

Familia de moléculas
de adhesión

Molécula de
adhesión

Localización Ligando

Familia de las integrinas CD11a/CD18
(LFA–1, �L�2)

Todos los leucocitos ICAM–1
ICAM–2

CD11b/CD18
(Mac–1,
�M�2)

Granulocitos
Monocitos

ICAM–1

CD11c/CD18
(�X�2)

Granulocitos
Monocitos

Fibrinógeno
C3b

�4�1 (VLA–4) Linfocitos
Monocitos

Granulocitos activados

VCAM–1
Fibronectina

�4�7 Linfocitos MAdCAM–1
VCAM–1

Fibronectina

Súper familia de las inmuno-
globulinas

ICAM–1 (CD54) Endotelio
Monocitos

CD11a/CD18
CD11b/CD18

ICAM–2 (CD102) Endotelio CD11a/CD18
VCAM–1

(CD106)
Endotelio �4�1

�4�7

MAdCAM–1 Endotelio intestinal �4�7
L–selectina

PECAM–1
(CD31)

Endotelio
Leucocitos
Plaquetas

PECAM–1
aVb3?

Familia de las selectinas P–selectina Células endoteliales
Plaquetas

L–selectina
PSGL–1

CD24

E–selectina Células endoteliales PSGL–1
ESL–1

L–selectina

L–selectina Todos los leucocitos P–selectina
E–selectina

GlyCAM
CD34

MAdCAM–1
PSGL–1
PCLP–1
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Selectinas

Las selectinas representan una familia de receptores, y pueden ser de tres tipos
según su localización: L (leucocitos), P (plaquetas) y E (endotelio). Su acción
ocurre básicamente en el territorio vascular.

Integrinas

Las integrinas son heterodímeros (subunidad alfa y beta), cuya función principal
es unir de forma mecánica el citoesqueleto celular de una célula a otra y a la ma-
triz extracelular. La subunidad � determina la especificidad del ligando de la inte-
grina, y la subunidad � está conectada al citoesqueleto y afecta la señalización
de múltiples vías.3

Del grupo de las integrinas las más estudiadas son �4�1 (se encuentra en la
mayoría de los leucocitos), �4�7 (se encuentra específicamente en los linfocitos
del tracto gastrointestinal) y �E�7 (se encuentra en las células T intraepiteliales,
las células dendríticas, los mastocitos y las células T reguladoras,4 las cuales se
unen a la molécula de adhesión de células vasculares 1 —VCAM–1— en las cé-
lulas endoteliales vasculares, la molécula de adhesión de células de dirección mu-
cosa 1 —MAdCAM–1— en las células endoteliales intestinales y la E–cadherina
en las células epiteliales de la mucosa).5

Superfamilia de las inmunoglobulinas

Cinco de estas moléculas intervienen en las interacciones leucocito–endotelio:
ICAM–1, ICAM–2, VCAM–1, MAdCAM–1 y la molécula de adhesión celular
endotelial y plaquetaria 1 (PECAM–1).6

Interacción leucocito–endotelio

Un componente esencial de toda reacción inflamatoria es la migración de los leu-
cocitos hacia el tejido afectado, pero para que esto se produzca hay que establecer
una serie de interacciones entre los leucocitos y las células endoteliales. Estas
interacciones leucocito–endotelio están reguladas por las MAC y sus ligandos en
la superficie de los leucocitos y de las células endoteliales.7 Los leucocitos circu-
lantes migran a los tejidos diana a través de un proceso que tiene varias etapas.
En la figura 18–1 se muestra de forma esquemática la relación de los leucocitos
y las MAC, y su interacción con el endotelio.
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Figura 18–1. Proceso de la migración de los leucocitos a través del endotelio y las molé-
culas de adhesión celular implicadas.

Lámina elástica interna
Espacio subendotelial

Endotelio vascular

Endotelio vascular

Lámina elástica interna
Espacio subendotelial
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6

Selectinas

ICAM–1, VCAM–1, MAdCAM–1, PECAM–1

ÍN
T

IM
A
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T

IM
A

�4�7
�x�2

LFA1, �L�2
�4�1

Fármacos antiadhesión celular aprobados y en
desarrollo en la enfermedad inflamatoria intestinal

Las terapias antiadhesión celular están fundamentadas en el bloqueo de la acción
de las MAC, disminuyendo el tráfico, la acción de las células inmunitarias y las
células inflamatorias como linfocitos en su acción contra las células endoteliales,
sistema vascular y el tejido intestinal.

La mayoría de los fármacos que se han desarrollado bloqueando la acción de
las MAC se han enfocado principalmente en la familia de las integrinas y la su-
perfamilia de las inmunoglobulinas.

En la actualidad se han aprobado dos moléculas que tienen acción contra las
integrinas (natalizumab y vedolizumab), pero está en desarrollo otro grupo de
moléculas (cuadro 18–2). En este capítulo se revisan los aspectos más importan-
tes de estas moléculas, excepto del vedolizumab, que se presenta en otro capítulo.

Natalizumab

� Clase: anticuerpo IgG4 humano recombinante.
� Mecanismo de acción: actúa hacia la subunidad �4 de las integrinas �4�7

y �4�1 de los leucocitos. Bloquea la unión de la integrina �1�7 a su receptor
endotelial VCAM–1 e inhibe el paso de los linfocitos T y los monocitos.

� Fabricante: Biogen.
� Ensayos clínicos: los ensayos de fase III del natalizumab en la enfermedad

de Crohn (EC) son el ENACT–1, el ENACT–28 y el ENCORE.9 ENACT–1



Otras terapias antiintegrinas y moléculas de adhesión celular... 247
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

Cuadro 18–2. Terapias antimoléculas de adhesión
celular en la enfermedad inflamatoria intestinal

Aprobadas En desarrollo

Natalizumab Abrilumab (AMG 181)
Vedolizumab Etrolizumab

AJM300

Ontamalimab (PF00547659–SHP647)
PTG–100
Alicaforsen
E6007

se realizó para probar el efecto de inducción del fármaco y mostró una res-
puesta clínica favorable en 56% y una remisión en 37%. El ENACT–2 com-
paró el efecto de mantenimiento y demostró una respuesta clínica significa-
tivamente mayor (61 vs. 28%) y remisión (44 vs. 26%), en comparación con
el placebo. El ENCORE investigó los efectos del natalizumab en 509 pa-
cientes con EC de moderada a grave tratados con natalizumab o placebo;
el natalizumab logró una respuesta clínica mayor (48 vs. 16%) que el pla-
cebo en la semana 12. Sólo un estudio piloto de etiqueta abierta consideró
los efectos del natalizumab en los pacientes con colitis ulcerosa (CU). Des-
pués de una única infusión el natalizumab fue bien tolerado y mostró una
eficacia débil, pero positiva, hasta la semana 12.10

� Indicaciones: podría considerarse en los pacientes con EC de moderada a
grave que han tenido una respuesta inadecuada o una tolerancia inaceptable
a las terapias convencionales y los inhibidores TNF–�.

� Vía de administración: endovenosa.
� Situación comercial: fue aprobado para la EC en 2004. No obstante, su uso

fue limitado por el desarrollo de leucoencefalopatía multifocal progresiva
(LMP). Fue retirado del mercado temporalmente por la Food and Drug Ad-
ministration (FDA). Sólo está disponible en EUA y Suiza para tratar la en-
fermedad de Crohn. Otras instancias no han aprobado este fármaco, debido
al riesgo de LMP.11 En EUA sólo está disponible bajo el programa especial
de prescripción Tysabri Outreach: Unified Commitment to Health, para el
monitoreo de los pacientes en tratamiento. El natalizumab confiere un ries-
go de LMP en los pacientes que son seropositivos al virus de John Cunning-
ham, el uso previo de inmunosupresores y el aumento en la duración del tra-
tamiento con natalizumab.12

Etrolizumab

� Clase: anticuerpo monoclonal humanizado (IgG1).
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� Mecanismo de acción: contra la subunidad �7 de �4�7 y �E�7, que blo-
quea no sólo la interacción entre �4�7 y MAdCAM–1, sino también la in-
teracción entre �E�7 y E–cadherina, expresada principalmente por células
epiteliales. Suprime el tráfico de linfocitos hacia el intestino y la retención
de linfocitos en el compartimento intraepitelial.13

� Fabricante: Genentech/Roche.
� Indicaciones: CU/EC.
� Vía de administración: intravenosa y subcutánea.
� Ensayos clínicos: HIBISCUS I y II fase III ,14,15 LAUREL fase III,16 GAR-

DENIA fase III,17 HICKORY fase III,18 estudio COTTONWOOD,19 BER-
GAMOT20 fase III y estudio JUNIPER.21 En agosto de 2020 Roche anunció
los resultados de su programa de estudio de fase III que evalúa el etrolizu-
mab en personas con colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI) con activi-
dad de moderada a grave.22 Se observaron resultados mixtos en los estudios
que evaluaron el etrolizumab como terapia de inducción; los dos estudios
que evaluaron el etrolizumab como terapia de mantenimiento no lograron
alcanzar sus criterios de valoración primarios y no mostraron diferencias
significativas en la proporción de personas que lograron la remisión con el
etrolizumab por vía subcutánea vs. placebo. En el estudio de inducción
HIBISCUS I de personas sin tratamiento previo con anti–TNF el etrolizu-
mab alcanzó el criterio de valoración principal. Por el contrario, el estudio
de inducción HIBISCUS II, que también incluyó a personas sin tratamiento
previo con anti–TNF, no alcanzó su criterio de valoración principal. En el
estudio HICKORY, con personas con tratamiento previo anti–TNF, etroli-
zumab alcanzó el criterio de valoración principal en la inducción, pero no
en el mantenimiento. En el estudio de mantenimiento de LAUREL en per-
sonas sin tratamiento previo con anti–TNF, etrolizumab no logró alcanzar
su criterio de valoración principal. El perfil de seguridad de etrolizumab fue
consistente con estudios previos y no se identificaron problemas importan-
tes de seguridad en los cuatro ensayos clínicos de fase III informados hasta
la fecha.

� Estado de la molécula: estudios fase III. Se están realizando más análisis
de los datos.

Alicaforsen (ISIS 2302)

� Clase: es una glucoproteína transmembrana de la familia de las inmunoglo-
bulinas.

� Mecanismo de acción: inhibe la ICAM–1 de manera altamente selectiva,
regula negativamente el RNA mensajero de la ICAM–1 y se une a las inte-
grinas �2, entre otras moléculas.23
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� Fabricante: IONIS Pharmaceuticals (Carlsbad, California, EUA).
� Ensayos clínicos: el perfil farmacocinético de alicaforsen se ha evaluado

para la administración tanto intravenosa como tópica.24

� Enfermedad de Crohn: en varios ensayos clínicos en fases II y III no se
encontró que fuera más eficaz que placebo por vía parenteral.25–27

� Colitis ulcerosa: administrado como un enema tópico fue significativa-
mente más eficaz que placebo en el tratamiento de la colitis distal. No hubo
diferencias en comparación con los enemas de mesalamina, aunque el alica-
forsen parece tener un efecto de tratamiento más duradero.28,29

� Pouchitis: un ensayo de etiqueta abierta en pacientes con pouchitis mostró
resultados alentadores.30 En un ensayo en fase III, auspiciado por Atlantic
Pharmaceuticals, se comparó el efecto de los enemas diarios de alicaforsen
con un tratamiento con placebo en 138 pacientes con pouchitis durante seis
semanas. El fármaco no cumplió con los criterios de valoración principales
del ensayo, que eran lograr la remisión y reducir las idas al baño del pacien-
te; sin embargo, algunos grupos de pacientes pueden haberse beneficiado
más que otros.

� Indicaciones (específica para discusión), tratamiento de la CU distal:
en ensayo de fase III para pouchitis. También está probando el efecto del
fármaco en la CUCI en la fase II y la enfermedad de Crohn en la fase I.

� Vía de administración: enema tópico.
� Estado de la molécula: actualmente el alicaforsen es accesible como medi-

camento sin licencia en países seleccionados de la Unión Europea (UE) a
través de un programa para pacientes nombrados de acuerdo con la normati-
va internacional. Se le ha otorgado designación de vía rápida y huérfana por
parte de la FDA y la UE. La compañía Atlantic Pharmaceuticals inició la
presentación del paquete no clínico a la FDA en una nueva solicitud para
la obtención de la aprobación y la comercialización del alicaforsen para el
tratamiento de la pouchitis.

PTG–100

� Clase: péptido disponible por vía oral.
� Mecanismo de acción: antagonistas de la integrina �4�7, que actúa unién-

dose a la proteína MAdCAM–1.
� Fabricante: Protagonist Therapeutics.
� Ensayos clínicos: estudio PROPEL.31 Es un estudio multicéntrico de fase

IIb, doble ciego, controlado con placebo, para evaluar la seguridad y la efi-
cacia de la inducción oral de PTG–100 en sujetos con CUCI activa de mode-
rada a grave. El primer reporte acerca de los resultados del estudio fue muy
alentador; sin embargo, en marzo de 2019 los patrocinadores anunciaron
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que está descontinuando el estudio PROPEL de fase IIb de PTG–100, debi-
do a un resultado basado en la futilidad.32

� Indicaciones: CUCI.
� Vía de administración: oral.
� Situación comercial: molécula huérfana (con ella pueden beneficiarse de

los incentivos contemplados en la regulación). Estudios fase III.

AJM300 (carotegrast methyl)

� Clase: pequeña molécula oral.
� Mecanismo de acción: antagonista de integrina anti–�4 humanizado que

evita que �4�1 se una a VCAM–1 y �4�7 se una a MAdCAM–1.
� Fabricante: EA Pharma.
� Ensayos clínicos: estudio fase IIa doble ciego, controlado con placebo en

pacientes con CU moderadamente activa; se observaron tasas más altas de
remisión clínica y curación de la mucosa en aquellos que recibieron
AJM300. No se informaron eventos adversos graves, incluido ningún epi-
sodio de LMP.33 Dado que su vida media es corta y su formulación es oral,
existen expectativas de que pueda causar menos eventos adversos sistémi-
cos. En la actualidad en Japón está en curso un ensayo clínico de fase III que
estudia la eficacia y la seguridad del AJM300 en los pacientes con CUCI
activa.34

� Indicación: CUCI.
� Vía de administración: vía oral.
� Situación comercial: estudio en fase III.

Ontamalimab (PF00547659/SHP647)

� Fórmula: es un anticuerpo monoclonal totalmente humano IgG2�.
� Mecanismo de acción: bloquea la unión de la integrina �4�7 a MAd-

CAM–1, por lo que está destinado a reducir el tráfico de leucocitos a las vé-
nulas endoteliales del tracto gastrointestinal con altas afinidad y selectivi-
dad.35

� Fabricante: Takeda/Shire.
� Ensayos clínicos relevantes: estudio TOSCA, diseñado para demostrar

que su mecanismo de acción no debería aumentar el riesgo de LMP, de la
cual no se reportaron casos.36 El estudio TURANDOT37 analizó a 357 pa-
cientes con CU de moderada a grave que habían mostrado fracaso o intole-
rancia a al menos una terapia convencional; fue seguro y bien tolerado en
esta población de pacientes, y mejor que el placebo para la inducción de la
remisión en los pacientes con CUCI de moderada a grave. El ensayo OPE-
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RA38 tuvo como objetivo evaluar la eficacia y la seguridad del PF–
00547569 en 265 pacientes con EC de moderada a grave, que antes no ha-
bían mostrado respuesta o intolerancia a los anti–TNF o los inmunosupre-
sores. Las conclusiones derivadas del estudio indican que el PF–00547659
no alcanzó el criterio de valoración principal de respuesta clínica en la EC
de moderada a grave, en comparación con el placebo. En un estudio de
inducción de 12 semanas se evaluaron la farmacocinética, la eficacia y la
seguridad del ontamalimab por vía subcutánea cada cuatro semanas en los
pacientes con CU;39 la exposición al ontamalimab se mantuvo después de
un tratamiento en los pacientes con CU hasta 72 semanas. Hubo una mejor
respuesta clínica en los pacientes sujetos a mayor dosis.

� Indicaciones: inducción en la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa.
� Vía de administración: endovenosa y subcutánea.
� Estado de la molécula: estudios en fase III y estudio de acceso posensayo.

Abrilumab (AMG 181/MEDI7183)

� Clase: anticuerpo monoclonal totalmente humanizado.
� Mecanismo de acción: dirigido tanto a �4�7 como a �E�7 para bloquear

la interacción con el receptor MAdCAM–1.40

� Fabricante: Amgen/AstraZeneca Medimmune.
� Ensayos clínicos: el abrilumab se probó en 354 pacientes con CU de mode-

rada a grave. Hubo una probabilidad tres veces mayor de remisión en los
brazos de dosificación de 70 y 210 mg, en comparación con el grupo de pla-
cebo. No hubo un mayor número de eventos adversos en ningún brazo de
tratamiento que con placebo.41 Se realizó un ensayo fase IIb para evaluar
la eficacia y la seguridad del abrilumab en 249 pacientes con EC de modera-
da a grave, que mostraban evidencia de inflamación activa y una respuesta
inapropiada o intolerancia a los inmunosupresores, los anti–TNF o la tera-
pia con corticosteroides.42 Los eventos adversos hasta la semana 24 fueron
los mismos en los grupos de abrilumab y en el grupo de placebo, y no hubo
casos de LMP o muerte en ninguno de los grupos de abrilumab. El abrilumab
no mostró una mejora significativa en el criterio de valoración principal.

� Indicaciones: CU/EC.
� Vía de administración: subcutánea.
� Estado de la molécula: estudios en fase III. El abrilumab tiene el mismo

mecanismo de acción que el vedolizumab, pero está formulado para su ad-
ministración mediante inyección subcutánea.

E6007

� Clase: péptido oral.
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� Mecanismo de acción: inhibe la activación de la integrina al disociar la
interacción entre la calreticulina y la integrina �–4, suprimiendo la adhe-
sión y la infiltración de leucocitos en general

� Fabricante: EA Pharma Co. Ltd–Eisai Co. Ltd.
� Estudio preclínico: a los ratones con colitis inducida por sulfato de dex-

trano sódico se les administró por vía oral E6007 como tratamiento profi-
láctico. Además de exhibir efectos antiinflamatorios notables, se encontró
que las citocinas inflamatorias y la expresión de los factores de señalización
de la respuesta inflamatoria se suprimieron significativamente y la lesión
de la mucosa y la infiltración de células inflamatorias mejoraron notable-
mente.43 Es un nuevo mecanismo de acción.

� Vía de administración: oral.
� Estado de la molécula: estudios preclínicos.
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Ustekinumab en la enfermedad

inflamatoria intestinal
Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) comprende tres entidades crónicas
e incurables —la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa crónica idiopática
(CUCI) y la colitis indeterminada o EII no clasificada—, cuyo tratamiento debe
ser de por vida para evitar las recaídas o las exacerbaciones de todas esas afeccio-
nes. Se ha observado que el tratamiento convencional a base de 5–aminosalicila-
tos, esteroides e inmunomoduladores puede ser efectivo y seguro en un subgrupo
de pacientes; sin embargo, entre 20 y 50% de los pacientes pueden llegar a reque-
rir tratamientos más avanzados, como la terapia biológica, que incluye el control
con agentes antifactor de necrosis tumoral alfa (anti–TNF–�), como el inflixi-
mab, el adalimumab, el certolizumab pegol y el golimumab. Por desgracia, hasta
33% de los pacientes con EII no responden de manera primaria a este tipo de trata-
miento y entre 40 y 60% de los pacientes que inicialmente responden tienen una
pérdida de respuesta secundaria, lo cual conlleva a la necesidad de administrar
nuevos agentes biológicos.

En fechas recientes se incorporaron en el país dos terapias biológicas con dife-
rente mecanismo de acción: el vedolizumab, cuyo objetivo está dirigido a blo-
quear las integrinas, y el ustekinumab, que inhibe de manera selectiva la subuni-
dad p40 que comparten las interleucinas 12 y 23, acerca del cual diversos estudios
han mostrado su eficacia y sobre todo su perfil de seguridad, muy superior al de
la terapia anti–TNF–�. En este capítulo se abordan con profundidad todos los
aspectos del ustekinumab en los pacientes con EII.

255
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USTEKINUMAB

Mecanismo de acción y dosis de administración

Es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano que se une de manera selectiva a la
subunidad p40 que comparten las interleucinas (IL) 12 y 23, las cuales están invo-
lucradas en la respuesta inflamatoria a través de la activación de células T que han
sido implicadas como importantes contribuyentes a la inflamación crónica en la
EII.1 El ustekinumab fue aprobado en 2009 por la Food and Drug Administration
como tratamiento para la EC y en 2018 para la CUCI. En México ya se cuenta
con su aprobación para la EC y, recientemente, para la CUCI. La primera dosis
de ustekinumab se debe administrar por vía intravenosa (IV). Esta dosis es única
y está basada en el peso del paciente (aproximadamente 6 mg/kg). Se recomienda
que los pacientes que pesen < 55 kg reciban 260 mg, los pacientes que pesen >
55 y < 85 kg reciban 390 mg, y los pacientes con un peso > 85 kg reciban 520 mg.
La primera dosis por vía subcutánea (SC) de ustekinumab es de 90 mg y se debe
administrar ocho semanas después de la dosis intravenosa inicial; después se pue-
de administrar 90 mg SC cada 8 o 12 semanas, de acuerdo con la respuesta clínica
de cada paciente. Asimismo, se puede valorar la administración de la segunda do-
sis en el momento de la evaluación en caso de presentar una eficacia parcial (res-
puesta clínica) o, en caso de haber logrado una respuesta completa (remisión clí-
nica), posponer la administración hasta la duodécima semana. Durante todo el
tratamiento queda abierta la posibilidad, a criterio médico, de que los pacientes
que no respondan de manera suficiente (o pierdan eficacia) a la pauta de 90 mg
cada 8 o 12 semanas se puedan beneficiar de un aumento en la frecuencia de ad-
ministración a cada cuatro o seis semanas, respectivamente.

Papel fisiopatológico de las interleucinas 12 y 23

La interleucina (IL) 12 y la IL–23 desempeñan una función clave en la cascada
inflamatoria en la EII.2,3 En la patogénesis de esta enfermedad la activación de
los receptores tipo toll y los dominios de oligomerización para la unión a nucleó-
tidos por parte de antígenos bacterianos dan lugar a la secreción de IL–12 e IL–23
por parte de las células presentadoras de antígeno.4 La IL–12, un heterodímero
compuesto por una subunidad p35 y p40, es la principal responsable de activar
la maduración de los linfocitos T indiferenciados a linfocitos T cooperadores 17.
Los pacientes con EII muestran una respuesta del tipo de los linfocitos coopera-
dores 1 similar —en muchos aspectos— a la observada en la infección aguda.2,3

Por otro lado, la IL–23 es una proteína heterodimérica que tiene una subunidad
común con la IL–12 (p40) acoplada a la subunidad p19. Actúa sobre los linfocitos
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T cooperadores 17 y estimula la producción de una serie de citocinas efectoras,
las cuales provocan la respuesta inflamatoria mediante la inducción de la infiltra-
ción de neutrófilos y la inducción de la expresión de otras citocinas proinflamato-
rias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF–��, la IL–1� y la IL–6. Así,
la acumulación de los efectos mediados por las citocinas producidas a través de
los linfocitos T cooperadores 17 contribuye a la inflamación crónica caracterís-
tica de la EII.2,3

Farmacocinética y farmacodinamia del ustekinumab

La mediana del volumen de distribución durante la fase terminal tras la adminis-
tración intravenosa de ustekinumab en pacientes con psoriasis fue de 57 a 83 mL/
kg. La mediana del aclaramiento (CL) sistémico después de una sola administra-
ción intravenosa a estos pacientes osciló entre 1.99 y 2.34 mL/kg/día.

La mediana de la vida media del ustekinumab fue de aproximadamente tres
semanas en los pacientes con psoriasis, artritis psoriásica o enfermedad de Crohn,
con un intervalo de 15 a 32 días en todos los ensayos de psoriasis y artritis psoriá-
sica. En un análisis farmacocinético poblacional el aclaramiento aparente (acla-
ramiento/biodisponibilidad) y el volumen de distribución aparente (V/F) fueron
de 0.465 y 15.7 L/día, respectivamente, en los pacientes con psoriasis. El sexo
no influyó en el aclaramiento/biodisponibilidad del fármaco. El análisis farma-
cocinético poblacional mostró una tendencia hacia un aumento del aclaramiento
de ustekinumab en los pacientes con anticuerpos positivos vs. ustekinumab. Pare-
ce ser que el peso afecta los parámetros farmacocinéticos. Así, los pacientes con
psoriasis o artritis psoriásica con un peso < 100 kg presentaron una mediana de
concentraciones plasmáticas de ustekinumab más baja tras la administración de
la misma dosis que aquellos con un peso > 100 kg.5,6

Eficacia del ustekinumab en la enfermedad de Crohn

En el ensayo CERTIFI de fase IIb se evaluó la eficacia del ustekinumab en los
pacientes con EC con fracaso al tratamiento con terapia anti–TNF–�. Se adminis-
tró ustekinumab por vía IV en dosis de 1, 3 y 6 mg/kg peso. La respuesta clínica
en la sexta semana fue significativamente mayor en los grupos con ustekinumab,
en comparación con el grupo con placebo.7

En dos ensayos clínicos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo
fase III se evaluaron la eficacia y la seguridad del ustekinumab en los pacientes
con EC (UNITI–1 y UNITI–2). Un estudio de mantenimiento (IM–UNITI) in-
cluyó a pacientes con actividad de moderada a grave con una puntuación del índi-
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ce de actividad de la enfermedad de Crohn (CDAI, por sus siglas en inglés) de
220 a 450 puntos. Tendrían que haber experimentado fracaso o intolerancia al tra-
tamiento anti–TNF–� (UNITI–1) o al tratamiento convencional (UNITI–2), in-
cluidos los inmunosupresores (azatioprina, mercaptopurina, metotrexato) o los
corticosteroides. En el estudio UNITI–2 podían incluirse pacientes con antece-
dentes de tratamiento con anti–TNF–�, pero sólo si no habían fracasado ni habían
desarrollado intolerancia a dicho tratamiento. En ambos ensayos se estudió la in-
ducción, analizando la eficacia de una dosis fija de 130 mg o una dosis variable
ajustada por peso (6 mg/kg).

Los primeros datos de eficacia derivados de estos estudios se analizaron a la
tercera semana de la inducción, en la que se observaron diferencias significativas
entre el ustekinumab y el placebo en cuanto a la respuesta clínica global de 40.6%
(UNITI–1) y 50.7% (UNITI–2), las cuales se mantuvieron en la octava semana
de manera global en 37.8% (UNITI–1) y 57.9% (UNITI–2).8 En las figuras 19–1
y 19–2 se observa la respuesta clínica al ustekinumab en los pacientes con EC,
de acuerdo con la refractariedad a la terapia anti–TNF–� (UNITI–1) y al trata-
miento convencional (UNITI–2).

En el estudio IM–UNITI se demostró que el tratamiento de mantenimiento con
ustekinumab por vía SC fue eficaz en los pacientes que habían respondido a la
terapia de inducción intravenosa de los estudios UNITI–1 o UNITI–2 y en los que
recibieron ustekinumab por vía subcutánea cada 8 o 12 semanas, que demostra-
ron ser significativamente superiores en el mantenimiento de la remisión clínica
(CDAI < 150) a la semana 44 en ambas dosis con ustekinumab en 53.1 y 48.8%,

Figura 19–1. Respuesta clínica con el uso de ustekinumab en los pacientes con enfer-
medad de Crohn con falla previa a la terapia antifactor de necrosis tumoral alfa
(UNITI–1) a la octava semana.
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Figura 19–2. Respuesta clínica al ustekinumab de los pacientes con enfermedad de
Crohn con falla previa al tratamiento convencional (UNITI–2) a las ocho semanas.
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respectivamente, en comparación con el grupo de placebo.8 Es importante men-
cionar que la tasa de remisión clínica fue superior en el grupo que recibió usteki-
numab en pacientes vírgenes al tratamiento con anti–TNF–� en 56.9% (cada 12
semanas) y 62.5% (cada ocho semanas), en comparación con el grupo que había
recibido terapia anti–TNF–� en 38.6 y 41.1%, respectivamente. La posibilidad
del ajuste de dosis surge de un subanálisis del IM–UNITI, en el que los pacientes
con falta de respuesta a la pauta de cada 12 semanas consiguen tasas de remisión
clínica de 41% a las 16 semanas, después de modificar su pauta a cada ocho sema-
nas.9

 En el Congreso Europeo de Gastroenterología de 2020 se presentaron los
datos del estudio IM–UNITI, con un seguimiento a largo plazo de cinco años. Se
documentó el mantenimiento de la remisión clínica (CDAI < 150 puntos) en los
pacientes que respondieron a la infusión inicial de ustekinumab por vía IV en
ambos grupos de tratamiento en dosis de 90 mg por vía SC cada 8 y 12 semanas
en 44.2 y 28.3%, respectivamente, en los pacientes no expuestos a terapia anti–
TNF–�, en comparación con aquellos que eran refractarios a la terapia anti–TNF,
que también mantuvieron la remisión clínica, pero con menor frecuencia, a razón
de 21 y 22.8% en los grupos de ustekinumab en dosis de 90 mg cada 8 y 12 sema-
nas, respectivamente.

Por otro lado, la remisión libre de esteroides se presentó en 85.4% del grupo
de ustekinumab en dosis de 90 mg SC cada ocho semanas y en 85.7% en el em-
pleo cada 12 semanas a la semana 252.

El desarrollo de inmunogenicidad fue muy bajo en 2.4% a lo largo de cinco
años de tratamiento.10
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Eficacia del ustekinumab en la
colitis ulcerosa crónica idiopática

Estudio UNIFI

Evaluó la eficacia y la seguridad del ustekinumab como terapia de inducción de
ocho semanas y terapia de mantenimiento de 44 semanas en los pacientes con
CUCI de moderada a grave. Un total de 961 pacientes fueron asignados al azar
para recibir una dosis de inducción IV de ustekinumab (de 130 mg en 320 pacien-
tes) o una dosis basada en 6 mg/kg de peso corporal en 322 pacientes o de placebo
en 319 pacientes. Los pacientes tuvieron una respuesta a la terapia de inducción
ocho semanas después de la administración de ustekinumab IV y más tarde fue-
ron asignados al azar para recibir 90 mg de ustekinumab SC como terapia de man-
tenimiento cada 12 semanas en 172 pacientes o cada ocho semanas en 176 pa-
cientes, o bien placebo en 175 pacientes con CUCI. Los resultados de este estudio
mostraron que la tasa de remisión clínica fue significativamente mayor en los
grupos de ustekinumab (15.6%) con una dosis de 130 mg y con ustekinumab en
dosis de 6 mg/kg (15.5%), en comparación con 5.3% del grupo placebo, con dife-
rencias significativas (P < 0.001 para ambas comparaciones) en la octava semana.

En la figura 19–3 se ilustra la tasa de respuesta clínica con ustekinumab en los
pacientes con CUCI a la semana 16. En los pacientes que respondieron al trata-
miento de inducción con ustekinumab y fueron sometidos a una segunda aleatori-
zación la tasa de remisión clínica a la semana 44 fue significativamente mayor
en los pacientes asignados a 90 mg de ustekinumab SC cada 12 semanas (38.4%)
o cada ocho semanas (43.8%), en comparación con el grupo de placebo (24%)

Figura 19–3. Respuesta clínica con ustekinumab (UST) intravenoso (IV) en dosis de
6 mg/kg en pacientes con colitis ulcerosa crónica idiopática después de 16 semanas.
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Figura 19–4. Eficacia sostenida del ustekinumab por vía subcutánea en pacientes con
colitis ulcerosa crónica idiopática a la nonagésima segunda semana.
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con diferencias estadísticamente significativas en ambos grupos (P = 0.002 y P
< 0.001, respectivamente). Este estudio concluyó que el ustekinumab es eficaz
y seguro en la inducción y el mantenimiento de la remisión en los pacientes con
CUCI de moderada a grave, refractarios al tratamiento convencional y a la terapia
anti–TNF–�.11

El estudio UNIFI–LTE a un plazo de dos años demostró que las tasas de remi-
sión sintomática (frecuencia de deposiciones = 0 o 1; sangrado rectal = 0) fueron
de 64.5 a 67.6% en los grupos de ustekinumab cada 12 y 8 semanas, respectiva-
mente, en la semana 92; más de 95% de los pacientes con CUCI a la semana 92
presentaron remisión sintomática libre de esteroides,12 tal como se ilustra en la
figura 19–4, por lo que se concluyó que la eficacia y la seguridad del ustekinumab
se mantuvieron a los dos años de tratamiento en los pacientes con CUCI.

Seguridad del ustekinumab

El registro PSOLAR, un registro longitudinal de más de 12 000 pacientes con
psoriasis tratados con diferentes agentes biológicos,13,14 sugirió que el tratamien-
to con infliximab y adalimumab se asoció a un mayor riesgo de presentar infec-
ciones graves, en comparación con el placebo; los pacientes que recibían usteki-
numab no mostraron una mayor incidencia de complicaciones infecciosas.15 No
obstante, hay que tener en cuenta que los resultados de seguridad en los pacientes
con psoriasis no son necesariamente extrapolables a los que tienen enfermedad
de Crohn, puesto que lo habitual en la primera es el empleo en monoterapia y en
dosis generalmente inferiores. Por otro lado, hasta el momento resulta destacable
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la ausencia de reactivaciones de tuberculosis latente en los pacientes tratados con
ustekinumab. En este contexto, un reciente metaanálisis comparó las tasas de
reactivación tuberculosa entre el ustekinumab y los diversos tratamientos anti–
TNF–� en los ensayos clínicos fases II y III realizados en pacientes con artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, psoriasis, artritis psoriásica, enfermedad
de Crohn y CUCI, y se observó una frecuencia de complicaciones significativa-
mente inferior en los pacientes que recibían ustekinumab.16 Los eventos adversos
más frecuentes fueron infección de las vías respiratorias altas, nasofaringitis, ma-
reo, cefalea, diarrea, náusea, vómito, prurito, cansancio, dolor y eritema en el si-
tio de inyección, mialgias y artralgias. Se han reportado otros eventos adversos
menos frecuentes o raros, como reacciones de hipersensibilidad, infecciones res-
piratorias virales, congestión nasal, exfoliación de la piel y astenia.7,8,11,12

En el estudio UNIFI de 825 pacientes con CUCI que recibieron ustekinumab
se reportaron siete casos de cáncer (uno de próstata, colon, papilar renal y rectal,
y tres de piel no melanoma) y ningún fallecimiento, así como un caso de cáncer
(cáncer testicular) en 319 pacientes que recibieron placebo.11

En el estudio UNIFI–LTE, que abarcó desde la semana 44 hasta la 96, los even-
tos adversos por 100 pacientes/año de seguimiento para el ustekinumab vs. place-
bo fueron eventos adversos graves (9.34 vs. 12.69, respectivamente), como neo-
plasias malignas (incluidos los cánceres de piel no melanoma) (de 0.93 vs. 1.49)
e infecciones graves (2.33 vs. 2.99). Un paciente con múltiples comorbilidades
que recibió una dosis de ustekinumab sufrió un paro cardiaco mortal.12

Empleo de ustekinumab en el embarazo

La experiencia incluye cuatro estudios y cuatro pacientes (una en cada estudio).
Todos los estudios fueron retrospectivos y sin un grupo de control, e informaron
embarazos sin incidentes en tres casos y un aborto espontáneo (a las ocho sema-
nas de gestación). El uso de ustekinumab durante el embarazo, según las eviden-
cias actuales, no indica un aumento de la tasa de malformaciones congénitas y
se considera una terapia segura durante la gestación.17–20 El registro PSOLAR su-
giere que el ustekinumab es seguro durante el embarazo, pues no se observó un
incremento de los abortos, los partos prematuros y las anomalías congénitas.21

Evidencias del uso de ustekinumab en la vida real

Se llevó a cabo un estudio multicéntrico español de pacientes con EC que comen-
zaron con la administración de ustekinumab en la dosis recomendada y tuvieron
un seguimiento de un año. Los valores del índice de Harvey–Bradshaw, la activi-
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dad endoscópica, la proteína C reactiva y la calprotectina fecal se registraron al
inicio del estudio y en las semanas 26 y 52. Se analizaron un total de 407 pacientes
cuya dosis de mantenimiento inicial fue de 90 mg SC cada 12, 8 y 4 semanas en
14, 85 y 1% de los pacientes, respectivamente. Después de 52 semanas se suspen-
dió el tratamiento en 112 pacientes (27.5%). Al inicio del estudio 295 (72%) pa-
cientes tenían un índice de Harvey–Bradshaw > 4 puntos. De ellos, 169 (57%)
y 190 (64%) lograron la remisión clínica en las semanas 26 y 52, respectivamen-
te. Los niveles de calprotectina fecal volvieron a la normalidad en 44 y 54% de
los pacientes en las semanas 26 y 52, y la proteína C reactiva volvió a la normali-
dad en 36 y 37% de los pacientes en las semanas 26 y 52, respectivamente. El uso
de menos agentes anti–TNF–� previos y la localización ileal se asociaron a la re-
misión clínica, y la gravedad endoscópica se relacionó con una respuesta defi-
ciente. Ningún factor se correlacionó con la remisión endoscópica. En este estu-
dio se demostró la efectividad del ustekinumab para inducir la remisión clínica
y endoscópica a las 52 semanas en los pacientes con EC refractaria.22

En conclusión, la terapia con ustekinumab es efectiva en el tratamiento de los
pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa crónica idiopática con acti-
vidad de moderada a grave que han sido refractarios a la terapia convencional y
a los anti–TNF–�, así como en el mantenimiento de la remisión clínica y libre
de esteroides a largo plazo. De igual forma, se ha demostrado que es un trata-
miento seguro, ya que la frecuencia de infecciones y neoplasias es muy baja, y
también se ha reportado su seguridad durante el embarazo, por lo que se propone
como una terapia apropiada en los pacientes con antecedentes de infecciones,
neoplasias y edad mayor de 65 años con otras comorbilidades, como la presencia
de insuficiencia cardiaca, en la que la terapia anti–TNF–� estaría contraindicada.
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Otras terapias inhibidoras de

interleucinas en la enfermedad
inflamatoria intestinal

Norma Nathaly Parra Holguín, Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

INTRODUCCIÓN

La patogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es amplia y compleja,
con la intervención de múltiples mecanismos propios del huésped, así como me-
canismos ambientales. Se han identificado diversas vías proinflamatorias involu-
cradas en el desarrollo de la EII, lo que ha ampliado drásticamente los blancos
terapéuticos en los últimos años. El tratamiento de la colitis ulcerosa crónica idio-
pática (CUCI) y la enfermedad de Crohn (EC) a base de terapias biológicas ha
logrado mejorar el curso clínico de la enfermedad en los pacientes que no obtu-
vieron respuesta al tratamiento convencional o la perdieron. La primera terapia
biológica desarrollada y más empleada hasta el momento es la terapia antifactor
de necrosis tumoral alfa (anti–TNF–�). Aproximadamente de 20 a 30% de los
pacientes tratados con terapia anti–TNF–� tienen una falta de respuesta primaria
o falla secundaria a este grupo de tratamiento, lo que disminuye la posibilidad de
responder a un segundo anti–TNF–� en un futuro.1 Actualmente se encuentran
disponibles nuevos grupos de terapia biológica, como los inhibidores de interleu-
cinas, como una alternativa para todos estos pacientes. El ustekinumab es el único
inhibidor de interleucina aprobado hasta el momento para EII.2 Una gran parte
de los tratamientos biológicos inhibidores de interleucinas están aprobados o se
encuentran en proceso de estudio para psoriasis, la cual es una enfermedad auto-
inmunitaria mediada, igual que la EII, por interleucinas, principalmente la inter-
leucina (IL) 23. La mayor parte de los nuevos biológicos disponibles para esta

265
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Cuadro 20–1. Terapias inhibidoras de interleucinas
en la enfermedad inflamatoria intestinal

Tratamiento Vía de
d i i t ió

Fase de estudio
administración CUCI EC

Inhibidores de la IL–23

Risankizumab IV, SC Fase III Fase III
Mirikizumab IV, SC Fase III Fase II
Brazikumab IV, SC Fase II Fase III
Tildrakizumab SC — —
Guselkumab SC Fase II Fase III
Briakinumab IV, SC — Fase II
PTG–200 VO — Fase II

Inhibidores de la IL–17

Secukinumab IV — Fase II
Brodalumab IV — Fase II

Inhibidores de la IL–6

PF–04236921 SC — Fase II

CUCI: colitis ulcerosa crónica idiopática; EC: enfermedad de Crohn; IV: vía intravenosa; SC: vía
subcutánea; VO: vía oral; IL: interleucina.

enfermedad encargados de la inhibición de estas vías han tenido buenos resulta-
dos, por lo que se visualizan como un tratamiento prometedor de la EII. Se en-
cuentran en desarrollo nuevas terapias inhibidoras de interleucinas por medio de
la inhibición de la IL–23, como risankizumab, mirikizumab, tildrakizumab,
guselkumab, brazikumab, la molécula PTG–200 y los inhibidores de la IL–12/
23, como el briakinumab. Los inhibidores de la acción de la IL–17, como secuki-
numab y brodalumab, y los inhibidores de IL–6, como PF–04236921, se encuen-
tran en fases de estudio, como se muestra en el cuadro 20–1.

INHIBIDORES DE LAS INTERLEUCINAS 12 Y 23

En estudios de asociación del genoma se ha demostrado una fuerte asociación con
la producción de IL–17 e IL–23, sobre todo en los pacientes con EC,3,4 así como
un aumento de la expresión de RNA mensajero de estas moléculas y sus proteínas
intracelulares en la lámina propia del tracto gastrointestinal de pacientes con
EII.5,6 Los macrófagos y las células dendríticas que se encuentran a nivel intesti-
nal son los encargados de la producción de IL–23.7 Es una citocina proinflamato-
ria que pertenece a la familia de la IL–12, IL–27 e IL–35,8 y es una molécula clave
para la maduración y la proliferación de linfocitos T cooperadores (Th) 17, los
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Figura 20–1. Mecanismos de acción de las nuevas terapias antiinterleucinas. R: re-
ceptor; IL: interleucina; Th: linfocito T cooperador.
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cuales son fundamentales en el desarrollo de procesos inflamatorios, pues se en-
cargan de iniciar y mantener el proceso inflamatorio a nivel intestinal a través de
la señalización y la producción de otras citocinas, como IL–6, IL–17, IL–22 y
TNF–�.9,10 En cuanto a la IL–12, cuenta con dos subunidades p35 y p40 que se
encargan de perpetuar el proceso inflamatorio por medio de las moléculas JAK2
y TYK2, las cuales también son activadas por la IL–23 pero por medio de las sub-
unidades p19 y p40.11 El mecanismo de acción de estos nuevos tratamientos se
muestra en la figura 20–1.

Risankizumab (ABBV–066, BI 655066)

El risankizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se dirige a la sub-
unidad p19, específica para la IL–23. El risankizumab ha mostrado su eficacia
y seguridad en los pacientes con psoriasis con resistencia al tratamiento conven-
cional, en la que también se encuentra implicada la IL–23.12

Eficacia

En los estudios de fase II para la inducción a la remisión clínica en pacientes con
EC de moderada a grave se utilizó risankizumab en dosis de 200 y 600 mg por
vía intravenosa (IV), y se obtuvo una remisión clínica a las 12 semanas en 12
(31%) pacientes vs. seis (15%) pacientes del grupo de placebo.13 Para el manteni-
miento de la remisión clínica a 52 semanas con risankizumab en pacientes con
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EC se mantuvo en 44 (71%) pacientes, 50 (81%) pacientes tuvieron respuesta clí-
nica, 22 (35%) obtuvieron remisión endoscópica, 15 (24%) mostraron cicatriza-
ción de la mucosa y 18 (29%) lograron una remisión profunda.14 No se cuenta con
evidencia en los pacientes con CUCI.

Seguridad

En el estudio de inducción a la remisión los eventos adversos más comunes fue-
ron las náuseas en ocho (20%) y en tres (7%) pacientes, dolor abdominal en seis
(15%) y en tres (7%) pacientes de los grupos de 200 y de 600 mg, respectivamen-
te.13 En el estudio de extensión se presentaron artralgias en 25 (22%), cefalea 23
(20%), dolor abdominal en 21 (18%) y nasofaringitis y náuseas en 18 (16%) pa-
cientes.14

Actualmente se encuentra en reclutamiento un estudio fases II y III para pa-
cientes con CUCI con actividad de moderada a grave, con dosis de inducción IV
y dosis de mantenimiento por vía subcutánea (SC).15 Se tiene planeado un estudio
fase III de mantenimiento de la remisión en los pacientes que logren la inducción
a la remisión en el primer estudio,16 así como un estudio fase III para la inducción
de la remisión de la EC17 y su mantenimiento hasta la semana 52.18

Mirikizumab (LY3074828)

Es un anticuerpo monoclonal selectivo de la subunidad p19 de la IL–23.

Eficacia

Hay evidencias en estudios que evalúan la eficacia y la seguridad de mirikizumab
en los pacientes con CUCI activa, con actividad de moderada a grave. En el estu-
dio fase II se incluyeron pacientes en cuatro grupos para recibir dosis de 50, 200
y 600 mg, y placebo SC a las 0, 4 y 8 semanas, de los cuales se obtuvo la remisión
clínica a las 12 semanas en 10 (15.9%), 14 (22.6%) y siete (11.5%) pacientes res-
pectivamente, en comparación con sólo tres (4.8%) pacientes del grupo de pla-
cebo. Respecto al mantenimiento de la remisión clínica a la semana 52, se evaluó
con dosis de 200 mg cada cuatro semanas, 200 mg cada 12 semanas y placebo,
con 22 (46.8%) pacientes, 17 (37.0%) pacientes y un (7.7%) paciente con mante-
nimiento de la remisión clínica al final del seguimiento.19

Seguridad

Los efectos adversos presentados con mayor frecuencia en los grupos de 50, 200
y 600 mg fueron nasofaringitis en cinco (7.9%), en tres (4.8%) y en cinco (8.3%)
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pacientes, náuseas en tres (4.8%), en uno (1.6%) y en cuatro (6.7%) pacientes,
y empeoramiento de la CUCI en dos (3.2%), en dos (3.2%) y en dos (3.3%) pa-
cientes, respectivamente.19

En la actualidad se encuentran en reclutamiento un estudio fase III (LUCENT
1) para la inducción a la remisión en 12 semanas en pacientes con CUCI con acti-
vidad de moderada a grave20 y un estudio para el mantenimiento de la remisión
(LUCENT 3),21 así como un estudio fase II para pacientes con EC (SERENITY)
y un estudio fase III con un brazo activo para ustekinumab.22

Brazikumab (MEDI2070)

Es un anticuerpo monoclonal dirigido selectivamente a la subunidad p19 de la
IL–23.

Eficacia

La eficacia fue evaluada en los pacientes con EC y actividad de moderada a grave
que tuvieran falla en la respuesta con anti–TNF–�
 fueron evaluados con una do-
sis de brazikumab de 700 mg IV vs. placebo a las semanas 0 y 4, seguida de dosis
de mantenimiento de 210 mg SC cada cuatro semanas desde la semana 12 hasta
la 112. Se midió la respuesta clínica a la octava semana en 29 (49.2%) pacientes
vs. 16 (26.7%) pacientes con respuesta del grupo placebo. A las 24 semanas se
valoró la respuesta en 28 (53.8%) pacientes del grupo de brazikumab vs. 30
(57.7%) del grupo de placebo. Un objetivo secundario fue medir la expresión de
IL–22, una citocina proinflamatoria inducida por la acción de la IL–23. En los
pacientes con una mayor expresión de IL–22 al inicio del tratamiento se asoció
a una mayor probabilidad de respuesta al brazikumab, en comparación con el gru-
po de placebo.23

Seguridad

Los efectos adversos presentados con mayor frecuencia fueron cefalea en 10
(16.9%), nasofaringitis en ocho (13.6%), dolor abdominal en seis (10.2%) y ar-
tralgias y proctalgia en tres (5.1%) pacientes.23

En los pacientes con CUCI con actividad de moderada a grave se está llevando
a cabo el estudio EXPEDITION, un estudio de fase II a largo plazo de braziku-
mab; se emplea brazikumab IV los días 1, 15 y 43, seguido de brazikumab SC
a partir del día 71 cada cuatro semanas.24 También se está evaluando en los pa-
cientes con EC en un estudio fase III con actividad de moderada a grave, con bra-
zikumab IV los días 1, 29 y 57, seguido de brazikumab SC.25 A los pacientes que
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no cumplían la inducción en la primera fase del estudio se les aplicará una nueva
dosis de inducción de brazikumab IV a las semanas 0, 2 y 6, seguida de dosis SC
a la décima semana cada cuatro semanas hasta la semana 50. Los pacientes que
cumplan con los criterios de inducción a la remisión durante la primera fase del
estudio continuarán recibiendo brazikumab SC cada cuatro semanas durante 52
semanas.26 Los que no respondan (o con respuesta parcial) al tratamiento en el
estudio inicial recibirán un régimen de dosis de inducción de brazikumab IV en
los días 1, 29 y 57, seguido de brazikumab subcutáneo cada cuatro semanas hasta
la semana 52. Los que respondan al tratamiento del estudio inicial recibirán brazi-
kumab por vía subcutánea cada cuatro semanas hasta la semana 52 a partir del
día 1.27 Para la EC se encuentra en reclutamiento un estudio fase III con un brazo
activo para comparar el adalimumab.28 En dichos estudios se incluye la IL–22
como marcador pronóstico de respuesta al tratamiento.

Guselkumab

Es un anticuerpo monoclonal contra la subunidad p19, del cual se ha comprobado
su eficacia y se encuentra aprobado para el tratamiento de la psoriasis.29

Eficacia

No se tienen datos disponibles hasta el momento acerca de su eficacia y seguridad
en los pacientes con EII; únicamente se cuenta con datos en los pacientes con pso-
riasis y artritis psoriásica, en los que se han mostrado resultados exitosos con
pocos efectos adversos.

Se encuentra en curso un estudio fase II con terapia combinada con guselku-
mab y golimumab en los participantes con CUCI con actividad de moderada a
grave. Los participantes recibirán una primera dosis de guselkumab como infu-
sión IV y la segunda dosis como inyección SC, además de dos dosis de golimu-
mab como inyección SC y placebo.30 Para la EC se está llevando un estudio fase
II (GALAXI 1), en el que los participantes serán asignados a cinco grupos de tra-
tamiento.

Los grupos 1 a 3 recibirán dos dosis de guselkumab IV y SC, el grupo 4 recibirá
ustekinumab por infusión IV seguida de dosificación SC, y el grupo 5 recibirá
placebo IV a las 12 semanas. Los que no respondan recibirán dos dosis de usteki-
numab IV y SC.

En los estudios GALAXI 2 y 3 los participantes serán asignados al azar a gu-
selkumab, ustekinumab o placebo.31 Está en curso un estudio fase III para pacien-
tes con EC con actividad de moderada a grave con guselkumab IV (tres dosis),
seguido de guselkumab SC.32
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Briakinumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado contra la subunidad p40 de la IL–12
y la IL–23. Los primeros estudios muestran una disminución importante de linfo-
citos Th1 en el tracto gastrointestinal.33 Actualmente está en estudio sólo para el
tratamiento de la psoriasis.

Eficacia

En un estudio fase II se incluyeron pacientes con EC en cuatro grupos de trata-
miento, que recibieron briakinumab en dosis de 200, 400 y 700 mg y placebo a
las semanas 0, 4 y 8. Los pacientes que respondieron con las dosis de 400 y 700
mg fueron incluidos en la fase de mantenimiento con dosis de 200, 400 y 700 mg
y placebo a las semanas 12, 16 y 20, Para la semana 24 se encontraban en remisión
21 (43%), 21 (48%), 21 (57%) y 14 (29%) pacientes de los grupos respectivos.34

Seguridad

El efecto adverso más frecuente reportado fueron las infecciones respiratorias en
20.7%, las náuseas en 17.3% y el dolor abdominal y la cefalea en 14.3%.34

Ante los pobres resultados obtenidos en el estudio anterior en pacientes con
EC se detuvo el progreso del briakinumab en nuevos ensayos clínicos.

Tildrakizumab (MK–3222)

Es un anticuerpo monoclonal humanizado con unión selectiva a la subunidad p19
de la IL–23. Actualmente no se están llevando a cabo estudios con este tratamien-
to en pacientes con EII, pero se tienen registrados resultados alentadores en un
estudio fase III en pacientes con psoriasis.35

PTG–200 (JNJ–67864238)

Es un inhibidor selectivo que actúa bloqueando el receptor de IL–23. A diferencia
del resto de los inhibidores de interleucinas, tiene la ventaja de ser un péptido de
administración oral. Los estudios in vivo demostraron una alta concentración de
esta molécula a nivel gastrointestinal, con una mínima concentración a nivel sis-
témico. Los ensayos de fase I en voluntarios sanos mostraron pocos efectos ad-
versos, ninguno de ellos grave, con una vida media aproximada de 1.5 h.36 Ac-
tualmente se está llevando un estudio fase II en pacientes con EC con actividad
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de moderada a grave para evaluar la eficacia y la seguridad durante 12 semanas,
con la administración de PTG–200 por vía oral todos los días.37

INHIBIDORES DE LA INTERLEUCINA 17

La IL–23 está involucrada en la vía de señalización de las células Th17. Estos
linfocitos son productores de citocinas que potencian o regulan las respuestas in-
munitarias al interactuar con otras células inflamatorias, como macrófagos, neu-
trófilos, eosinófilos y basófilos. Estas mismas células participan en la expresión
de subconjuntos de células T reguladoras y linfocitos Th1, Th2 y Th17.38 La esti-
mulación finalmente conduce a la activación de neutrófilos y la inducción
mediada por IL–23 de la producción de IL–17 e IL–22 por parte de los neutrófi-
los. Todas las células productoras de IL–17 predominan en los pacientes con
CUCI, sobre todo en la lámina propia, y en la EC se presentan de manera transmu-
ral en todas las capas.5

Secukinumab (AIN457)

Es un anticuerpo monoclonal de tipo IgG que se une selectivamente a la IL–17,
impidiendo su unión con su receptor. Con esta acción se impide el proceso infla-
matorio provocado por esta citocina.

Eficacia

En un estudio fase II realizado en pacientes con EC con actividad de moderada
a grave se incluyeron 59 pacientes, los cuales recibieron secukinumab IV o place-
bo; 31% de los pacientes del grupo de secukinumab interrumpieron prematura-
mente el estudio, debido a la falta de respuesta al tratamiento.39

Seguridad

Se observaron mayores tasas de efectos adversos que en el grupo de placebo: 29
(74.4%) vs. 10 (50%). Los efectos adversos más frecuentes fueron infecciones
en siete (17.9%), empeoramiento de la EC en seis (15.4%), dolor abdominal en
cinco (12.8%) y artralgias en cuatro (10.3%) pacientes.39

El secukinumab se encuentra aprobado para su aplicación en los pacientes con
psoriasis. Se han reportado casos de EII después de la aplicación del agente bioló-
gico en este grupo de pacientes,40,41 por lo que su uso en pacientes con EII conoci-
da no se recomienda y no se han planeado nuevos estudios en esta enfermedad.
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Brodalumab (AMG 827)

Es un anticuerpo monoclonal que actúa dirigido contra el receptor de IL–17, inhi-
biendo con una alta afinidad la actividad inflamatoria de esta IL.42 Su disponibili-
dad se encuentra limitada a los pacientes con psoriasis con enfermedad de mode-
rada a grave.

Eficacia

En el estudio de fase II se incluyeron pacientes con EC de moderada a grave para
recibir brodalumab en dosis de 210, 350 y 700 mg a las semanas 0 y 4, en compa-
ración con un grupo con placebo. Este estudio fue concluido antes de la fecha pro-
gramada, por agravamiento de los síntomas de la EC. Se logró incluir 130 pacien-
tes antes de su conclusión; a la sexta semana de tratamiento hubo respuesta en uno
(3.1%), cinco (15.2%) y tres (9.1%) de los pacientes de los grupos de 210, 350
y 700 mg de brodalumab, y un (3.1%) paciente del grupo de placebo.43

Seguridad

El efecto adverso más frecuente y por el cual no se han continuado los estudios
en pacientes con EII es el empeoramiento de la EC, la cual se presentó en tres
(9.3%) pacientes del grupo de placebo y en 10 (31.2%), 8 (24.2%) y 12 (36.3%)
pacientes con dosis de 210, 350 y 700 mg de brodalumab.43 Actualmente no se
encuentran estudios en curso del brodalumab en pacientes con EII.

INHIBIDORES DE LA INTERLEUCINA 6

La IL–6 es otra citocina proinflamatoria que participa en la patogenia de la EII.
Esta citocina tiene efectos inflamatorios y también inhibe la apoptosis de los lin-
focitos T en la mucosa gastrointestinal.44 Las concentraciones séricas de IL–6 se
encuentran aumentadas en los pacientes con EC y sus niveles elevados se correla-
cionan con los niveles de proteína C reactiva.45 El primer estudio que se realizó
en los pacientes con EC fue en un grupo de 36 pacientes, en el cual se empleó un
anticuerpo monoclonal contra el receptor de la IL–6 por medio de una infusión
IV cada 15 días, en el que se demostró por primera vez un probable efecto tera-
péutico.46

PF–04236921

La molécula PF–04236921 es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina G2
humana que inhibe la acción de la IL–6; cuenta con una vida media aproximada
de 36 a 51 días.47
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Eficacia

En el periodo de inducción a la remisión se incluyeron pacientes con dosis de 10,
50 y 200 mg de placebo. La mayor tasa de remisión fue a la octava semana con
una dosis de 50 mg; la tasa de respuesta fue de 49.3 vs. 30.6% (P < 0.05) del grupo
de placebo y a las 12 semanas fue de 27.4 y 10.9% (P < 0.05). Además, se exami-
nó la presencia de anticuerpos neutralizantes, los cuales sólo fueron reportados
en un paciente durante la fase de inducción.47

Seguridad

Los efectos adversos comunes se presentaron en 60 (89.6%), 58 (81.7%) y 33
(82.5%) pacientes de los grupos de 10, 50 y 200 mg, respectivamente, los cuales
incluyeron cefalea, dolor abdominal y nasofaringitis, entre otros. Los efectos ad-
versos graves se presentaron en tres (4.5%), siete (9.9%) y ocho (20%) pacientes,
los cuales consistieron en perforación y formación de abscesos.47

TERAPIA CON INTERLEUCINA 22

De manera contraria a las interleucinas anteriores, la IL–22 tiene un mecanismo
antiinflamatorio y se encuentra elevada durante los procesos inflamatorios, ade-
más de que tiene múltiples funciones, como la regulación de la interacción bacte-
ria–huésped, la protección y la cicatrización de la mucosa.48 En los pacientes con
EC se encuentra mayormente elevada, en comparación con los pacientes con
CUCI, ya que los estudios anteriores han mostrado una mayor expresión a nivel
del intestino delgado.48–50

UTTR1147A

En un estudio fase I en voluntarios sanos se utilizaron dosis ascendentes de esta
molécula por vías IV y SC, y se demostró una adecuada farmacocinética con un
buen nivel de seguridad.51 Actualmente se encuentra en reclutamiento un estudio
fase II en pacientes con CUCI con actividad de moderada a grave, en el que se
incluirán brazos activos con vedolizumab y se evaluará como objetivo primario
la inducción a la remisión clínica a la octava semana, así como una fase de mante-
nimiento hasta la semana 30.52

CONCLUSIONES

Ante los nuevos grupos de tratamiento que se encuentran en estudio para la enfer-
medad inflamatoria intestinal se acerca la posibilidad de contar en un futuro cer-
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cano con tratamientos dirigidos específicamente a las vías de señalización predo-
minantes en cada paciente. En la actualidad es un gran reto la caracterización
fisiopatológica en los pacientes. Los inhibidores de interleucina que han tenido
respuesta hasta el momento se caracterizan por una alta tasa de remisión, con un
buen perfil de seguridad y pocos efectos adversos. Es importante tener precau-
ción, como con los inhibidores de IL–6, en los que los efectos adversos parecen
rebasar los beneficios. Los inhibidores de interleucinas se visualizan como una
alternativa para todos los pacientes que no respondieron o perdieron respuesta a
los anti–TNF–�. Se requieren nuevos estudios —de los cuales la mayor parte se
encuentran en curso en este momento— para poder recomendar su uso amplia-
mente.
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Eficacia y seguridad del tofacitinib en

el tratamiento de la colitis ulcerosa
crónica idiopática

Jesús Kazuo Yamamoto Furusho, Norma Nathaly Parra Holguín

INTRODUCCIÓN

Los tratamientos biológicos más utilizados, como la terapia antifactor de necrosis
tumoral alfa (anti–TNF–�), tienen altas tasas de falla de respuesta primaria o de
falla secundaria al tratamiento, por lo que el desarrollo de nuevas terapias bioló-
gicas para este grupo de pacientes es uno de los principales campos de investiga-
ción dentro de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) en la actualidad. Los
inhibidores de las cinasas Janus (JAK) son un nuevo blanco terapéutico y se con-
sideran como moléculas pequeñas, cuyo principal propósito es modular la res-
puesta innata y adaptativa del sistema inmunitario, inhibiendo el proceso infla-
matorio crónico.1 El tofacitinib es un inhibidor de las JAK que ya ha mostró su
eficacia en otras enfermedades autoinmunitarias, como la artritis reumatoide y
la psoriasis.2 Una gran parte de las citocinas derivadas de los linfocitos T en la
utilización vías de señalización por medio de la vía JAK STAT se han identificado
en los pacientes con EII,3 por lo que sus funciones en la señalización de distintas
vías de citocinas es un objetivo terapéutico en las enfermedades de origen infla-
matorio.4 La mayor parte de los tratamientos biológicos tienen un peso molecular
de hasta 150 kDa, lo que ocasiona que su vía de administración sea estrictamente
por vía intravenosa o subcutánea.5 El tofacitinib ofrece la ventaja de ser un inhibi-
dor de moléculas pequeñas de administración oral, en comparación con el resto
de las terapias biológicas aprobadas, que cuentan con una vida media corta y poca
inmunogenicidad al ser una molécula pequeña.6 Hasta el momento los estudios
realizados muestran una alta eficacia en los pacientes con colitis ulcerosa crónica

279
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idiopática (CUCI), pero en los estudios acerca de la enfermedad de Crohn (EC)
han presentado menores tasas de eficacia, con resultados desalentadores.

MOLÉCULA

El citrato de tofacitinib es un polvo de color blanco o blanquecino, cuyo nombre
químico es 3–((3R,4R)–4–methyl–3–(methyl(7H–pyrrolo[2,3–d]pyrimidin–4–
yl)amino)piperidin–1–yl)–3–oxopropanenitrile. El tofacitinib tiene un peso mo-
lecular de sólo 504.5 Da.7 Las moléculas pequeñas son definidas por un peso me-
nor de 900 Da, lo que facilita su difusión por las membranas celulares. La princi-
pal ventaja de ser moléculas pequeñas es su administración por vía oral (VO), lo
que podría tener un efecto en el apego al tratamiento. Su menor tamaño hace que
tenga menos efecto antigénico, por lo que la producción de anticuerpos es menor
que el de otras moléculas, lo que puede aumentar el tiempo de administración del
tratamiento hasta realizar alguna respuesta inmunogénica.5,6

MECANISMO DE ACCIÓN

Las proteínas JAK son una familia conformada por cuatro proteínas: JAK1,
JAK2, JAK3 y tirosincinasa 2 (TYK2), las cuales se asocian de manera intracelu-
lar a los receptores de la membrana celular para la activación de citocinas proin-
flamatorias y los factores de crecimiento.8 Se expresan en la mayoría de las célu-
las del organismo por sus múltiples funciones sobre la proliferación y la
migración celular durante la respuesta inmunitaria.9,10 El tofacitinib actúa blo-
queando principalmente las JAK–1 y JAK–3, pero en altas concentraciones pue-
de bloquear TYK2 y JAK–2.2 Tras unirse un ligando como una citocina al recep-
tor de la membrana ocasiona la dimerización de las proteínas JAK, que activan
por medio intracelular proteínas activadoras de transcripción, las cuales son las
proteínas STAT; cuando éstas se fosforilan se unen al DNA en el núcleo celular
para modular la expresión de citocinas proinflamatorias.11 El tofacitinib inhibe
la JAK1 y la JAK3, y ocasiona una disminución de la respuesta inmunitaria por
medio de la supresión de las vías de señalización de las citocinas,12 disminuyendo
la inflamación en el tracto gastrointestinal.13 Algunos mediadores encargados de
activar esta vía de señalización son el interferón–� y las interleucinas (IL), como
IL–2, IL–6, IL–7, IL–9, IL–12, IL–15, IL–21, IL–23 e IL–27,14 involucradas en
el proceso inflamatorio de la EII.15–17 Su mecanismo de acción se encuentra ilus-
trado en la figura 21–1.
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Figura 21–1. Mecanismo de acción del tofacitinib. IL: interleucina.
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FARMACOCINÉTICA

Al administrar el tofacitinib por VO la concentración máxima se alcanza entre
0.5 y 1 h, y cuenta con una vida media de tres horas. Este medicamento no tiene
una acumulación dentro del organismo si se administra la dosis recomendada de
dos veces al día, con una biodisponibilidad de la molécula de 74%. Se une princi-
palmente a la albúmina para ser distribuida por el organismo, con igual reparti-
ción entre las células hematopoyéticas y el plasma. El metabolismo hepático se
encarga de 70% de su eliminación y 30% ocurre por excreción renal. El citocro-
mo P450 (CYP) 3A4 es la principal enzima encargada de su metabolismo junto
con el CYP2C19.18 El aclaramiento es de 26.3 L/h y el volumen de distribución
por VO es de 115.8 L.19,20

La concentración media durante el tratamiento para inducción y mantenimien-
to se mantiene estable a pesar del tiempo de administración de tofacitinib.19 El
aclaramiento renal se reduce con la disminución de la tasa de filtración glomeru-
lar.21 Se requieren consideraciones al administrar tofacitinib en los pacientes con
insuficiencia hepática e insuficiencia renal moderada, ya que los niveles incre-
mentados de este medicamento en sangre por encima de los niveles normales ele-
van el riesgo de desarrollar efectos adversos graves. En los pacientes con insufi-
ciencia renal leve no se recomienda el ajuste de dosis.
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FARMACODINAMIA

Su metabolismo se ve afectado cuando es administrado con otros medicamentos
inhibidores del citocromo P450 (CYP) 3A4, como el ketoconazol y el fluconazol,
dado que la concentración de tofacitinib en el organismo aumenta al ser adminis-
trado de manera concomitante con estos medicamentos y puede potenciar los
efectos adversos de otros medicamentos de uso común, como las estatinas.22 Al
administrar inductores del CYP3A4, como la rifampicina, ocurre el efecto con-
trario y su concentración se ve disminuida en el organismo, por lo que se requiere
un ajuste de dosis cuando sea administrado con los medicamentos anteriores.23

El tofacitinib tiene un efecto inmunosupresor, por lo que existe un riesgo de in-
munosupresión agregada al ser administrado junto con otros medicamentos para
la EII, como los esteroides, las tiopurinas y la ciclosporina.

EFICACIA DEL TOFACITINIB

Eficacia en la enfermedad de Crohn

En el ensayo clínico realizado en pacientes con EC con actividad de moderada
a grave la remisión clínica a las cuatro semanas fue de 30.6, 24.2, 14.3 y 20.6%
en los pacientes que recibieron 1, 5, 15 mg y placebo dos veces al día, respectiva-
mente, sin diferencias significativas entre los grupos.18 En el estudio de manteni-
miento a 26 semanas se incluyeron pacientes para recibir dosis de 5, 10 mg o pla-
cebo dos veces al día, con un porcentaje de respuesta de 36.7, 43.5 y 43.0%
respectivamente, sin diferencias significativas entre los grupos.24 Como no se ob-
servaron diferencias significativas con los grupos placebo, los ensayos clínicos
de tofacitinib en la EC fueron suspendidos.

Eficacia en los pacientes con
colitis ulcerosa crónica idiopática

En los pacientes con CUCI el tofacitinib ha presentado mayores tasas de eficacia.
Para la inducción de la remisión clínica se cuenta con los estudios OCTAVE 1 y
2; los pacientes que respondieron en ambos estudios participaron en el estudio
de mantenimiento de la remisión: el ensayo OCTAVE Sustain.19 En ambos estu-
dios de inducción los pacientes fueron incluidos para recibir tofacitinib en dosis
de 10 mg o placebo VO dos veces al día durante ocho semanas. Los pacientes en
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Cuadro 21–1. Eficacia del tofacitinib en los
pacientes con colitis ulcerosa crónica idiopática

Semana 8 Inducción (%) 
Tofacitinib vs. placebo

5 mg

Inducción (%)
Tofacitinib vs. placebo

10 mg

Cicatrización de la mucosa 31.3 vs. 15.6 28.4 vs. 11.6
Respuesta clínica 59.9 vs. 32.8 55.0 vs. 28.6
Remisión clínica 18.5 vs. 8.2 16.8 vs. 3.6

Remisión endoscópica 6.7 vs. 1.6 7.0 vs. 1.8
Remisión profunda 6.5 vs. 0 10.7 vs. 2.6

Semana 52 Mantenimiento (%)
Tofacitinib vs. placebo

5 mg

Mantenimiento (%)
Tofacitinib vs. placebo

10 mg

Respuesta clínica 51.5 vs. 20.2 61.9 vs. 20.2
Remisión clínica 46.2 vs. 10.2 56.4 vs. 10.2

Remisión clínica sostenida 36.9 vs. 5.1 47.3 vs. 5.1
Remisión clínica libre de esteroides 35.4 vs. 5.1 47.3 vs. 5.1
Cicatrización de la mucosa 37.4 vs. 13.1 45.7 vs. 13.1

el estudio de mantenimiento recibieron tofacitinib en dosis de 5 o de 10 mg, o
placebo dos veces al día durante 52 semanas. En el estudio OCTAVE 1 la remi-
sión a las ocho semanas fue de 18.5% con tofacitinib vs. 8.2% en el grupo de pla-
cebo (P = 0.007). En el estudio OCTAVE 2 se presentó la remisión a las ocho se-
manas en 16.6% de los pacientes con tofacitinib vs. 3.6% en el grupo placebo (P
< 0.001).19 En el estudio de mantenimiento a las 52 semanas la remisión clínica
ocurrió en 34.3, 40.6 y 11.1% de los grupos con 5 a 10 mg de tofacitinib y placebo,
respectivamente (P < 0.001).19 Las tasas de respuesta en los pacientes con CUCI
se muestran en el cuadro 21–1.

En el estudio OCTAVE Open se incluyeron pacientes en dos grupos de estudio:

1. Los pacientes que tuvieron una respuesta clínica en OCTAVE 1 y 2, y remi-
sión con tofacitinib en OCTAVE Sustain a las 52 semanas redujeron la dosis
a 5 mg durante OCTAVE Open.

2. Los pacientes que tuvieron una respuesta durante las cohortes OCTAVE 1
y 2 con tofacitinib en dosis de 10 mg y perdieron respuesta durante el mante-
nimiento con 5 mg, en el OCTAVE Open recibieron dosis de 10 mg.25

En el grupo de pacientes en los que se redujo la dosis la remisión clínica se man-
tuvo en 92.4, 84.1 y 77.8% a los 2, 12 y 24 meses, respectivamente. La cicatriza-
ción de la mucosa se observó en 89.4, 81.5 y 71.7%, respectivamente.25 En el gru-
po de pacientes con aumento de la dosis la respuesta clínica se observó en 57.9,
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64.9 y 54.7% a los 2, 12 y 24 meses, respectivamente; la cicatrización de la mucosa
en 40.4, 57.9 y 47.2%, y la remisión clínica en 35.1, 49.1 y 39.6% de los pacientes,
respectivamente.25

En otro estudio similar en pacientes que recibieron dosis de mantenimiento de
10 mg por lo menos durante dos años se incluyeron dos grupos:

1. Tofacitinib con dosis reducida de 5 mg; se mantuvo la remisión clínica en
77.1% a los seis meses.

2. Tofacitinib con dosis de 10 mg; se mantuvo la remisión clínica en 90.0%
a los seis meses.

Los pacientes en remisión endoscópica profunda y sin falla previa a la terapia
anti–TNF tuvieron una mayor probabilidad de mantener la remisión al reducir la
dosis.26

SEGURIDAD

En el ensayo clínico realizado en pacientes con EC, los eventos adversos más fre-
cuentes fueron náuseas (8.6%), dolor abdominal (7.9%), empeoramiento de la
EC y vómitos (6.5%).18 Los eventos adversos durante la inducción se presentaron
en 60.4, 58.1 y 60.5%, y durante en el mantenimiento en 74.6 y 83.3% en los gru-
pos de placebo y de tofacitinib con 5 y 10 mg, respectivamente. Las infecciones
más comunes fueron las de la nasofaringe y las del tracto urinario. Los eventos
adversos graves fueron superiores en el grupo de tofacitinib de 10 mg: en 11.6%
en la inducción y en 13.1% durante el mantenimiento. En el grupo de 5 mg se pre-
sentaron en 3.5% durante la inducción y 10.0% durante el mantenimiento, en
comparación con el grupo placebo, en el que se presentaron en 3.3 y 11.9%, res-
pectivamente.24

Los eventos adversos presentados en los pacientes con CUCI durante los ensa-
yos OCTAVE se muestran en el cuadro 21–2. Un dato importante es el aumento
del perfil lipídico en los pacientes bajo tratamiento con tofacitinib; el aumento
sobre los valores normales se estabilizó después de cuatro semanas de iniciado
el tratamiento.

En una cohorte con un seguimiento a 4.4 años de pacientes bajo tratamiento
con tofacitinib las tasas de incidencia para la cohorte en general fueron: muerte
0.2 (intervalo de confianza [IC] 95% de 0.1 a 0.6); infecciones graves 2 (IC 95%
de 1.4 a 2.8); infecciones oportunistas 1.3 (IC 95% de 0.8 a 2.0); infección por
herpes zoster 4.1 (IC 95% de 3.1 a 5.2); malignidad 0.7 (IC 95% de 0.3 a 1.2);
cáncer de piel de tipo no melanoma 0.7 (IC 95% de 0.3 a 1.2); eventos adversos
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Cuadro 21–2. Efectos adversos presentados en los pacientes
con colitis ulcerosa crónica idiopática en tratamiento con tofacitinib

Mantenimiento

Efecto adversos Inducción
5 mg (%)

Inducción
10 mg (%)

5 mg (%) 10 mg (%)

Empeoramiento de la CUCI 2.3 3.0 18.2 14.8
Nasofaringitis 7.1 4.9 9.6 13.8
Artralgias 2.9 2.6 8.6 8.7
Cefalea 7.8 7.7 8.6 3.1
Infecciones 23.3 18.2 35.9 39.8
Herpes zoster 0.6 0.5 1.5 5.1

� Colesterol total 17.0 17.2 27.3 22.6
� C–LDL 19.3 21.7 31.3 28.2
� C–HDL 1.3 1.7 4.5 1.5
� Triglicéridos 3.2 2.8 4.5 7.7
� Creatincinasa 9.5 9.4 18.7 27.7

CUCI: colitis ulcerosa crónica idiopática; C–LDL: colesterol de lipoproteínas de baja densidad;
C–HDL: colesterol de lipoproteínas de alta densidad.

cardiovasculares mayores 0.2 (IC 95% de 0.1 a 0.6) y perforaciones gastrointesti-
nales 0.2 (IC 95% de 0.0 a 0.5).27 La base mundial de los informes de seguridad
mostró que en Europa el uso de tofacitinib se asoció a un riesgo de trombosis
venosa profunda con una razón de momios (RM) de 2.37 (IC 95% de 1.23 a 4.56)
y un riesgo de trombosis o embolia pulmonar de 2.38 (IC 95% de 1.45 a 3.89).
En EUA sólo se asoció a un riesgo elevado de trombosis pulmonar de 2.05 (IC
95% de 1.45 a 2.90).28

En el análisis del total de los ensayos clínicos de tofacitinib se apreció que 65
pacientes (5.6%) desarrollaron infecciones por el virus del herpes zoster, de los
cuales 11 tuvieron afectación de múltiples dermatomas y se reportó un caso de
encefalitis. No se observó incremento del riesgo de eventos adversos en relación
con el tiempo de exposición al tofacitinib. El riesgo de infección fue mayor en
los pacientes � 65 años con RM de 9.55 (IC 95% de 4.77 a 17.08), en los pacien-
tes asiáticos con RM de 6.49 (IC 95% de 3.55 a 10.89) y en los pacientes con falla
previa a los anti–TNF–� con RM de 5.38 (IC 95% de 3.86 a 7.29).29 Los inhibido-
res de las cinasas JAK se asociaron a un incremento del riesgo de infecciones,
debido a la supresión directa de los componentes críticos del sistema inmunita-
rio30 al causar un efecto inmunosupresor, por lo que aumenta la infección por her-
pes zoster, que es una enfermedad latente y se presenta con mayor frecuencia en
los estados de inmunosupresión; el desarrollo de la infección tiene una relación
dosis–dependiente.31

Los eventos de malignidad durante el desarrollo de los ensayos clínicos fueron
poco frecuentes.32
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EVIDENCIA DE LA VIDA REAL

En un estudio de la vida real participaron 58 pacientes con EII resistentes a la tera-
pia anti–TNF–�, de los cuales 53 contaban con diagnóstico de CUCI, cuatro con
EC y uno con pouchitis. A las ocho semanas del inicio del tratamiento 36% obtu-
vieron una respuesta clínica, 33% mostraron remisión clínica y 26% tuvieron re-
misión clínica libre de esteroides. Respecto a los efectos adversos, se reportaron
12 infecciones sistémicas; la mayor parte de los pacientes se encontraban en trata-
miento con esteroides simultáneamente y hubo un caso de infección por virus del
herpes zoster.33 En una cohorte francesa se incluyeron pacientes con CUCI re-
fractarios al tratamiento con anti–TNF–� y vedolizumab. Se incluyeron un total
de 38 pacientes con un seguimiento promedio de 47.5 semanas con tofacitinib.
Se pudo observar una remisión clínica libre de esteroides en 13 (34%) a las 48
semanas. Se reportaron 14 pacientes con efectos adversos, seis eventos adversos
graves y tres pacientes con infección por virus del herpes zoster. Además, se eva-
luó la supervivencia sin colectomía, la cual fue de 77% (IC 95% de 59.3 a 87.9)
a las 24 semanas y de 70% (IC 95% de 50.9 a 82.8) a las 48 semanas.34 En una
cohorte de Reino Unido se incluyeron 134 pacientes con CUCI, los cuales habían
recibido otro tratamiento biológico y actualmente recibían terapia con tofaciti-
nib. Se observó una respuesta clínica en 74% (IC 95% de 65 a 81) a las ocho sema-
nas y la remisión clínica libre de esteroides en 44% (IC 95% de 34 a 53) a las 26
semanas. Se observaron alteraciones del perfil de los lípidos en 20% (IC 95% de
14 a 28) y no se reportaron efectos adversos graves.35 En una cohorte de Dinamar-
ca un total de 123 pacientes con diagnóstico de CUCI, con antecedentes de trata-
miento biológico, tuvieron un seguimiento durante un promedio de 24 meses. En
ellos se apreció una remisión clínica libre de esteroides de 29%, una remisión bio-
química de 25%, una remisión clínica libre de esteroides y bioquímica de 19%,
y una remisión endoscópica de 21% a las 12 semanas. Del total de los pacientes,
6% descontinuaron el tratamiento por efectos adversos.36 Los resultados de los
estudios de la vida real tienen tasas similares de eficacia y seguridad.37 En la ac-
tualidad se encuentran en reclutamiento diversos estudios para evaluar los desen-
laces en la vida real en diferentes países, como Francia, Suiza y Alemania.38–40

POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo

La mayor parte de los medicamentos convencionales utilizados para el trata-
miento de la EII no tienen efectos adversos significativos en el producto durante
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el embarazo. Hoy en día no existen estudios controlados en pacientes embaraza-
das que reciben tofacitinib. Los estudios realizados en ratones mostraron una aso-
ciación entre el tofacitinib y las malformaciones fetales cuando fue administrado
en dosis mayores que las que se emplean en los seres humanos.41 En la actualidad
no se cuenta con datos acerca de la transferencia placentaria del tofacitinib, que
es un medicamento considerado una molécula pequeña, por lo que se cree que
puede atravesar la barrera placentaria desde el inicio del embarazo.42 Los estu-
dios en animales demuestran la presencia de esta molécula en la leche materna.43

Algunos estudios muestran efectos teratogénicos en el producto, como malfor-
maciones externas, anasarca, defectos en el tabique ventricular y malformacio-
nes esqueléticas. Además, se reportan casos de pérdida del producto después de
la implantación.44 La Food and Drug Administration recomienda utilizar méto-
dos anticonceptivos durante el tratamiento y de cuatro a seis semanas después de
la última dosis de tofacitinib para evitar efectos adversos sobre el producto. Los
datos reportan que el tofacitinib no tiene efectos en la fertilidad masculina.44 En
un estudio que incluyó mujeres con CUCI se identificaron 11 casos de exposición
materna y 14 casos de exposición paterna con tofacitinib. Los resultados fueron
15 recién nacidos sanos, dos casos de aborto espontáneo y ausencia de muerte
neonatal o malformación congénita.45 Los estudios acerca de los efectos de los
tratamientos biológicos en las pacientes embarazadas aún son limitados. Actual-
mente en algunas ciudades de España se encuentra en reclutamiento el registro
DUMBO, el cual es un estudio prospectivo que está reclutando pacientes embara-
zadas con EII, con la intención de realizar un seguimiento a las madres y a sus
hijos recién nacidos durante cuatro años para identificar eventos adversos graves
relacionados con la exposición a medicamentos durante el desarrollo y los prime-
ros años de crecimiento.46 En EUA se están reclutando pacientes para un estudio
similar, prospectivo, en el que se tiene contemplado un seguimiento desde el na-
cimiento hasta los 18 años de edad.47

Adultos mayores

Los adultos mayores tienen un mayor número de comorbilidades, en compara-
ción con los adultos jóvenes, con un aumento exponencial de las comorbilidades
después de los 65 años de edad.21 La Food and Drug Administration tiene una
alerta de riesgo para los pacientes mayores de 50 años de edad, debido al metabo-
lismo, la excreción del fármaco y las múltiples comorbilidades que pueden llegar
a presentar estos grupos etarios.48 En los ensayos clínicos los pacientes adultos
mayores que recibieron tofacitinib experimentaron un mayor porcentaje de efec-
tos adversos y la suspensión de la terapia por algún efecto adverso relacionado
con el uso del tratamiento, en comparación con los pacientes jóvenes49. Además,



288 (Capítulo 21)Nuevos objetivos y opciones en el tratamiento...

este grupo de pacientes presentan un riesgo aumentado de infecciones, principal-
mente de infección por virus del herpes zoster,50 por lo que se recomienda la vacu-
nación de todos los pacientes, sobre todo antes de iniciar tratamiento con tofaciti-
nib u otro inhibidor de las cinasas JAK.48

INDICACIÓN EN LA ACTUALIDAD

De acuerdo con el Segundo Consenso Mexicano de Terapia Biológica y Molécu-
las Pequeñas, publicado en 2021, se recomienda la administración de tofacitinib
por VO en dosis de 10 mg cada 12 h durante ocho semanas para la inducción de
la remisión y dosis de 5 o 10 mg cada 12 h para el mantenimiento en los pacientes
con CUCI con actividad de moderada a grave refractarios al tratamiento conven-
cional y a la terapia anti–TNF–�. Se sugiere monitorear los niveles de hemoglo-
bina, linfocitos y neutrófilos, así como la realización de pruebas de función hepá-
tica y del perfil de lípidos durante su administración. Se debe realizar un tamizaje
para infección por virus de la hepatitis B y de tuberculosis latente antes de iniciar
el tratamiento.30 Se debe determinar la presencia de anticuerpos contra la varicela
zoster; si los resultados son negativos habrá que aplicar la vacunación contra este
virus antes de iniciar con la administración de tofacitinib. Por otro lado, el tofaci-
tinib no se encuentra aprobado para su uso en pacientes con EC.

CONCLUSIONES

El tofacitinib ha mostrado altas tasas de eficacia en los pacientes con CUCI, así
como mejoría de la calidad de vida durante las etapas de inducción y de manteni-
miento en los ensayos clínicos.51 Son una alternativa para los pacientes con CUCI
resistentes al tratamiento convencional y para los pacientes que fallaron a la tera-
pia anti–TNF–�. Una gran ventaja es su vía de administración, la cual es oral,
además de que no presenta inmunogenicidad.
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Otros inhibidores de moléculas

pequeñas en la enfermedad
inflamatoria intestinal
Ignacio Alfaro, Tamara Pérez Jeldres

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un enfermedad crónica del tracto
gastrointestinal, caracterizada por una respuesta inmunitaria y adaptativa altera-
da en los sujetos genéticamente susceptibles, asociada a una disrupción de la ba-
rrera epitelial y disbiosis.1,2 La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa
crónica idiopática (CUCI) son las principales representantes de este grupo de en-
fermedades, y ambas cursan con periodos de actividad que alternan con periodos
de remisión, lo que implica una afectación de la calidad de vida de los pacientes.3

El tratamiento de la EII se basa en el tipo, la extensión y la gravedad de la enfer-
medad; los tratamientos disponibles en la actualidad incluyen los aminosalicila-
tos, los corticoides, los inmunosupresores y los tratamientos biológicos.4,5 Estos
últimos han cambiado el curso de la enfermedad en los últimos años; sin embar-
go, el porcentaje de pacientes no respondedores primarios y de pacientes que pre-
sentan una pérdida de respuesta secundaria al tratamiento antifactor de necrosis
tumoral alfa (TNF) es de alrededor de 30 a 50%,4,5 respectivamente, por lo que
es necesario contar con nuevas alternativas farmacológicas y estrategias terapéu-
ticas que permitan obtener tasas más elevadas y permanentes de remisión, con
el fin de mejorar la calidad de vida de los pacientes.1

En la patogénesis de la EII han sido involucradas varias citocinas, entre ellas
las citocinas pertenecientes a la familia de los receptores de citocinas tipos I y II
(p. ej., interleucinas 6, 5, 9, 10, 13, 12/23 y 22, factor estimulante de colonia de
granulocitos y macrófagos e INF–�) (cuadro 22–1).2,6 Todas estas citocinas ac-
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túan por medio de la vía de señalización JAK–STAT. Por otra parte, las citocinas
con un rol conocido en la EII, como el TNF, la interleucina (IL) 1 y la IL–17, a
pesar de que no señalizan la vía JAK–STAT, pueden inducir la expresión de un
amplio rango de citocinas proinflamatorias que son dependientes de la vía de se-
ñalización JAK–STAT. Por lo anterior, el bloqueo de la vía de señalización JAK–
STAT es un potencial blanco terapéutico tanto para la CUCI como para la EC.7

En la figura 22–12 se muestra la vía de señalización JAK–STAT.
El objetivo de este capítulo es revisar la literatura existente acerca de los inhi-

bidores de moléculas pequeñas diferentes del tofacitinib.

COLITIS ULCEROSA CRÓNICA IDIOPÁTICA

El tofacitinib, el filgotinib y el upadacitinib han mostrado eficacia y un perfil de
seguridad aceptable hasta el momento, pero el tofacitinib es el único inhibidor
de la cinasa JAK aprobado para su uso en la CUCI. En el cuadro 22–2 se resumen
los resultados de los diferentes estudios publicados hasta la fecha de la redacción
del presente capítulo.

Cuadro 22–2. Resumen de la eficacia de los inhibidores de las cinasas JAK en
los pacientes con colitis ulcerosa crónica idiopática en estudios con la

dosis más efectiva, en comparación con el placebo

Inhibidor de las
cinasas JAK

Respuesta–remisión
clínica (%)

Respuesta
endoscópica (%)

Respuesta
histológica (%)

Filgotinib de 200 mg/día
Virgen a la TB sema-
na 10 (inducción)

Remisión 26 vs. 15.3%
(p = 0.0157)

Remisión 12.2 vs.
3.6% (p =
0.00047)

Remisión 3.5 vs.
16.1% (p <
0.001)

Filgotinib de 200 mg/día
Virgen a la TB sema-
na 10 (inducción)

Remisión 11.5 vs. 4.2%
(p = 0.013)

Remisión 3.4 vs.
2.1% (p = 0.42)

Remisión 19.8 vs.
8.5% (p =
0.0019)

Filgotinib de 200 mg/día,
semana 58 (manu-
tención)

Remisión clínica soste-
nida* 18.1 vs. 5.1%
(p = 0.0024). MCS re-
misión 34.7 vs. 9.2%
(p < 0.001)

Remisión 15.6 vs.
6.1% (p =
0.0157)

Remisión 38.2 vs.
13.3 (p < 0.001)

Upadacitinib de 45 mg
dos veces al día, se-
mana 8 (inducción)

Remisión índice de Ma-
yo 19.6 vs. 0% (p =
0.001)

Remisión 17.8 vs.
0% (p = 0.004)

Mejoría histológica
50 vs. 6% (p <
0.001)

Peficitinib 75 mg dos ve-
ces al día;150 mg día
semana 8 (inducción)

Respuesta clínica 54.5
vs. 54.5 vs. 39.5% (p
= ns). Remisión clíni-
ca 15.9 vs. 27.3 (p =
0.05) vs. 7%

Respuesta 36.4 vs.
45.5 vs. 18.6%
(p = ns)

No evaluado

* Remisión clínica sostenida a las semanas 10 y 58. TB: terapia biológica; MCS: Índice de Mayo
� 2 y ningún subpuntaje > 1.
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Filgotinib (GLPG0634, Galápagos/Gilead)

Es un inhibidor de la cinasa JAK1 de administración oral, con selectividad para
la JAK1 sobre la JAK2 o la JAK3 (30 y 50 veces, respectivamente).8,2 El filgoti-
nib se asocia a la formación de un metabolito activo, con una selectividad similar
por la JAK1 que el compuesto original, pero con menor potencia, contribuyendo
ambos a la eficacia del filgotinib.8,2 La vida media del filgotinib es de seis horas,
pero la del metabolito es de 21 a 27 h, ambos con un aclaramiento predominante-
mente renal (> 80%).8,2

Los resultados del estudio SELECTION, un ensayo aleatorizado, doble–ciego
y controlado con placebo, presentados recientemente en la United European
Gastroenterology Week 2020, mostraron la eficacia de filgotinib en la inducción
de la remisión y el mantenimiento de la CUCI con actividad de moderada a seve-
ra.9 Fueron reclutados un total de 1 348 pacientes (43% con historia de falla a
terapias biológicas con anti–TNF y vedolizumab). En el grupo sin historia previa
de uso de terapia biológica tratados con filgotinib a razón de 200 mg/día, una alta
proporción de pacientes lograron la remisión clínica a la décima semana (26 vs.
15.3% con placebo; p = 0.0157), la remisión endoscópica (12.2 vs. 3.6%; p =
0.0047) y la remisión histológica (35.1 vs. 16.1%; p < 0.0001). De forma similar,
una gran proporción del grupo de pacientes con antecedentes de uso de fármacos
biológicos lograron la remisión clínica a las 10 semanas, en comparación con el
placebo (11.5 vs. 4.2%; p = 0.0103). Los pacientes que lograron una respuesta
clínica o la remisión (n = 558) fueron nuevamente aleatorizados —2:1 filgotinib
o placebo— y tratados hasta la semana 58. En 37.2% de los pacientes que recibie-
ron filgotinib en dosis de 200 mg/día se logró una remisión clínica, en compara-
ción con 11% del grupo placebo (p < 0.0001); en 18.1 vs. 5.1% (p = 0.0024) se
logró la remisión clínica sostenida; en 15.6 vs. 6.1% (p = 0.0157) se apreció la
remisión endoscópica y en 38.2 vs. 13.3% (p < 0.0001) se observó la remisión
histológica. Además, una proporción significativamente mayor de pacientes tra-
tados con filgotinib lograron una remisión clínica sin corticosteroides a los seis
meses en la semana 58, en comparación con el placebo (27.2 vs. 6.4%; p =
0.0055).

La incidencia de eventos adversos graves y la suspensión del tratamiento debi-
do a eventos adversos fue similar en los grupos de filgotinib y de placebo, tanto
en los periodos de inducción como en los de mantenimiento del estudio. Las in-
fecciones graves, la infección el por virus del herpes zoster, la trombosis venosa,
el tromboembolismo pulmonar y la perforación gastrointestinal fueron poco fre-
cuentes y comparables entre los grupos.9

Actualmente se encuentra activo un estudio fase III (SELECTIONLTE/
NCT02914535), cuyo objetivo principal es observar la seguridad a largo plazo
de filgotinib; los resultados se esperan para 2023.10
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Peficitinib (GLPG1205, Janssen)

Es un inhibidor de las cinasas JAK1 y JAK3, cuyo desarrollo fue detenido en
2017, tras no mostrar eficacia en los estudios iniciales.11

Upadacitinib (ABT–494, Abbvie)

Es un inhibidor selectivo de la cinasa JAK1 que tiene una selectividad 74 veces
mayor sobre la JAK2 y una vida media de alrededor de cuatro horas, y es metabo-
lizado a razón de 80% a nivel hepático y 20% por vía renal.8 El estudio ACHIE-
VE–UC (n = 250), fase IIb y controlado con placebo, aleatorizó a pacientes con
CUCI de moderada a severa e historial de respuesta inadecuada, pérdida de res-
puesta o intolerancia a los corticosteroides, los agentes inmunosupresores y las
terapias biológicas.12,13 Los pacientes fueron asignaron al azar a placebo o a tera-
pia de inducción con upadacitinib una vez al día (7.5, 15, 30 o 45 mg), durante
ocho semanas. El criterio de valoración principal fue la proporción de participan-
tes que lograron la remisión clínica de acuerdo con la puntuación adaptada de
Mayo a las ocho semanas. En 8.5, 14.3, 13.5 y 19.6% de los pacientes que recibie-
ron 7.5, 15, 30 o 45 mg de upadacitinib, respectivamente, se logró la remisión
clínica, lo cual no ocurrió en ninguno del grupo placebo (p = 0.052, p = 0.013,
p = 0.011 y p = 0.002, en comparación con el placebo, respectivamente). La mejo-
ría endoscópica en la octava semana, definida como un subpuntaje endoscópico
� 1, se logró en 14.9, 30.6, 26.9 y 35.7% de los pacientes que recibieron 7.5, 15,
30 o 45 mg de upadacitinib, respectivamente, en comparación con 2.2% en el gru-
po de placebo (p = 0.033, p < 0.001, p < 0.001 y p < 0.001 en comparación con
el placebo, respectivamente). Se informó un evento de infección por el virus del
herpes zoster y un participante con embolismo pulmonar y trombosis venosa pro-
funda (diagnosticado 26 días después de la interrupción del tratamiento) en el
grupo que recibió 45 mg de upadacitinib una vez al día. Se observaron aumentos
de los niveles de lípidos séricos y de la creatina fosfocinasa con el upadacitinib.
Finalmente, en este estudio el upadacitinib fue más efectivo que el placebo para
el logro de la inducción de la remisión a las ocho semanas en los pacientes con
colitis ulcerosa de moderada a severa.12,13 Actualmente, los estudios fase III
NCT03653026, NCT 03006068 y NCT02819635 se encuentran activos.13–16

TD–1473 (Theravance, Biopharma)

Es un nuevo inhibidor pan–JAK que, a diferencia de otros inhibidores de las cina-
sas JAK, tiene una distribución limitada al tracto gastrointestinal, lo cual minimi-
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za su toxicidad sistémica y los efectos adversos.17 Un estudio fase Ib aleatorizó
a los pacientes con CUCI con actividad de moderada a severa (n = 40) a recibir
TD–1473 en dosis de 20, 80 o 270 mg, o placebo durante 28 días, y demostró que
la administración de TD–1473 logró una mayor concentración del fármaco a ni-
vel intestinal, con una tendencia a reducir la actividad de la CUCI.17 Hay estudios
fases II y III (NCT03758443, NCT03920254) que actualmente se encuentran en
curso.2,18,19

Pf–06651600 (Pfizer)

Es un inhibidor selectivo de la cinasa JAK3 que junto con el Pf–06700841 (Pfi-
zer) (TYK2/JAK1 inhibidor) se encuentran bajo estudio (NCT02958865).20,21

ENFERMEDAD DE CROHN

Hasta el momento de la redacción de este capítulo sólo dos moléculas han demos-
trado eficacia en los pacientes con EC: el filgotinib y el upadacitinib. En el cuadro
22–3 se encuentra el resumen de los ensayos acerca de estas dos moléculas.

Filgotinib

La eficacia del filgotinib para inducir la remisión en los pacientes con EC de
moderada a severa fue analizada en el estudio FITZROY, un ensayo ciego, aleato-
rizado, multicéntrico, fase II, que incluyó pacientes con un índice de actividad
de la EC entre 220 y 450, además de actividad endoscópica confirmada por un
lector centralizado durante el periodo de tamizaje.22 Ciento setenta y cuatro pa-
cientes cumplieron con los criterios de ingreso y fueron aleatorizados a recibir
filgotinib en dosis de 200 mg una vez al día o placebo durante 10 semanas. Luego
de este periodo los pacientes que no respondieron al placebo recibieron filgotinib
a razón de 100 mg al día por otras 10 semanas, y los pacientes respondedores fue-
ron aleatorizados para administrarles filgotinib en dosis de 200 mg al día o 100
mg al día, o placebo.22

Cuadro 22–3. Resumen de la eficacia de los inhibidores de la cinasa JAK en
los pacientes con enfermedad de Crohn, de acuerdo con los estudios con la

dosis más efectiva de cada uno de ellos, en comparación con el placebo

Upadacitinib de
24 mg dos
veces al día

61 vs. 32% (p <
0.05)

25 vs. 10.8% (p
�0.05)

36 vs. 3% (p <
0.01)

22 vs. 0% (p <
0.01)
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El objetivo principal del estudio fue alcanzar la remisión clínica (definido
como un índice de actividad de la EC < 150) a la décima semana, lo cual fue logra-
do por 47% (60/128) de los pacientes que recibieron filgotinib vs. 23% (10/44)
del grupo de placebo (p = 0.007). Esta diferencia fue mayor en el subgrupo de
pacientes sin experiencia con el tratamiento anti–TNF, en los cuales el porcentaje
de remisión clínica fue de 60 vs. 13% en el grupo de placebo.

Respecto a los objetivos secundarios endoscópicos, una mayor proporción de
pacientes lograron la respuesta endoscópica (definida como una disminución de
50% de la escala endoscópica simplificada para la EC), la remisión endoscópica
y la curación de la mucosa; sin embargo, ninguno de ellos logró una diferencia
estadísticamente significativa.22

De los pacientes que inicialmente respondieron al filgotinib en dosis de 200
mg al día y que fueron realeatorizados en la segunda parte del estudio, entre 50
y 71% alcanzaron la remisión clínica al final del segundo periodo de 10 semanas;
sin embargo, no se encontraron diferencias con el placebo.22

Actualmente se está desarrollando un estudio fase III (NTC02914561) para
determinar la eficacia y la seguridad del filgotinib para inducir y mantener la
remisión en los pacientes con EC de moderada a severa.23

Upadacitinib

La eficacia del upadacitinib para inducir y mantener la remisión en los pacientes
con EC fue evaluada en el estudio CELEST fase II, multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo.24 En este estudio los criterios de ingreso
fueron la presencia de actividad clínica con un índice de actividad de la EC entre
220 y 450, una escala endoscópica simplificada para EC � 6 (o � 4 en pacientes
con enfermedad localizada en el íleon terminal) y un promedio de deposiciones
� 2.5 y de dolor abdominal � 2. Los pacientes fueron aleatorizados en una pri-
mera parte de 16 semanas a recibir placebo, 3, 6, 12 o 24 mg de upadacitinib dos
veces al día o 24 mg una vez al día. En este estudio se aleatorizaron 220 pacientes,
de los cuales 96% habían presentado falla o intolerancia al menos a un anti–
TNF.24

Al final de las 16 semanas no hubo diferencia entre el empleo de upadacitinib
y de placebo en cuanto a la remisión clínica; sin embargo, sí hubo diferencias en
relación con la remisión endoscópica, pues ningún paciente del grupo de placebo
la logró vs. 10.3, 8.1, 8.3, 22.2 y 14%, 3% de los pacientes que recibieron 3, 6,
12 o 24 mg de upadacitinib dos veces al día o 24 mg una vez al día, respectiva-
mente.24

Los pacientes que completaron esta primera parte de 16 semanas ingresaron
al estudio de mantenimiento de 36 semanas, en el que fueron aleatorizados ini-
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cialmente a recibir 3 o 12 mg dos veces al día o 24 mg una vez al día. Durante
el desarrollo del estudio, y una vez que se contó con los resultados de fase I y de
los ensayos de artritis reumatoide se decidió suspender la rama de 24 mg y agre-
gar una de 6 mg dos veces al día. A las 52 semanas se observó una correlación
entre la dosis y el porcentaje de pacientes que lograron la remisión tanto clínica
como endoscópica, las cuales fueron más elevadas con la dosis de 12 mg dos ve-
ces al día, sin lograr una significación estadística.24

Actualmente se están desarrollando dos estudios fase III para pacientes que no
tuvieron éxito con el tratamiento biológico (NCT03345836) o con el tratamiento
convencional (NCT03345849).25,26

EFECTOS ADVERSOS

Tal como los muestra el cuadro 22–1, las citocinas, las hormonas y los factores
de crecimiento señalizan a través de los receptores de las cinasas JAK. Por lo an-
terior, aunque los inhibidores de las JAK están dirigidos específicamente a las
JAK, las dosis más altas pueden afectar múltiples receptores de JAK, llevando a
potenciales efectos adversos hematológicos, metabólicos o inmunosupresores.6

El riesgo de infecciones serias con el uso de inhibidores de las cinasas JAK es
similar a lo reportado con otros fármacos biológicos. Sin embargo, las infeccio-
nes por el virus del herpes zoster tienen un riesgo incrementado, por lo que se
aconseja el uso de la vacuna recombinante para varicela zoster (Shringix).2

Los inhibidores de JAK pueden alterar la inmunovigilancia de las células T y
las células asesinas naturales, y el rol antineoplásico del INF–�, favoreciendo el
desarrollo de cáncer. El cáncer de piel no melanoma ha sido reportado en algunos
casos con el uso de tofacitinib. Sin embargo, un estudio reciente analizó el desa-
rrollo de cáncer no melanoma y reportó que los eventos de malignidad fueron in-
frecuentes.27

Los eventos tromboembólicos también han sido reportados con el uso de inhi-
bidores de las JAK, al inicio reportados con baricitinib y recientemente asociados
en forma dependiente de la dosis al uso de tofacitinib.2,28

El incremento de las transaminasas, la creatinina sérica, la creatina cinasa total
sérica y las citopenias, el aumento del colesterol de lipoproteínas de alta y baja
densidad, y un potencial teratogénico se han observado con el uso de inhibidores
de las JAK, los cuales deben tenerse en consideración durante el tratamiento.6 Fi-
nalmente, en el estudio de upadacitinib en los pacientes con EC se reportaron dos
perforaciones digestivas en los que recibieron las dosis más altas.

Las perforaciones intestinales fueron inicialmente reportadas con el tocilizu-
mab y el tofacitinib, y asociadas al efecto sobre la IL–6, que tiene una importante
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función en la barrera epitelial.24 Entre otros factores de riesgo asociados a perfo-
ración intestinal se encuentran la edad, el uso de corticosteroides y antiinflamato-
rios no esteroideos, y la enfermedad diverticular complicada.24

CONCLUSIÓN

La patogénesis de la colitis ulcerosa y la EC involucra varias vías de señalización,
lo que explica las diferentes respuestas a diversos fármacos. Los inhibidores de
JAK, que bloquean un amplio espectro de citocinas, son una terapia efectiva para
el tratamiento de las enfermedades inmunitarias mediadas. Las evidencias dispo-
nibles apoyan su efectividad para inducir la remisión (favorecida por su rápida
acción), junto con la manutención de la remisión.

Los inhibidores de las cinasas JAK cuentan con una vía de administración oral,
a diferencia de las vías subcutánea o endovenosas requeridas para la administra-
ción de terapias biológicas con anticuerpos monoclonales. Entre otras ventajas,
en comparación con otros fármacos disponibles, se encuentran la ausencia de in-
munogenicidad, el bajo costo de manufactura y una corta vida media, permitien-
do una rápida interrupción de la terapia ante los eventos adversos. Como ha sido
referido durante este capítulo, la vía JAK–STAT desempeña un rol importante en
la inmunidad innata y adaptativa, el crecimiento celular, la sobrevida, la diferen-
ciación y la migración, por lo que los eventos adversos son esperables. Sin embar-
go, una mayor selectividad en determinadas cinasas JAK y el desarrollo de fár-
macos, como TD–1473, con efecto limitado al tracto gastrointestinal, mejorarán
el perfil de seguridad de estos medicamentos. Se requieren más estudios clínicos
y tiempo de estas terapias en el mercado para evaluar la superioridad de un inhibi-
dor de JAK sobre otro tanto para la CUCI como para la EC, considerando no sólo
su eficacia sino también su perfil de seguridad. Hasta el momento los datos dispo-
nibles sugieren que la eficacia no es comprometida por una mayor selectividad
en la inhibición de las JAK. Tal es el caso del upadacitinib (efecto preponderante
sobre JAK1), que demostró una eficacia similar a la del tofacitinib (panJAK) para
inducir la remisión en la CUCI. El riesgo–beneficio del uso de inhibidores de
JAK en monoterapia, terapia secuencial o en combinación con otros fármacos re-
quiere el desarrollo de futuros estudios clínicos.
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23
El papel de la terapia biológica

en la población pediátrica
Erick Manuel Toro Monjaraz, Yolainis Rosado Arias

INTRODUCCIÓN

Los fármacos biológicos o anticuerpos monoclonales bloquean la cascada infla-
matoria que desencadena la activación y la proliferación de linfocitos T en el
intestino y restablecen el equilibrio entre las vías de señalización proinflamatoria
y antiinflamatoria.1 Los fármacos antifactor de necrosis tumoral (TNF) son el pri-
mer grupo de medicamentos biológicos aprobados para el tratamiento de la enfer-
medad inflamatoria intestinal (EII), de los cuales el infliximab (IFX) y el adali-
mumab son los únicos aprobados por la Food and Drug Administration o la
European Medicines Agency para el tratamiento de la EII en el área de pediatría.2

CLASIFICACIÓN DE LOS MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS

Existen varios grupos de fármacos biológicos en la actualidad; entre los más usa-
dos en pediatría están los anti–TNF–�, las moléculas antiadhesión y las anticito-
cinas (cuadro 23–1).

Antifactor de necrosis tumoral alfa

Estos medicamentos bloquean tanto el TNF–� soluble como los asociados a las
células de señalización directa, e inducen una señalización inversa, liderando la

305
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Cuadro 23–1. Fármacos biológicos en la
enfermedad inflamatoria intestinal en pediatría

Medicamento Mecanismo Inducción de la dosis/
intervalo/vía

Mantenimiento de la
dosis/intervalo/vía

Infliximab Anti–TNF–� 5 mg/kg, semanas 0, 2 y 6, IV 5 mg/kg cada 8 sem IV
Adalimumab Anti–TNF–� > 40 kg

Dosis inicial: 160 mg SC
Semana 2: 80 mg SC

< 40 kg
Dosis inicial: 80 mg SC
Semana 2: 40 mg SC
Dosis ponderal:
Dosis inicial: 2.4 mg/kg SC
(máx 160 mg)
Semana 2: 1.2 mg/kg SC
(máx 80 mg)

> 40 kg
40 mg cada 2 sem

< 40 kg
20 mg cada 2 sem

Dosis ponderal:
0.6 mg/kg cada 2
sem

Certolizumab Anti–TNF–� 400 mg semanas 0, 2 y 4 SC 400 mg cada 4 sema-
nas, SC

Golimumab Anti–TNF–� Dosis inicial: 200 mg SC
Semana 2: 100 mg SC

50 a 100 mg cada 4
semanas, SC

Vedolizumab Antiintegrina �4 300 mg, semanas 0, 2 y 6, IV 300 mg cada 4 a 8 se-
manas, IV

Ustekinumab Anti–IL–12/IL–23 < 55 kg: 260 mg IV
55 a 85 kg: 390 mg IV
> 85 kg: 520 mg IV
Dosis ponderal: 6 mg/kg IV

90 mg cada 8 sema-
nas, SC

Anti–TNF–a: antifactor de necrosis tumoral alfa; IL: interleucina; IV: vía intravenosa; SC: vía subcu-
tánea.

activación celular, la apoptosis o la supresión de citocinas;4,5 a este grupo pertene-
cen el infliximab, el adalimumab, el golimumab y el certolizumab.

Los anti–TNF–� se han convertido en la piedra angular del tratamiento de la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI) de mode-
rada a grave, y de los pacientes dependientes de esteroides6,7 o refractarios a ellos
(cuadro 23–2).

Moléculas antiadhesión

Son medicamentos que bloquean las integrinas (�4�7) y las moléculas de adhe-
sión específicas del tejido, llamadas ligandos (MAdCAM–1), que se expresan
principalmente en el endotelio de las vénulas, evitando el paso de los linfocitos
al intestino.3

A este grupo pertenecen el natalizumab (antiintegrina, subunidad �4), el vedo-
lizumab (antiintegrina, subunidad �4�7), el etrolizumab (antiintegrina, subuni-
dad �7) y el SHP–647 (PF–00547659, anti–MAdCAM–1).
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Cuadro 23–2. Indicaciones de terapia con biológicos en
la enfermedad inflamatoria intestinal en el área de pediatría

Enfermedad de Crohn Colitis ulcerosa crónica idiopática

� Inducción y mantenimiento en enfermedad
luminal crónica activa que no responda a la
terapia inmunomoduladora

� Enfermedad de moderada a grave que no
responde a las terapias convencionales

� Para inducir la remisión y el mantenimien-

� Inducción y mantenimiento de la enfermedad
perianal activa fistulizante en combinación
con la cirugía apropiada

to en la enfermedad crónica activa cortico-
dependiente o que no responde al 5–AAS
y las tiopurinas

� Inducción de la remisión en los niños con
enfermedad activa resistente a los esteroi-
des

� Colitis aguda severa que no responde al
tratamiento con corticoides endovenosos

� Terapia de inducción primaria en los niños
con alto riesgo de evolución tórpida y que
cursan con manifestaciones extraintestinales
graves (artritis grave, pioderma gangrenoso)

� Terapia de mantenimiento después de la re-
misión quirúrgica en los pacientes que pre-
senten factores de riesgo para mala evolu-
ción de la enfermedad

Moléculas anticitocinas

La IL–12 p35–p40 y la IL–23 p19–p40 se expresan en las células dendríticas y
los macrófagos (elevadas en la EII) y son citocinas proinflamatorias heterodimé-
ricas que comparten la subunidad p40 e inducen la diferenciación de las células
T cooperadoras Th1 y Th17, por lo que las moléculas anticitocinas actúan a este
nivel. A este grupo pertenecen el ustekinumab (anti–IL–12/IL–23), el risankizu-
mab, el brazikumab (IL–12p50), el mirikizumab, el guselkumab (anti–IL–23),
el briakinumab (anti–IL–12/IL–23) y el MED12070 (anti–IL–23 p19).4,5

INFLIXIMAB

Es una inmunoglobulina quimérica (Ig) G1 compuesta por 75% de secuencias
humanas y 25% de secuencias murinas (región injertada en un andamio humano
IgG1�), que fue aprobada por la Food and Drug Administration de EUA en 1998
como tratamiento para la EC y que en la actualidad se utiliza para la EC y la CUCI
de moderada a severa tanto en los adultos como en los niños, así como en otras
enfermedades inflamatorias crónicas. El IFX se dirige tanto al TNF–� soluble
como al transmembranal, y es capaz de unirse a los linfocitos de la sangre perifé-
rica y a la lámina propia de las células T, y más tarde inducir la apoptosis de los
linfocitos activos.8
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Infliximab y enfermedad de Crohn

El IFX ha demostrado ser efectivo y seguro en el tratamiento de los niños con en-
fermedad de Crohn activa de moderada a severa. Uno de los ensayos más relevan-
tes es el estudio REACH, el cual fue un estudio multicéntrico (34 lugares de Amé-
rica del Norte, Europa Occidental e Israel) que incluyó a 112 pacientes entre los
6 y los 17 años de edad con EC moderada.

Los resultados obtenidos indicaron que en la décima semana 88.4% de los pa-
cientes respondieron al IFX (IC 95% de 82.5 a 94.3%) y 58.9% lograron la remi-
sión clínica (IC 95% de 49.8 a 68.0%); asimismo, se evidenció que los intervalos
de administración cada ocho semanas fueron más eficaces para alcanzar la remi-
sión (56 vs. 24%; p < 0.001).9

En cuanto a la enfermedad perianal, se estudiaron 22 pacientes tomados del
estudio REACH y se valoró la respuesta con la subpuntuación del índice de acti-
vidad de la enfermedad de Crohn pediátrica perianal a las 10 semanas; los que
tuvieron una respuesta continuaron con IFX cada 8 a 12 semanas, y se observó
que en la segunda semana 40.9% (9/22) de los pacientes alcanzaron una respuesta
y en la semana 54 lo mismo ocurrió con 72.7% (16/22).10

Infliximab y colitis ulcerosa crónica idiopática

Los primeros resultados acerca del efecto de los fármacos biológicos como trata-
miento de inducción para la colitis ulcerosa en los adultos fueron publicados en
2005 (ensayos ACT I y ACT II).11 Un estudio similar fue llevado a cabo en niños
de 6 a 17 años de edad con CUCI activa de moderada a severa que no habían res-
pondido a la terapia convencional, y se les administró IFX. Se trató de un estudio
prospectivo, multicéntrico, que incluyó 23 centros de investigación de EUA, Ca-
nadá, Bélgica y los Países Bajos, y se encontró que 73.3% de los pacientes presen-
taron respuesta, que 40% alcanzaron la remisión de acuerdo con el índice de
Mayo y 33.3% mostraron una puntuación del índice de actividad de la colitis
ulcerosa pediátrica a la octava semana. Asimismo, se logró la curación de la mu-
cosa en 68.3% de los casos y la tasa de remisión general en la semana 54 fue de
28.6%; los regímenes de mantenimiento cada ocho semanas fueron más efecti-
vos. En cuanto a los eventos adversos, de 59.1 a 60.9% desarrollaron al menos
una infección; de esos pacientes sólo 13% presentaron infecciones graves.12

En cuanto a la utilidad del IFX en la colitis aguda severa, en un estudio multi-
céntrico, que incluyó a 128 niños de 2 a 18 años de edad de 10 hospitales pediátri-
cos de EUA, se observó que 33 de 37 pacientes no respondieron a los corticoides
y que con el IFX se alcanzó una respuesta en 75.7% (25/33) de los pacientes, y
55% (18/33) tuvieron una tasa de respuesta sostenida acumulada a un año.13
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Seguimiento de la terapia con infliximab

Son comunes las recaídas después de la suspensión del fármaco biológico. Un
estudio de cohorte prospectiva (STORI), realizado en 20 centros de Francia y
Bélgica en pacientes < 17 años de edad con enfermedad de Crohn luminal activa,
reportó que 45% (52/115) de los pacientes experimentaron una recaída después
de la suspensión del infliximab y que la tasa de recaída a un año fue de 43.9 �
5.0%. Los factores de riesgo que se asociaron a la recaída fueron el sexo masculi-
no, la ausencia de resección quirúrgica y los niveles de leucocitos > 6 x 109/L,
de hemoglobina � 145 g/L, de proteína C reactiva � 5.0 mg/L y de calprotectina
fecal � 300 �g/g; los pacientes con � 2 de estos factores de riesgo tuvieron 15%
de probabilidad de recaída en un año.14

ADALIMUMAB

El adalimumab es un anticuerpo humano recombinante, administrado de forma
subcutánea, cuyo mecanismo de acción lo realiza al unirse al TNF–� soluble o
unido a la membrana. Una vez que se une al TNF–� produce citotoxicidad, fija
el complemento e induce apoptosis de los linfocitos T, lo que contribuye al trata-
miento de la EII y de otras enfermedades autoinmunitarias.15

En el campo de la pediatría el adalimumab ha demostrado ser seguro y eficaz
para la inducción y el mantenimiento de la enfermedad de Crohn de moderada
a grave, incluida la enfermedad fistulizante perianal, la mejoría del crecimiento
y la salud ósea.16–18 La decisión de iniciar con infliximab o adalimumab en los
niños con enfermedad de Crohn aún es controversial, ya que no existen ensayos
clínicos que hayan comparado ambos medicamentos; sin embargo, de acuerdo
con los estudios retrospectivos, es más probable que los pacientes sometidos a
tratamiento con adalimumab no respondan después de un año de tratamiento,
aunque ha demostrado una adecuada eficacia como segunda línea de tratamiento
después del fracaso con infliximab.19

Aún no se han realizado ensayos clínicos que hayan evaluado la eficacia y la
seguridad del adalimumab en la CUCI; no obstante, los estudios retrospectivos
han demostrado su eficacia. En un estudio retrospectivo de 32 niños con CUCI
que no respondieron al infliximab, 13 pacientes (41%) se encontraban en remi-
sión libre de esteroides y nueve pacientes mostraron remisión endoscópica.

En las guías europeas del manejo de la CUCI en los niños se recomienda el uso
de adalimumab en los pacientes que perdieron la respuesta al infliximab; sin em-
bargo, como se mencionó, no hay suficientes evidencias para su uso rutinario en
los pacientes con CUCI.20
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VEDOLIZUMAB

El vedolizumab es un anticuerpo monoclonal que actúa en contra de la integrina
�4�7, bloqueando la interacción entre el MAdCAM–1 y la �4�7, disminuyendo
de esta forma el paso de los linfocitos a través del epitelio gastrointestinal. Este
mecanismo limitado al tracto gastrointestinal puede disminuir los efectos adver-
sos de los anticuerpos contra el TNF–�.21 En los niños existen pocos estudios re-
lativos a la EII, peor en un estudio retrospectivo de 12 pacientes con EII, siete con
enfermedad de Crohn y cinco con CUCI que no habían respondido al tratamiento
con anti–TNF–�, hubo una mejoría más significativa en los niños con CUCI que
usaban vedolizumab.22

En otro estudio multicéntrico de Europa se incluyeron 64 niños, 41 con CUCI
y 23 con enfermedad de Crohn previamente tratados con anti–TNF, y se apreció
una remisión libre de esteroides en 39% de los pacientes con CUCI y en 24% de
los pacientes con enfermedad de Crohn.23

Aún se requieren más estudios con vedolizumab; sin embargo, su mecanismo
de acción puede generar menos efectos adversos y la terapia con fármacos bioló-
gicos puede ser mejor tolerada.

GOLIMUMAB

Es una inmunoglobulina G1k que bloquea el TNF–� soluble y transmembranal;
su administración es subcutánea y mensual, a diferencia del adalimumab, cuyo
empleo es semanal y genera más dolor. En términos generales, su efecto es simi-
lar al del adalimumab; sin embargo, su uso aún no se establece de forma rutinaria.
La dosis de inducción es de 200 mg a la semana 0, seguido por 100 mg a la segun-
da semana en los niños que pesan más de 45 kg.24

USTEKINUMAB

Anticuerpo monoclonal IgG1� completamente humanizado que se une a la sub-
unidad p40 compartida de IL–12 e IL–23 e inhibe su actividad; esta acción pre-
viene la unión de las citocinas IL–12/23 con su receptor IL–12R�1, reduciendo
así la activación de las células inmunitarias. La IL–12 y la IL–23 tienen un papel
clave en la diferenciación y la proliferación de subconjuntos de células Th1 y
Th17.25
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Ustekinumab y enfermedad de Crohn

Las ventajas que el ustekinumab (UST) ofrece sobre el IFX es que actúa a través
de un mecanismo de acción distinto, tiene un inicio de efecto rápido y persisten-
cia de la respuesta a los dos años, buen perfil de seguridad y baja incidencia de
infecciones, menor incidencia del desarrollo de anticuerpos neutralizantes y la
posibilidad de un tratamiento bimestral/trimestral por vía subcutánea.26

La mayor parte de la literatura acerca del uso del UST en pediatría se encuentra
en el ámbito reumatológico o dermatológico, y aún no se han realizados ensayos
clínicos aleatorizados en la EC pediátrica; sin embargo, en varios centros de ter-
cer nivel se utiliza el UST en los pacientes pediátricos con EC que son refractarios
o intolerantes al agente biológico convencional. Un estudio multicéntrico de co-
horte retrospectivo incluyó 44 pacientes < 18 años de edad que recibieron UST
para el tratamiento de la EC refractaria; evidenció una remisión clínica en 36.4%
(16/44) de los pacientes a los tres meses y en 38.6% (17/44) a los 12 meses, y una
respuesta clínica en 47.8% (21/44) de los pacientes a 3 y 12 meses; además, se
obtuvo una caída significativa del índice de actividad de la enfermedad de Crohn
pediátrica de casi 20 puntos a 12 meses, así como disminución de la proteína C
reactiva, aumento de los niveles de albúmina y mejoría del peso y del índice de
masa corporal.27

En un estudio reciente realizado en un centro de tercer nivel en Asia que le dio
seguimiento a 17 niños y adolescentes con EC se encontró una tasa de remisión
clínica libre de esteroides de 59% a las 26 semanas, 50% en la semana 52 y 70%
durante el año, así como una mejoría en la enfermedad perianal y de los hallazgos
endoscópicos. Por otro lado, también se halló un alto porcentaje (65%) de even-
tos adversos; sin embargo, ninguno fue grave (infección del tracto respiratorio
superior, gastroenteritis viral aguda, cistitis y neumonía).28 Asimismo, en un es-
tudio retrospectivo que incluyó a 52 niños y adultos jóvenes � 21 años de edad
con EII que no tuvieron respuesta al tratamiento biológico se alcanzó una remi-
sión libre de esteroides de 58 a 65% a la semana 52, observándose una mayor tasa
de respuesta en los pacientes que nunca habían recibido fármacos biológicos, en
comparación con los que sí los habían recibido, de 90 y 50%, respectivamente;
de igual forma, se registraron pocas reacciones adversas, como dolores muscula-
res, cefalea y fatiga, y sólo 3.8% experimentaron una reacción anafilactoide du-
rante la inducción intravenosa inicial.29

TERAPIA COMBINADA

Consiste en la administración de medicamentos biológicos en conjunto con in-
munosupresores. Se describe que la terapia combinada reduce la actividad de la
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EII y disminuye las complicaciones perianales y la necesidad de cambiar de tera-
pia biológica, ya que reduce la producción de anticuerpos en estudios realizados
en adultos. Los pacientes con enfermedad extensa, cirugía previa, fenotipo fistu-
lizante, afectación perianal, retraso del crecimiento o dependencia/refractariedad
a los corticosteroides se pueden beneficiar de este tipo de terapia. En los estudios
SONIC y COMMIT se compararon la terapia combinada y la monoterapia, y se
observó que los niveles valle de infliximab fueron más altos y los niveles de anti-
cuerpos más bajos en el grupo tratado con terapia combinada; adicionalmente,
en el SONIC se observó una mayor tasa de remisión a la semana 26 (57 vs. 44%;
p = 0.02) y mayor tasa de curación de la mucosa, mientras que en la CUCI los
resultados son contradictorios. En los ensayos ACT1 y ACT2 se encontraron ta-
sas de respuesta y remisión similares para la terapia combinada; sin embargo, los
niveles de anticuerpos fueron menores en el grupo de terapia combinada. Las evi-
dencias en los niños son escasas y los beneficios de la inmunosupresión adicional
deben equilibrarse con los riesgos.17,30,31

Los esquemas de terapia combinada más usados incluyen infliximab; se puede
usar la combinación de infliximab en dosis de 5 mg/kg por vía endovenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y luego cada ocho semanas, y de azatioprina a razón de 2.5 mg/
kg/día por vía oral; o infliximab con metotrexato por vía subcutánea en dosis de
10 mg/kg en las semanas 0 a 2, y luego 20 mg/semana en las semanas 3 y 4, para
administrar 25 mg/semana a partir de la quinta semana y hasta la quincuagésima
semana. Se aconseja que se inicie la azatioprina los días previos al empleo del
fármaco biológico, ya que éste no tiene un efecto inmediato, y que la duración
de la terapia combinada no sea mayor de seis meses.30

EFECTOS ADVERSOS DE LA TERAPIA BIOLÓGICA

Los pacientes con EII tienen un mayor riesgo de infecciones y neoplasias, pero
los datos en las poblaciones pediátricas no son relevantes cuando son compara-
dos con los de la población adulta.

Infección y terapia con antifactor de necrosis tumoral

La terapia biológica constituye una inmunosupresión de alto nivel, y el riesgo de
infección aumenta con el uso concomitante de otros agentes inmunosupresores,
presentándose con mayor frecuencia entre los tres y los seis meses de iniciado el
tratamiento con anti–TNF. Las infecciones más comunes asociadas son las gra-
nulomatosas causadas por bacterias (Salmonella, Listeria, Brucella y Bartonella
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Cuadro 23–3. Recomendaciones para el uso de fármacos biológicos

No se recomienda de manera rutinaria la premedicación con acetaminofén, corticosteroides o
antihistamínicos

Antes de iniciar la terapia anti–TNF es obligatorio descartar la presencia de tuberculosis me-
diante radiografía de tórax, prueba cutánea de derivados proteicos purificados (PPD) o inter-
ferón–gamma

Considerar descartar la presencia de infección por los virus de la hepatitis B y C, el virus de la
varicela zoster y el virus de la inmunodeficiencia humana, sobre todo si existen factores de
riesgo

spp.), micobacterias (Mycobacterium tuberculosis) y hongos.4,33 Parte de la pre-
vención de las infecciones son las vacunas; sin embargo, es importante conocer
determinadas consideraciones: las vacunas inactivadas, como la del virus de la
hepatitis B, la antineumocócica conjugada trecevalente y la de la hepatitis A, pue-
den ser administradas de forma segura, no están contraindicas durante el trata-
miento con fármacos biológicos y se recomienda que sean administradas dos se-
manas antes del inicio de la terapia inmunosupresora; sin embargo, la respuesta
inmunitaria puede ser inadecuada y se requerirían más dosis que las usuales. En
cuanto a las vacunas con virus vivos, como la triple viral (rubéola, sarampión y
paperas), contra la varicela zoster, la antigripal viva atenuada, contra la la  fiebre
tifoidea oral y contra la fiebre amarilla, están contraindicadas durante el trata-
miento con terapia biológica y se pueden administrar después de tres meses de
haber interrumpido la inmunosupresión (cuadro 23–3).4

Infliximab y malignidad

En lo relacionado con el riesgo de neoplasias malignas, el uso concomitante de
la terapia anti–TNF–� y de tiopurinas aumenta el riesgo de neoplasias y de linfo-
ma hepatoesplénico de células T, pero la monoterapia con anti–TNF no ha mos-
trado que aumente el riesgo de tumor sólido y linfoma. Una revisión sistemática
que incluyó 98 estudios con 271 pacientes pediátricos con EII mostró un mayor
riesgo de cáncer en estos pacientes, con un índice de incidencia de 2.23 (IC 95%
de 1.98 a 2.52); el tipo de cáncer no mortal más frecuente fue el linfoma, y el car-
cinoma colorrectal fue de los cánceres más mortales; por otro lado, la mayoría
de los casos de linfoma hepatoesplénico de células T fueron fatales.34
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24
Seguridad de las diversas terapias

en el embarazo en enfermedad
inflamatoria intestinal
Pamela Daffra, Juan Andrés De Paula

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es muy frecuente en gente joven que
se encuentran en edad reproductiva. Los aspectos relacionados con la fertilidad
y la reproducción son de los temas que más preocupan a este grupo de pacientes,
especialmente a las mujeres, sus familiares y el equipo de salud.1

Diferentes estudios demuestran que un número considerable de mujeres tienen
prejuicios y creencias que difieren sustancialmente de la evidencia médica dispo-
nible.

Por otra parte, lamentablemente no todos los agentes de salud están preparados
para responder correctamente al problema y transmiten información errónea. Es-
tos factores crean en el paciente y la familia falsos conceptos, muchas veces muy
difíciles de revertir, que inducen a los pacientes a la toma de decisiones equivoca-
das.

Es así que frecuentemente las mujeres con EII eligen no tener hijos y, según
diferentes comunicaciones, las principales causas de esta elección son el temor
a que la medicación afecte al feto durante el embarazo y la contraindicación del
embarazo por parte de médicos desinformados.1 Por lo tanto, resulta crucial que
todos los encargados de la salud de este grupo de pacientes reciban información
y aborden este tema en la consulta para informar acerca de los verdaderos riesgos
de las medicaciones, la influencia del embarazo sobre la enfermedad, la vía de
parto a elegir y la decisión de la lactancia.

317
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PLANEAMIENTO FAMILIAR Y
CONSULTA PRECONCEPCIONAL

Es importante abordar de forma activa este tópico en la consulta e incluir en la
misma a ginecólogos/obstetras y en algunos casos a cirujanos colorrectales.

Se sugiere lograr la remisión de tres a seis meses antes de la concepción, ya
que esto reduce significativamente el riesgo de brote durante el embarazo.2 Por
lo tanto, es importante discutir la importancia de la anticoncepción en los pacien-
tes con actividad de la enfermedad.3

HEREDABILIDAD

Si bien la mayor parte de los casos de EII son esporádicos, existe un componente
poligénico que aumenta la posibilidad de que los hijos de pacientes desarrollen
la enfermedad. Este componente genético es sólo un factor más entre varios
otros, tales como los vinculados a la microbiota, la alimentación, la lactancia, el
área emocional, el uso de fármacos o el cigarrillo. Esta complejidad de factores
que intervienen en la causalidad nos debe inducir a la cautela a la hora de transpo-
lar estimaciones de riesgo de desarrollar EII entre hábitats, etnias y costumbres
diferentes.4

FERTILIDAD Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Si bien globalmente los pacientes con EII son igualmente fértiles que la pobla-
ción general, se sabe que tienen tasas de nacimiento más bajas y familias más
pequeñas. Esto, como se indicó anteriormente, se debe a que tanto hombres como
mujeres eligen con más frecuencia no tener hijos, lo cual corrobora el importante
impacto que tiene la EII a la hora de la planificación familiar.5,6

En las pacientes con enfermedad de Crohn (EC) la fertilidad suele ser normal,
aunque puede verse disminuida, sobre todo en pacientes con enfermedad activa
y/o con múltiples cirugías previas.7

En la colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI) la tasa total de fertilidad es
normal, excepto en pacientes colectomizadas con confección de reservorio ileoa-
nal (RIA), quienes presentan un riesgo hasta tres veces mayor de infertilidad se-
gún diferentes reportes.8–10 Esto se debería a adherencias pélvicas posquirúrgicas
y su consecuente oclusión tubaria. Dos estudios que evaluaron el impacto de la
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proctocolectomía con confección de RIA o ileostomía en la anatomía pélvica evi-
denciaron que 50% de las pacientes presentaban obstrucción completa de las
trompas de Falopio unilateral o bilateral. Este riesgo parece ser minimizado en
el caso de la cirugía laparoscópica.11,12

Si bien los hombres con confección de RIA pueden tener potencialmente
como consecuencia eyaculación retrógrada o trastornos eréctiles, diferentes estu-
dios demuestran que no hay cambios significativos en la función sexual posqui-
rúrgica.13

Con respecto a la medicación para la EII y la fertilidad masculina, se sabe que
los hombres bajo tratamiento con sulfasalazina presentan alteraciones reversi-
bles en el semen (oligospermia, disminución de la motilidad de los espermatozoi-
des y alteraciones morfológicas) e infertilidad en hasta 60% de los casos.14 El me-
canismo por el cual la sulfasalazina produce este efecto no es del todo conocido,
pero se piensa que la sulfapiridina podría tener efectos sobre la maduración de
los espermatozoides. Dicho efecto desaparece dos meses después de suspender
la medicación o rotar a mesalazina, con la que sólo muy excepcionalmente se ha
comprobado disminución de la fertilidad masculina.

Por otra parte, se sabe que el resto de los tratamientos que incluyen fármacos
biológicos, tiopurinas, esteroides, metotrexato y mesalazina no afectan la fertili-
dad.15–18

Con respecto al uso de anticonceptivos orales, no parece haber evidencias que
demuestren que su uso agrave la actividad de la EII, ni tampoco que la existencia
de EII reduzca la eficacia de los mismos. Es importante tener en cuenta que en
condiciones trombofílicas, tales como la propia EII o el tabaquismo, aumenta el
riesgo de tromboembolismo.19

COMPORTAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD EN EL EMBARAZO

En líneas generales, el embarazo parecería tener un efecto beneficioso sobre la
sintomatología de las EII, en especial cuando ocurre en remisión de la enferme-
dad.

En pacientes con EC cursando un embarazo existe un descenso pequeño pero
significativo en el índice de Harvey–Bradshaw comparado con la actividad de la
enfermedad en el año precedente y el siguiente.20 Esto se interpretó como debido,
al menos en parte, a la disminución del consumo de tabaco durante el embarazo.

El estado de la enfermedad en el momento de la concepción es un factor impor-
tante en la evolución de la enfermedad. Las pacientes que se encuentran con acti-
vidad generalmente permanecen así hasta el parto, mientras que se podría esperar
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un curso asintomático en pacientes en remisión durante la concepción.21 En una
cohorte con 10 años de seguimiento se observó que si la concepción ocurría en
remisión el riesgo de brote era comparable al de una paciente no embarazada. En
cambio, cuando la concepción ocurrió durante un periodo de actividad de la en-
fermedad, dos tercios de las pacientes recayeron durante el embarazo.5,22 Por otro
lado, cursar un embarazo con enfermedad activa está asociado a un aumento sig-
nificativo de la tasa de parto pretérmino, tal como lo demostró un estudio danés
que evaluó el impacto de la enfermedad en los nacimientos en una cohorte de pa-
cientes con EC. En este estudio el riesgo de parto pretérmino fue dos veces mayor
en mujeres con enfermedad leve o moderada/severa comparadas con mujeres sin
actividad.23 Otro estudio prospectivo demostró que la actividad de la enfermedad
está asociada a un aumento del riesgo de abortos espontáneos, parto pretérmino
e infecciones durante el primer año.24

Lamentablemente, los brotes de la enfermedad durante el embarazo, en espe-
cial en el primer trimestre, se deben frecuentemente a la suspensión generalmente
inadecuada del tratamiento de mantenimiento.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL EN EL EMBARAZO

La mayoría de los fármacos utilizados para el tratamiento de la EII, a excepción
del metotrexato y la talidomida, pueden ser considerados seguros, y su uso no se
asocia a malformaciones congénitas o efectos adversos sobre el feto.25–27

Muchas pacientes embarazadas con EII abandonan el tratamiento por miedo
a efectos adversos sobre la fertilidad o sobre el feto. Un estudio reciente realizado
en Saitama, Japón, mostró una abrupta caída de la adherencia para la mesalazina,
que era de más de 90% antes del embarazo, a menos de 60% durante el primer
trimestre del embarazo. Fue mucho menor para el caso de los IM, biológicos y
corticoides. La falta de adherencia a la mesalazina mostró ser un factor indepen-
diente de reactivación de la EII. Lo que es muy importante, los médicos tratantes
sólo se percataron de un tercio de las suspensiones de la medicación.28

Las recaídas durante el embarazo tienen un alto riesgo de eventos adversos
tanto para la madre como para el curso del embarazo. Los brotes de la enfermedad
deben ser tratados adecuadamente y con celeridad para evitar una evolución des-
favorable.27

Debemos destacar la importancia de informar adecuadamente a las pacientes
con EII acerca de los beneficios y riesgos de mantener un adecuado tratamiento
previo a la concepción y durante el embarazo, y también promover una comuni-
cación fluida con los profesionales que estarán a cargo del manejo del futuro em-
barazo y del recién nacido, para evitar dar información incongruente.
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Aminosalicilatos

La sulfasalazina y en general todos los aminosalicilatos son considerados seguros
(categoría B de la FDA). Series de casos, estudios poblacionales de cohorte y dos
metaanálisis demostraron que no existe riesgo aumentado de eventos adversos
en el embarazo temprano (embarazo ectópico y abortos). Tanto en estudios en
animales como en humanos no se demostró efecto teratogénico. Solamente en el
metaanálisis de Cornish y col. se observó un pequeño incremento en el riesgo de
malformaciones congénitas, que se interpreta como resultante de la enfermedad
por sí misma.29,30 Algunos estudios demostraron un aumento en las tasas de parto
prematuro, muerte fetal y bajo peso al nacer; sin embargo, la actividad de la enfer-
medad durante el embarazo es un factor confusor probablemente causal de estos
resultados. Como la sulfasalazina interfiere con la absorción de folatos debe ser
recomendada su suplementación con al menos 2 mg/día.

Corticoides

Todos los corticoides (categoría C de la FDA) atraviesan la placenta, pero son
rápidamente convertidos a metabolitos menos activos por la enzima placentaria
11–hidroxigenasa y, en consecuencia, su concentración en sangre fetal es baja.
Aunque hay trabajos que demostraron un riesgo aumentado de malformaciones
orofaciales en madres que utilizaron corticoides en el primer trimestre de emba-
razo,31,32 este riesgo es pequeño y no ha sido confirmado en todos los trabajos.33

La prednisona, la prednisolona y la metilprednisolona son metabolizadas más
rápidamente y su concentración en el feto es menor que la de la dexametasona
y la betametasona y, en consecuencia, son de elección en el embarazo. Sin embar-
go, en el registro PIANO se observó una asociación con la diabetes gestacional,
parto pretérmino y bajo peso al nacer. Si bien el uso de corticoides es consecuen-
cia de un mal control de la enfermedad y esto por sí mismo podría ser el causante
de estos eventos adversos, los corticoides no deberían utilizarse como fármaco de
mantenimiento durante el embarazo.15,24,25

Azatioprina y 6–mercaptopurina

Tanto la azatioprina (AZA) como su metabolito 6–mercaptopurina (6–MP) se en-
cuentran en categoría D de la FDA, indicando que existe un riesgo sobre el feto.
Esto se debe a un trabajo realizado en 1960, en el que se observó un efecto terato-
génico sobre ratones y conejos. Sin embargo, hay múltiples series de casos y estu-
dios de cohorte que indican que no existe tal riesgo.24,25
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El evento adverso más citado es el aumento de la tasa de abortos espontáneos,
parto prematuro y bajo peso al nacer, pero nuevamente esto parece responder a
la actividad de la enfermedad de base más que al uso de AZA o 6–MP.34 Un estu-
dio reciente de cohorte, multicéntrico, retrospectivo, demostró que no sólo las
tiopurinas no aumentan el riesgo de complicaciones durante el embarazo, sino
que parecerían tener un efecto protector.35 En el registro prospectivo PIANO no
se observó mayor incidencia de malformaciones congénitas o complicaciones
durante el embarazo.24

Ciclosporina

La ciclosporina (clase C de la FDA) es un fármaco ampliamente utilizado en
pacientes en estado postrasplante y enfermedad de injerto contra huésped y, por
lo tanto, la gran mayoría de los datos derivan de estudios en estos pacientes. Un
metaanálisis con 410 embarazadas demostró que no existe un riesgo incrementa-
do de malformaciones congénitas.36 En el contexto de EII, la ciclosporina se ha
utilizado en CUCI refractaria y ha demostrado ser segura y efectiva. Si bien su
uso debería ser considerado en los casos de colitis fulminante, algunos autores
sugieren a los biológicos como primera opción en estos casos (clase B de la
FDA), ya que son considerados más seguros y hay mayor evidencia en su uso en
el embarazo.37

Metotrexato y talidomida

Ambos fármacos son teratogénicos (categoría X de la FDA) y están contraindica-
dos en el embarazo. Las pacientes en edad fértil que se encuentren bajo tratamien-
to con estos fármacos deben ser advertidas y aconsejadas sobre la necesidad abso-
luta del uso de métodos anticonceptivos para evitar el embarazo.

Aunque existen reportes de embarazos normales con el uso de metotrexato
(MTX) en el primer trimestre del embarazo, su utilización puede derivar en abor-
to, retraso del crecimiento intrauterino y malformaciones congénitas, como de-
fectos craneoencefálicos, falla en el cierre del tubo neural y anomalías del sistema
nervioso central.38 Los metabolitos intracelulares del MTX tienen una vida me-
dia larga y pueden tomar hasta seis semanas en depurarse, por lo que debe suspen-
derse de tres a seis meses antes de detener el método anticonceptivo en las muje-
res que buscan embarazarse.

La talidomida ha sido asociada a malformaciones mayores que incluyen ojos,
oídos y defectos en el cierre del tubo neural, con una mortalidad neonatal de hasta
40%, por lo que está absolutamente contraindicada en el embarazo.
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BIológicos

Anticuerpos antifactor de necrosis tumoral

Todos los anticuerpos (Ac) antifactor de necrosis tumoral (anti–TNF) disponi-
bles en la actualidad están clasificados por la FDA como grupo B, indicando que
no se han reportado efectos teratogénicos en animales, pero aún se requieren estu-
dios controlados en humanos.

El TNF juega un rol importante en el embarazo, donde es producido por la pla-
centa; interviene en el desarrollo del sistema inmunitario fetal en las etapas ini-
ciales y probablemente proteja al feto contra agentes teratogénicos.33 A pesar de
esto, el tratamiento con Ac anti–TNF puede ser considerado seguro antes del em-
barazo y durante el mismo, ya que la IgG no atraviesa la placenta durante el pri-
mer trimestre y el transporte transplacentario ocurre hacia el final del segundo
y en el tercer trimestres. En esta etapa es cuando el feto adquiere la inmunidad
materna hasta que su propio sistema inmunitario sea funcional.39 El infliximab
(IFX) y el adalimumab (ADA) son Ac IgG1 monoclonales activamente transpor-
tados a través de la placenta, mientras que el certolizumab es un fragmento Fab
de la IgG1 que no tiene transporte transplacentario.40

Numerosos estudios observacionales, registros y revisiones sistemáticas de-
mostraron su seguridad en la utilización en el embarazo.26,41–43 El registro PIA-
NO evaluó 1 490 embarazos con 1 431 nacimientos de mujeres expuestas a tio-
purinas, biológicos o ambos, versus no expuestas. La exposición a los fármacos
no demostró aumento de la tasa de malformaciones congénitas, abortos espontá-
neos, partos pretérmino, bajo peso al nacer o infecciones durante el primer año
de vida. Es muy importante destacar que la actividad de la enfermedad estuvo
asociada a riesgo de aborto espontáneo y parto pretérmino con aumento de infec-
ciones en el recién nacido.24

Varios estudios demostraron la transferencia de los Ac anti–TNF al feto duran-
te el último trimestre del embarazo, lo cual teóricamente expondría al neonato en
los primeros meses de vida a un incremento del riesgo de infecciones y una res-
puesta inadecuada a las vacunas y riesgo de recibir vacunas de gérmenes vivos,
como BCG, rotavirus y varicela zoster. Por esto la recomendación era suspender
el IFX y el ADA al comienzo del tercer trimestre y retrasar la vacunación por lo
menos de seis a nueve meses luego del nacimiento.37,44 Las guías europeas sugie-
ren detener biológicos a la semana 22 de gestación26 a pesar del riesgo de brote
materno o de pérdida de respuesta. Sin embargo, datos más recientes demostra-
ron que el mantenimiento del anti–TNF más allá de la semana 24 no aumentó el
riesgo de complicaciones maternas ni infecciones neonatales, y suspenderlo sí
aumentó el riesgo de reactivación de la EII.45,46 Mahadevan y col., en su reciente
estudio prospectivo, mostraron que ni la terapia combinada ni la monoterapia con
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tiopurinas o cualquier otro biológico aumentaron el riesgo de infecciones en ni-
ños a un año y, debido a la clara relación entre la actividad de la enfermedad y
los eventos adversos, sugieren continuar con dichos tratamientos durante todo el
embarazo.24

En lo que respecta a vacunación, la recomendación actual es no administrar
vacunas de virus vivos al menos durante los primeros seis meses de vida, pero
no retrasar el resto de las vacunas, ya que se demostró que existe una adecuada
respuesta a las mismas.26,47,48

Vedolizumab

Los análisis iniciales, aún limitados en número y tiempo de seguimiento, no han
identificado problemas de seguridad en los embarazos ni en los recién nacidos
expuestos directa o indirectamente a vedolizumab (VDZ).16,49,50 En un estudio
reciente que incluyó 79 embarazos en 73 mujeres expuestas a VDZ no se encon-
traron diferencias significativas entre dicho grupo y mujeres bajo tratamiento con
anti–TNF o sin tratamiento en cuanto a parto pretérmino, bajo peso al nacer, abor-
tos espontáneos o anomalías congénitas.51

Ustekinumab

Los estudios con ustekinumab son aún muy limitados, aunque datos preliminares
sugieren que su utilización durante el embarazo no aumenta el riesgo de eventos
adversos maternos o neonatales, tal como lo demostró un estudio multicéntrico
de cohorte retrospectivo.50 Se necesitan estudios prospectivos para su utilización
con mayor seguridad.

Tofacitinib

Esta medicación, al ser una molécula pequeña, cruza la placenta desde el inicio
del embarazo. Se cuenta hasta el momento con muy pocos datos de seguridad
para avalar su utilización durante el embarazo,50,52 sobre todo durante el primer
trimestre.

PARTO Y LACTANCIA

Parto

El tipo de parto en madres con EII debería seguir las necesidades obstétricas,15,26

y la decisión debería tomarse preferentemente en conjunto con el equipo médico.
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La cesárea está recomendada en pacientes con enfermedad perianal o en casos
de compromiso rectal. Aunque muchas veces se sugiere cesárea a todas los pa-
cientes con EC, es razonable permitir el parto vaginal en mujeres con enfermedad
quiescente o leve.36 Debería evitarse en lo posible la episiotomía, por el compro-
miso perianal posterior.

La continencia de las pacientes con reservorio ileoanal (RIA) depende de tener
una buena función esfinteriana, razón por la cual la cesárea tiene indicación rela-
tiva en estos casos,53 con el fin de proteger el esfínter y mantener el mejor funcio-
namiento posible del piso de la pelvis.26

Lactancia

Muchas mujeres eligen no amamantar a sus hijos por temor a que la medicación
los afecte, por indicación médica o por elección personal. Hay estudios que indi-
can que no existe mayor riesgo de recaída en mujeres que amamantan.54

MEDICACIÓN Y LACTANCIA

Aminosalicilatos

La concentración que se excreta por la leche es mínima y, por lo tanto, es poco
probable que exista riesgo de toxicidad. Esto se ha confirmado en estudios pros-
pectivos,55 y la ECCO define a los aminosalicilatos como fármacos seguros du-
rante la lactancia.14,26

Azatioprina y 6–mercaptopurina

Sólo pequeñas proporciones de metabolitos de AZA y 6–MP se excretan en la
leche, y esto ocurre las primeras cuatro horas posteriores a la toma. Por lo tanto,
algunos autores recomiendan sacar y descartar la leche de las primeras cuatro ho-
ras posteriores a la toma de la tiopurina.37 De todas maneras, diferentes estudios
demostraron que no existe más riesgo de infección en niños amamantados ex-
puestos a tiopurinas.

Metotrexato

El metotrexato es excretado por la leche, y por su efecto teratogénico está contra-
indicado tanto en el embarazo como en la lactancia.
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Corticoides

Los corticoides se excretan por la leche en bajas concentraciones y, al igual que
las tiopurinas, su concentración es mayor las primeras cuatro horas después de
la toma, por lo que algunos autores también recomiendan sacar y descartar la le-
che.37

Antibióticos

Ninguno de estos fármacos es considerado apropiado durante el periodo de lac-
tancia, ya que son excretados por la leche materna

Biológicos

Estudios con muy pocas pacientes bajo tratamiento con IFX y ADA demostraron
que no existe incremento en el riesgo de infecciones en los niños, ya que sólo se
excretan en pequeñas cantidades en la leche materna.

Sin embargo, los datos disponibles son muy escasos como para efectuar una
recomendación, por lo que, si bien trabajos más recientes avalan su uso en la lac-
tancia,16,37 la ECCO sugiere que sea cuidadosamente discutido, y en los lugares
donde esté disponible considerar monitorear los fármacos y los anticuerpos tanto
en la leche como en los niños.16,26

Recientemente un estudio multicéntrico prospectivo en mujeres que amaman-
taban y recibían anti–TNF demostró que existen concentraciones bajas de inflixi-
mab, adalimumab, certolizumab, natalizumab y ustekinumab en muestras de le-
che materna, y demostró además que los niños de madres que reciben biológicos
o combinación de biológicos e inmunomoduladores tienen tasas similares de in-
fecciones en comparación con niños no amamantados o no expuestos a dichos
fármacos, por lo cual su uso parecería ser seguro en madres que amamantan a sus
hijos.56

CIRUGÍA Y EMBARAZO

Una proporción significativa de las pacientes con EII requieren tratamientos qui-
rúrgicos con importantes implicaciones en la fertilidad, el curso del embarazo,
el parto, el niño y, por supuesto, en la calidad de vida del enfermo y en la de su
entorno.
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Fertilidad y cirugía

En 2004 un estudio mostró una disminución de la fertilidad en 300 mujeres con
proctocolectomía y reservorio ileoanal, de las cuales 206 intentaron la concep-
ción, con éxito en 62% antes de la cirugía y sólo 44% luego de la cirugía. La pro-
porción de infertilidad fue significativamente mayor en las pacientes que recibie-
ron transfusión durante la operación, lo que probablemente se deba a cirugía más
compleja y/o peor estado general de la paciente(57).

Incluso, con el fin de preservar la fertilidad, se ha sugerido posponer la confec-
ción del pouch para después del embarazo, realizando una ileostomía temporaria,
u optar por una ileorrectoanastomosis.

La introducción de la cirugía laparoscópica disminuyó notablemente la tasa
de infertilidad, lo que fue evidenciado en un estudio en mujeres con intención de
concebir, en el cual la tasa de concepción espontánea a 36 meses resultó ser de
más de 80% después de la cirugía laparoscópica vs. algo menos de 40% después
de la cirugía abierta.12

Otro estudio también mostró una franca disminución de la infertilidad después
de la cirugía laparoscópica, que resultó ser similar a la de una población tras una
apendicectomía laparoscópica.11

Una revisión y metaanálisis del grupo Cochrane publicada en 2019 mostró que
la infertilidad fue menor después de la proctocolectomía y confección de reservo-
rio ileal laparoscópico, comparada con la cirugía abierta.

Esa misma revisión concluye que la cirugía previa al embarazo se asoció a un
mayor riesgo de aborto espontáneo, uso de ART, parto por cesárea y bajo peso
fetal, pero no con mayor riesgo de nacimiento de feto muerto, prematuridad o na-
cimiento de un niño menor para su edad gestacional. Sin embargo, los autores
destacan que la calidad de los estudios era baja, lo que impidió sacar conclusiones
definitivas.58

Curso del embarazo, parto y cirugía

La cirugía previa al embarazo no parece constituir un factor de riesgo para un de-
senlace adverso del embarazo o mayor tasa de complicaciones relacionadas con
el embarazo. Sí parece relacionarse con una mayor tasa de cesáreas59 por diferen-
tes motivos.

En este sentido, al momento de elegir el tipo de parto en las pacientes con reser-
vorio ileorrectal (o con alta posibilidad futura) se debe considerar la cesárea con
el fin de proteger el esfínter anal de un posible desgarro. La decisión debe ser indi-
vidualizada y tomada por un equipo multidisciplinario, igual que en las pacientes
con enfermedad de Crohn perineal.15
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MANEJO QUIRÚRGICO DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL COMPLICADA Y/O
REFRACTARIA AL TRATAMIENTO MÉDICO
DURANTE EL EMBARAZO

Existen pocas referencias en la literatura en relación a esta situación compleja.
Los cambios del embarazo interfieren con la interpretación clínica y de laborato-
rio y dificultan los estudios por imagen y endoscópicos en una situación emocio-
nalmente delicada. La cirugía resulta un desafío sumamente complejo. Una revi-
sión sistemática de 86 pacientes que requirieron cirugía durante el embarazo
mostró que la mayor parte de las embarazadas que requirieron cirugías fueron,
para el caso de la CUCI, colectomías, colectomías con fístula mucosa o con osto-
mía de Turnbull–Blowhole, y en la EC enterectomía abierta o laparoscópica con
ileostomía.

Afortunadamente, desde 1980 no se reportó mortalidad materna ni fetal, pero
sí parto prematuro en 50% de los casos, y cuando la cirugía ocurrió en el tercer
trimestre invariablemente desencadenó el trabajo de parto.

Una revisión retrospectiva en 15 pacientes que fueron operadas por EC esteno-
sante o penetrante mostró complicaciones en dos tercios de los casos, con una
mortalidad materna de 6.5% y fetal de 9.1%,15,60 recalcando la importancia del
manejo multidisciplinario en estas situaciones complejas.

OSTOMÍAS Y EMBARAZO

El estiramiento de la pared, el aumento de la presión intraabdominal y eventual-
mente los vómitos pueden inducir el prolapso del intestino a través del estoma,
lo cual debe ser manejado médicamente, pero en ocasiones requiere reducción
manual o eventualmente quirúrgica.

Probablemente la complicación más severa es la obstrucción intestinal secun-
daria a, entre otras causas, vólvulo, desplazamiento lateral o retracción de la osto-
mía, herniación en el espacio lateral, estrictura vinculada a la EII o adherencias.
El cuadro puede ser difícil de diagnosticar ya que los vómitos, la constipación y
la distensión abdominal son frecuentes en el embarazo; el dolor abdominal puede
ser el único síntoma y, a su vez, fácilmente confundible con la actividad uterina,
todo lo cual hace que sea importante tener esta posibilidad siempre presente para
una sospecha y diagnóstico tempranos.61 Es crucial que el estoma sea manejado
por un equipo multidisciplinario que incluya especialista en el cuidado de la osto-
mía, cirujano, obstetra y gastroenterólogo.15,60,62
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

Diferentes reportes y nuestra propia experiencia demuestran que las pacientes
toman muy frecuentemente decisiones equivocadas en relación a la decisión de
embarazo, la toma de medicamentos durante la gestación y la lactancia, muy fre-
cuentemente basadas en temores y prejuicios, frecuentemente infundados. Por
otra parte, muchos médicos insuficientemente informados aconsejan errónea-
mente a sus pacientes y familiares, sugiriendo evitar el embarazo, la lactancia o
indicando la suspensión inadecuada de los tratamientos. Afortunadamente, en el
momento actual contamos con una cantidad de evidencia sólida para la adecuada
toma de decisiones vinculadas al manejo de las EII en el embarazo y la lactancia.
El médico siempre debe proponer aclarar estos conceptos con la mayor anticipa-
ción posible desde el inicio de la enfermedad, para evitar temores y fantasías
negativas innecesarias que muchas futuras madres tienen temor de aclarar.

Es muy importante alcanzar la remisión antes de la concepción y evitar sus-
pender medicaciones durante el embarazo, para evitar eventos indeseables como
partos pretérmino y bajo peso al nacer. Para ello es fundamental que la informa-
ción que se brinde sea acordada con el resto de los profesionales que estarán a
cargo del embarazo, del parto y del cuidado del recién nacido. Cuando el obstetra
y/o el futuro neonatólogo no son parte equipo hay que intentar comunicarse con
ellos tempranamente para evitar incongruencias que puedan acarrear dudas o
conflictos innecesarios. Existen guías y consensos con valiosa información y
que, además, aportan seguridad a pacientes y familiares a la hora de tomar deci-
siones.15,24,26,63 Es crucial que las decisiones se tomen en conjunto, discutiendo
con el paciente y la familia los riesgos y beneficios de cada alternativa, y de nin-
guna manera por imposición de los profesionales.
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25
Moduladores de los receptores
de esfingosina–1–fosfato en la

enfermedad inflamatoria intestinal
David Andrade Zamora, Silvia Lozada Calle

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII), que incluye tanto la colitis ulcerosa
crónica idiopática (CUCI) como la enfermedad de Crohn, consiste en un trastor-
no inflamatorio crónico, progresivo y no curable que principalmente afecta el co-
lon y el intestino delgado y produce una importante morbilidad, con alteración
de la calidad de vida de los pacientes que la padecen.1 Hasta finales del siglo XX
los principales reportes de casos se concentraban en las personas de raza blanca
de EUA, Europa y Australia, pero en las dos últimas décadas ha existido un au-
mento de la incidencia y la prevalencia en los países de Asia, África y Latinoamé-
rica, por lo que se ha convertido en un fenómeno global.2–4

La etiopatogenia de la EII no está muy clara, pero se piensa que es multifacto-
rial, e incluye los mecanismos de alteración a nivel genético, del microbioma in-
testinal y de la inmunidad innata y adaptativa.5

Desde hace 20 años la terapéutica farmacológica de la EII cambió radical-
mente con la introducción de los medicamentos biológicos, que inició con los an-
ticuerpos monoclonales antifactor de necrosis tumoral alfa, los cuales alteraron
la evolución natural de la enfermedad, permitiendo la reducción de pacientes de-
pendientes de corticoides y una menor necesidad de hospitalización y cirugía.6

A pesar de ello, entre 40 a 50% de los pacientes son no respondedores primarios
y otro 40% pierden la respuesta al tratamiento luego de un año.7 Lo mismo ocurre
con los nuevos anticuerpos monoclonales desarrollados en los últimos cinco
años, los cuales son más selectivos y tienen un mayor perfil de seguridad, como
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son los anticuerpos antiintegrina �4�7 o los anticuerpos antiinterleucina 12/23,
con los que existe una proporción de no respondedores primarios de 40 y 30%,
respectivamente,8–10 pero con cifras de pérdida de respuesta que van de 35 a
45%.11,12

Por este motivo, además del alto costo de los medicamentos biológicos, su per-
fil de seguridad y la vía de administración, que es parenteral, hasta el momento
no existe el medicamento ideal para el tratamiento de la EII, por lo que se enfrenta
el reto de la búsqueda de nuevas moléculas que actúen con distintos mecanismos
de acción, para un control más efectivo, seguro y menos costoso. Durante estos
últimos años ha existido una revolución en el desarrollo de nuevos fármacos que
tratan de cumplir estos objetivos, es decir, son más económicos, seguros, selecti-
vos y de administración oral.

Las denominadas moléculas pequeñas son componentes orgánicos de bajo peso
molecular —usualmente menos de 500 Da—, lo que hace que su distribución a
través de las membranas celulares sea más fácil, además de que la principal ruta
de administración es la vía oral. Igualmente, tienen un menor tiempo de vida me-
dia en suero, debido a su metabolismo y su unión no específica a las proteínas
plasmáticas. Otras características y ventajas son sus bajas antigenicidad e inmu-
nogenicidad, lo que permite un mayor aumento de la persistencia del fármaco y
elimina la necesidad de adicionar inmunosupresores, como las tiopurinas. Las
desventajas incluyen el riesgo de reacciones idiosincrásicas de sensibilidad al
fármaco, las alergias y las interacciones con otros medicamentos13,14 (cuadro
25–1). Las principales moléculas pequeñas desarrolladas que han mostrado utili-
dad clínica en la EII son los inhibidores de las cinasas Janus (JAK), los inhibido-
res de la fosfodiesterasa 4, las antiintegrinas �4, los inhibidores SMAD7 y los
moduladores de los receptores de esfingosina–1–fosfato (S1P), referidos en el
presente capítulo.

Cuadro 25–1. Diferencia entre las
moléculas pequeñas y los fármacos biológicos

Características Moléculas pequeñas Fármacos biológicos

Peso molecular < 500 Da > 1 000 Da
Estructura química Compuestos orgánicos pequeños Proteínas
Ruta de administración Oral Parenteral
Distribución Variable Plasma y líquidos extracelulares
Degradación Metabolismo Proteólisis
Vida media sérica Corta Prolongada
Antigenicidad No antigénicos Potencialmente antigénicos
Costo de producción Variable Alto
Genéricos Idénticos Biosimilares
Producción Síntesis química Producción biológica

Tomado de la referencia 14.
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ESFINGOSINA–1–FOSFATO

La S1P es un mediador lipídico intercelular derivado del metabolismo de los es-
fingolípidos de la membrana.15 La síntesis intracelular de la S1P consiste en la
fosforilación de la esfingosina, derivada de la degradación de la ceramida, la cual
es catalizada por dos isoenzimas: las esfingosinas cinasas 1 (SphK1) y 2 (SphK2),
de las cuales la SphK1 —principalmente localizada en el citoplasma— es la res-
ponsable de la mayor cantidad de S1P circulante. De igual forma, la regulación
de los niveles celulares de S1P se logra por la degradación irreversible con la S1P
liasa (SPL), la cual se lleva a cabo en el retículo endoplasmático y la sobreexpre-
sión del SphK1 a través de la activación de los receptores de factor de necrosis
tumoral.16,17 Luego de generada la S1P es translocada fuera de la célula por trans-
portadores ABC (dependientes de adenosín trifosfato), y es a nivel extracelular
donde ejerce sus funciones biológicas, por medio de la activación de receptores
de superficie celular acoplados a proteína G (figura 25–1), los cuales son cinco:
los S1P1–5.15 Los niveles de S1P son altos en la sangre y la linfa, y mucho meno-
res en los tejidos, creando así un gradiente de concentración que dirige el tráfico
de linfocitos desde los ganglios linfáticos hasta la circulación. En los tejidos con
inflamación existe un aumento en los niveles de concentración de S1P, lo que lle-
va a una exacerbación de la inflamación por medio del reclutamiento de linfoci-
tos y mediadores infamatorios, además de otras funciones antiinflamatorias,
como disminución de la permeabilidad vascular y de la adhesión de leucocitos

Figura 25–1. Síntesis y acción de la esfingosina–1–fosfato. Adaptado de la referencia
15.
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inducida por citocinas. Por lo tanto, existen múltiples funciones biológicas por
medio de la vía de la S1P, entre las cuales están la regulación de la migración de
los linfocitos, la permeabilidad endotelial, la angiogénesis, la proliferación celu-
lar y la apoptosis, que son ejercidas a través de distintas señales intracelulares,
dependiendo del subtipo de receptores S1P que seas activados.15

RECEPTORES DE ESFINGOSINA–1–FOSFATO

De los receptores S1P el S1P1–3 es ampliamente expresado, por lo que en S1P1
es el principal de los receptores expresado en los linfocitos, las células endotelia-
les y dendríticas, las neuronas, los oligodendrocitos, los neutrófilos, los macrófa-
gos y los eosinófilos; la función principal de este receptor consiste en regular la
recirculación de los linfocitos T de memoria CCR7 positivos desde los órganos
linfoides secundarios hasta la circulación sistémica.18 Los linfocitos T inexpertos
circulan regularmente entre la sangre y el tejido linfático, y salen de los ganglios
linfáticos a través de un mecanismo dependiente de la unión del S1P con su recep-
tor S1P1. Cuando encuentran antígenos en los ganglios linfáticos los linfocitos
T se activan y modulan temporalmente una reducción de la expresión de S1P1,
haciendo que los linfocitos no respondan a la señal de salida proporcionada por
la S1P, con lo que ocurre la proliferación de éstos dentro de los ganglios linfáti-
cos. Al finalizar la fase de proliferación los linfocitos T activados nuevamente
regulan el aumento de la expresión de S1P1 y su salida de los ganglios linfáticos.
Otras funciones de los receptores S1P1 podrían incluir un rol en la nocicepción,
la vasodilatación, la permeabilidad vascular, la frecuencia cardiaca, la quimiota-
xis y la proliferación celular.19

La activación de los receptores S1P2 a menudo ejerce un efecto proinflamato-
rio por medio de la activación de los factores de transcripción, como el factor nu-
clear kappa beta, y del transductor de señal y activador de transcripción (STAT3);
asimismo, genera un aumento de la concentración de moléculas de adhesión in-
tracelular (ICAM–1) y de moléculas de adhesión celular vascular (VCAM–1),
además de que ejerce una acción de contracción de la musculatura lisa a niveles
vascular, bronquial, intestinal y vesical, función que comparte con los receptores
S1P3. Los receptores S1P2 y S1P3 inducen efectos profibróticos por vía de la
contracción de fibroblastos al ser activados19 (figura 25–2).

Los receptores S1P4 son expresados principalmente en las células dendríticas;
inducen la inhibición de la proliferación y la secreción de citocinas efectoras, y
promueven la secreción de IL–10, que es una citocina supresora.19

Los receptores S1P5, expresados principalmente en las células endoteliales de
la barrera hematoencefálica y en los oligodendrocitos, quizá ejercen funciones
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Figura 25–2. Expresión y acciones de activación de los receptores S1PRs por parte de
los linfocitos y las células dendríticas. Los linfocitos T expresan S1PR1–4. Los linfocitos
B expresan S1PR1–4 y las células dendríticas expresan S1P1–3 y S1P1–4. mRNA:
RNA mensajero; Th: célula T cooperadora. Adaptado de la referencia 19.
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como el mantenimiento de la integridad de la barrera hematoencefálica y la mieli-
nización19 (figura 25–3).

MODULADORES DE LOS RECEPTORES
DE ESFINGOSINA–1–FOSFATO

Estos fármacos son moléculas pequeñas de administración oral que funcionan al
reducir el número de linfocitos circulantes y secuestrarlos dentro de órganos lin-

Figura 25–3. Expresión y acciones de activación de los receptores S1PR por parte de
las células neuronales. Las células neuronales expresan S1PR1, S1PR3 y S1PR5.
mRNA: RNA mensajero. Adaptado de la referencia 19.
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foides secundarios, con lo que actúan como agonistas de los receptores S1PR en
los linfocitos T; esto lo realiza mediante la inducción de la internalización y la
degradación de los S1P,R haciendo que los linfocitos T no respondan a la S1P y
privándolos de la señal de salida de los ganglios linfáticos; como resultado de
esto, los linfocitos quedan atrapados y no pueden recircular a los tejidos periféri-
cos inflamados, como es el caso del tubo digestivo en la enfermedad inflamatoria
intestinal.15–18

En 2010 el primer modulador de los S1PR, el fingolimod, fue aprobado en
EUA para el tratamiento de la esclerosis múltiple; este fármaco consiste en un
agonista no selectivo de los receptores S1P, con una estructura similar a la de la
S1P, que luego de ser fosforilado se une a los receptores S1P1, ejerciendo su ac-
ción de secuestro de los linfocitos dentro de los órganos linfoides secundarios.20

El fingolimod también fue estudiado en modelos experimentales de colitis, con
resultados favorables en cuanto a diarrea, pérdida de peso e inflamación intesti-
nal.21 Sin embargo, debido a su falta de selectividad también se une a los recepto-
res S1P3–5, lo cual explica los efectos secundarios asociados al fármaco, como
infecciones por virus del herpes simple y por virus de la varicela zoster, bradia-
rritmias, bloqueo auriculoventricular, hipotensión arterial, enfermedad pulmo-
nar intersticial y edema macular,22 lo cual llevó al desarrollo de nuevos modula-
dores de los receptores de la S1P más específicos.

Ozanimod

El ozanimod es un agonista oral selectivo de los receptores S1P1 y S1P5 que de-
mostró una eficacia significativa en modelos experimentales de enfermedad in-
flamatoria intestinal, lo que sugiere que la inhibición del tráfico de linfocitos a
través de la participación del receptor S1P1 puede ser una estrategia eficaz para
tratar pacientes con EII. El ozanimod se encuentra actualmente en desarrollo clí-
nico para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal.23 F. Scott y col.
determinaron la eficacia de los agonistas del SP1 en tres modelos de enfermeda-
des autoinmunitarias, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn y esclerosis múltiple
recidivante, las cuales se caracterizan por el tráfico y la acumulación de linfocitos
T y B autoinmunitarios en tejidos inflamados. El ozanimod demostró excelentes
propiedades farmacológicas, una alta biodisponibilidad oral y una vida media
circulante que respalda la dosificación diaria en humanos.24

El estudio TOUCHSTONE, un ensayo fase II aleatorizado, doble ciego y con-
trolado con placebo, incluyó a 197 pacientes con CUCI activa de moderada a
grave, los cuales fueron aleatorizados en tres grupos; al primero se le administró
1 mg de ozanimod, al segundo 0.5 mg de ozanimod y al tercero placebo durante
ocho semanas. El criterio de valoración principal fue la remisión clínica a la octa-
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va semana, para lo cual se utilizaron marcadores objetivos, como la proteína C
reactiva y la calprotectina fecal. Los criterios secundarios a las ocho semanas fue-
ron la respuesta clínica y la curación de la mucosa, medida a través del índice de
Mayo. A las ocho semanas 103 pacientes, que los investigadores consideraron
que tenían una mejoría clínica, continuaron en la fase de mantenimiento y 91 de
ellos completaron el ensayo (semana 32). También se evaluó el perfil de seguri-
dad del fármaco. En la octava semana más pacientes tratados con la dosis más alta
de ozanimod alcanzaron la remisión clínica, en comparación con los tratados con
placebo (16 vs. 9%). De manera similar, la tasa de respuesta clínica fue significa-
tivamente mayor en los pacientes tratados con 1 mg de ozanimod (54%) que en
los que recibieron placebo (37%). El efecto antiinflamatorio del ozanimod fue
apoyado por el mayor porcentaje de pacientes que lograron la curación de la
mucosa y la remisión histológica. El ozanimod mostró un buen perfil de seguri-
dad. Los eventos adversos con el uso de ozanimod fueron bradicardia sinusal,
bloqueo auriculoventricular de primer grado y elevación de las enzimas hepáti-
cas; sin embargo, el seguimiento a largo plazo de los pacientes que participaron
en el estudio TOUCHSTONE demostró que el tratamiento con ozanimod es se-
guro, eficaz y bien tolerado en los pacientes con CUCI de moderada a grave, con
un seguimiento de hasta dos años.25

El ozanimod en dosis diaria de 1 mg da como resultado una tasa de remisión
clínica ligeramente más alta en la CUCI que el placebo, lo que sugiere que este
grupo de fármacos podrían ser terapéuticamente eficaces. Sin embargo, se re-
quieren más estudios prospectivos para determinar la eficacia y la seguridad del
tratamiento con ozanimod para la colitis.

En el estudio STEPSTONE, un ensayo multicéntrico de fase II, no controlado,
se analizaron 69 pacientes adultos con enfermedad de Crohn de moderada a seve-
ra, correspondientes a 28 hospitales. Todos los pacientes comenzaron con ozani-
mod en dosis de 0.25 mg durante cuatro días, seguidas de 0.50 mg tres días más;
luego recibieron 1 mg por día hasta completar las 12 semanas de inducción, se-
guidas por 100 semanas de extensión. El objetivo primario fue un cambio en la
escala endoscópica simplificada para la enfermedad de Crohn a la duodécima se-
mana; 16 pacientes presentaron remisión endoscópica y se evidenció la remisión
clínica de acuerdo con un índice de actividad de la enfermedad de Crohn < 150
puntos en 27 pacientes y una respuesta clínica medida con una disminución de
� 100 puntos de dicho índice basal en 39 pacientes.26

Etrasimod

El etrasimod es un agonista selectivo de los receptores S1P1, S1P4 y S1P5 en en-
sayos in vitro, por lo que se encuentra en estudio su utilidad en el tratamiento de
la colitis ulcerosa de moderada a grave.
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El estudio OASIS, un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, de grupos paralelos de fase II, se realizó en 87 centros en 17 países, con
un total de 156 pacientes adultos con diagnóstico de colitis ulcerosa, de los cuales
52 pacientes recibieron etrasimod en dosis de 1 mg, 50 pacientes recibieron 2 mg
cada día y 54 pacientes recibieron placebo. Los criterios de inclusión fueron la
adultez entre los 18 y los 80 años de edad, la colitis ulcerosa y una puntuación
de Mayo modificada de 4 a 9, incluida una subpuntuación endoscópica � 2 y una
subpuntuación de sangrado rectal � 1. Se excluyeron los pacientes con enferme-
dad limitada al recto. A las 12 semanas se midió la remisión clínica mediante la
puntuación modificada de la Clínica Mayo, que involucra tres parámetros: fre-
cuencia de las deposiciones, sangrado rectal y resultados de la endoscopia. El
grupo de etrasimod en dosis de 2 mg cumplió con los criterios de valoración a la
duodécima semana y fue más eficaz que el placebo para producir una mejoría clí-
nica y endoscópica.

De este modo condujo a una mejoría significativa del índice de Mayo modifi-
cado (reducción de 0.99 puntos con el etrasimod, en comparación con el pla-
cebo); el etrasimod en dosis de 1 mg condujo a una mejoría media, con una reduc-
ción de 0.43 puntos respecto al placebo. Se produjo una mejoría endoscópica en
41.8% de los pacientes que recibieron etrasimod a razón de 2 mg vs. 17.8% de
los que recibieron placebo.22

Los pacientes tratados con etrasimod en dosis de 2 mg lograron una mejoría
histológica (medida a través de la puntuación de Geboes) significativa mayor que
la del placebo (31.7 vs. 10.2%) y una remisión histológica de 19.5 vs. 6.1%. De
acuerdo con el mecanismo de acción relativamente selectivo del etrasimod, los
grupos de tratamiento tuvieron mayores reducciones de los linfocitos periféricos
que el grupo de placebo.

Las incidencias de eventos adversos relacionados con el fármaco del estudio
que llevaron a la interrupción fueron más altas en los grupos de etrasimod que
en el grupo de placebo. En general, 55.1% de los pacientes informaron uno o más
eventos adversos durante el estudio. Se consideró que estas reacciones estaban
relacionadas directamente con el fármaco del estudio en 7.7% de los pacientes.
Diez eventos adversos graves en nueve pacientes (5.8% del total de pacientes,
tres pacientes que recibieron etrasimod a razón de 1 mg y seis pacientes que reci-
bieron placebo) y nueve eventos adversos llevaron a la interrupción del fármaco
en estudio en siete pacientes (4.5% del total de pacientes, tres pacientes que reci-
bieron etrasimod en dosis de 1 mg y cuatro pacientes que recibieron etrasimod
a razón de 2 mg).

En todos los grupos de tratamiento la mayoría de los eventos adversos (75%)
fueron de leves a moderados (grados 1 o 2); ningún evento adverso relacionado
con el fármaco fue potencialmente mortal y no hubo ninguna muerte durante el
estudio. Los eventos adversos notificados con mayor frecuencia en todos los gru-
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pos incluyeron empeoramiento de la colitis ulcerosa, infección del tracto respira-
torio superior, nasofaringitis, anemia, leucopenia y trastornos hepatobiliares.27

Tres pacientes indicaron la presencia de reacciones adversas de especial in-
terés, que se presentaron en el primer día de administración: disminución de la
frecuencia cardiaca y bloqueo auriculoventricular de segundo grado tipo 1 en un
paciente que recibió 2 mg de etrasimod, el cual se resolvió a las ocho horas y no
reapareció con la administración del fármaco, y bloqueo auriculoventricular de
primer grado en dos pacientes que recibieron etrasimod a razón de 2 mg (uno in-
formado como un evento adverso debido al fármaco y el otro era preexistente al
inicio del estudio). En los tres pacientes la revisión del electrocardiograma antes
de la dosis y los resultados del monitoreo Holter encontraron evidencia de blo-
queo auriculoventricular antes de la exposición al etrasimod, sin poder relacio-
narlo directamente con el fármaco en cuestión.27

Amiselimod

El amiselimod es un modulador oral ultraselectivo del receptor S1P1 desarrolla-
do para el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias. La administración oral
de amiselimod en dosis de 0.1 y 0.3 mg/kg fue eficaz en un modelo de enfermedad
inflamatoria intestinal murino, y su eficacia fue comparable con la de un antifac-
tor de necrosis tumoral alfa.

Shimano y col. compararon la actividad agonista del S1P1 del amiselimod con
los moduladores de segunda generación que están en desarrollo para el tratamien-
to de enfermedades autoinmunitarias —el ozanimod y el etrasimod—, y se des-
cubrió que el amiselimod era el agonista del receptor S1P1 más potente, además
de que, a diferencia del fingolimod, tiene poca actividad agonista en los recepto-
res S1PR3, lo que resulta en un mejor perfil de seguridad cardiaca en estudios
preclínicos de fases I y II. Los moduladores no selectivos —fingolimod, siponi-
mod y ozanimod— producen disminución de la frecuencia cardiaca, por lo que
su dosificación debe ser paulatina para atenuar este efecto adverso; por sus parte,
el amiselimod reduce los efectos cronotrópicos negativos agudos, pudiendo ad-
ministrarse el régimen de titulación establecido desde el inicio.28

Sugahara y col. investigaron el perfil farmacológico del amiselimod con un
enfoque en sus efectos cardiacos. El amiselimod tuvo una potente selectividad
por los receptores S1P1 y mostró efectos cardiacos mínimos en los monos y en
los seres humanos, debido quizá a su débil potencial de desactivación de los cana-
les de K+ rectificadores internos acoplados a la proteína G (GIRK) en los miocitos
auriculares y su distribución relativamente baja en el músculo cardiaco; según lo
evaluado en los tejidos cardiacos de los ratones, la activación de dichos recepto-
res es alrededor de cinco veces menor con el amiselimod que con el fingolimod.
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Además, es probable que los niveles de amiselimod en el corazón después de la
administración oral sean relativamente bajos. Se concluyó que el amiselimod pa-
rece ser un fármaco seguro con una potente eficacia terapéutica y efectos cardia-
cos mínimos, inclusive con una dosis de 0.75 mg, y que está muy por encima de
la dosis terapéutica actualmente anticipada, lo que sugiere que este fármaco tiene
un margen de seguridad más amplio que otros moduladores de los receptores de
esfingosina.

El tiempo de vida media del amiselimod en los seres humanos va de 380 a 420
h, cerca de 10 veces más larga que la vida media de otros agentes de acción di-
recta, como el ozanimod en los seres humanos, lo que indica que este medicamen-
to se acumulará lentamente hasta alcanzar un estado estable durante un periodo
de alrededor de 10 semanas.29

Por lo tanto, este perfil farmacocinético único puede ser ventajoso al iniciar
el tratamiento con amiselimod, ya que las dosis iniciales bajas de amiselimod re-
ducen el potencial de bradicardia y se puede esperar que la desensibilización ocu-
rra gradualmente durante varias semanas de acumulación, haciendo innecesario
el ajuste de la dosis.
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Trasplante de microbiota intestinal en
la enfermedad inflamatoria intestinal

Claudia Herrera de Guise

INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI) son
enfermedades inflamatorias crónicas que afectan el tracto gastrointestinal. Los
estudios epidemiológicos recientes han mostrado que la incidencia de la enfer-
medad ha comenzado a estabilizarse en la mayoría de los países industrializados.
Sin embargo, después de varias décadas de incidencia creciente, la prevalencia
de la enfermedad inflamatoria intestinal ha aumentado a más de 0.3% en América
del Norte, Australia y muchos países de Europa.

En los países recientemente industrializados de América Latina, Europa
Oriental, Asia y África la incidencia de la enfermedad inflamatoria intestinal
(EII) ha aumentado rápidamente desde la década de 1990, lo que refleja la occi-
dentalización de estas sociedades.1

Si bien la causa de la enfermedad inflamatoria intestinal sigue siendo incierta,
existe evidencia de que la enfermedad es el resultado de una respuesta inmunita-
ria impulsada por una interacción compleja entre el genotipo del individuo y la
microbiota intestinal.

Los tratamientos actuales para la EII se basan en la alteración de la respuesta
inmunitaria y la disminución de la inflamación en el intestino. Sin embargo, tam-
bién se investigan tratamientos destinados a la manipulación de la microbiota in-
testinal, como el trasplante de microbiota fecal (TMF), un procedimiento tera-
péutico que tiene el objetivo de restaurar una microbiota intestinal normal
mediante la aplicación de microorganismos fecales de un sujeto sano al tracto

347
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gastrointestinal de un paciente. El TMF es el tratamiento más eficaz para la infec-
ción recurrente por Clostridioides difficile.2

TRASPLANTE DE MICROBIOTA INTESTINAL EN
LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Como se indicó anteriormente, la etiología de la EII sigue siendo incierta; se cree
que es el resultado de una respuesta inmunitaria a la microbiota en los individuos
genéticamente susceptibles. Muchos loci de susceptibilidad a la EII sugieren una
respuesta alterada a los microbios en la enfermedad, pero la causalidad de esta
relación no está clara. Las observaciones que apoyan el papel de la microbiota
intestinal en la EII incluyen la predisposición a la inflamación de las regiones
anatómicas con estasis fecal relativa (íleon terminal y recto), la eficacia de la deri-
vación fecal como tratamiento para la enfermedad de Crohn y la incidencia rápi-
damente creciente de la EII asociada a nivel mundial con la industrialización y
las alteraciones que la acompañan en la dieta y las exposiciones ambientales.3 La
EII se ha asociado a disbiosis, definida como una disminución de la diversidad
microbiana intestinal, debido a un cambio en el equilibrio de los microorganis-
mos comensales y potencialmente patógenos o patobiontes (organismos comen-
sales que bajo influencias ambientales o genéticas específicas pueden causar o
promover la enfermedad)4 (figura 26–1).

Basado en este concepto fisiopatológico, el uso de TMF para el tratamiento de
la EII parece razonable. Un reporte de caso de tratamiento exitoso con TMF en
un paciente con CUCI activa a finales de la década de 19805 y una serie de casos
de Borody y col.6,7 generaron grandes expectativas sobre este tratamiento para
la EII.

Actualmente las heces que se usan para el TMF no están estandarizadas en tér-
minos de la selección de donantes (emparentados vs. no emparentados), la prepa-
ración (fresca vs. congelada, aeróbica vs. anaeróbica) o la dosis que se administra
(dosis únicas vs. múltiples).8 Los estudios de TMF realizados en pacientes con
EII han identificado con frecuencia respuestas diferenciales del receptor que se
han asociado a variabilidad en las heces del donante.9,10

Colitis ulcerosa crónica idiopática

La mayoría de los ensayos de TMF en la EII se han realizado en pacientes con
CUCI.

Hasta el momento se han llevado a cabo diversas series de casos y algunos en-
sayos clínicos aleatorizados (ECA) que investigan el TMF en la CUCI (cuadro
26–1).
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Figura 26–1. La enfermedad inflamatoria intestinal se ha asociado a disbiosis, definida
como una disminución de la diversidad microbiana intestinal, debido a un cambio en el
equilibrio en los microorganismos comensales y potencialmente patógenos o patobiontes.

Bacterias invasoras

Moco

Epitelio intestinal

Bacterias
intestinales
comensales

Ensayos clínicos aleatorizados de trasplante de
microbiota fecal en colitis ulcerosa crónica idiopática

Se han completado hasta la fecha cuatro ECA controlados con placebo, con un
total de 277 pacientes con CU, de los cuales 140 (51%) recibieron TMF de
donante y 137 (49%) recibieron placebo. En dos de los ECA se utilizó TMF autó-
logo como placebo y en dos se utilizó agua (con y sin colorante). Todos los ECA
incluyeron pacientes con CUCI activa, con enfermedad moderada y evidencia
endoscópica de actividad.

El TMF se administró mediante colonoscopia en dos estudios,11,12 mediante
enema en un ECA10 y por sonda nasoduodenal en otro ECA.13 Los estudios de
Paramsothy y col., y Costello y col. utilizaron heces congeladas de una combina-
ción de donantes sanos no relacionados y no identificados. Rossen y col. utiliza-
ron heces frescas de donantes únicos conocidos o no identificados, y Moayyedi
y col. utilizaron heces frescas y congeladas de donantes únicos anónimos. Coste-
llo y col. procesaron las heces del donante de forma anaeróbica y los otros tres
estudios procesaron las heces de forma aeróbica. Paramsothy y col. y Costello y
col. utilizaron glicerol a 10% como agente crioprotector durante la congelación,
y Moayyedi y col. utilizaron únicamente agua.

Se logró la remisión en 39 de los 140 pacientes (28%) que recibieron TMF de
donantes, en comparación con 13 de 137 (9%) que recibieron placebo (razón de
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Cuadro 26–1. Ensayos clínicos aleatorizados del trasplante de
microbiota intestinal en la colitis ulcerosa crónica idiopática

Rossen
y col.13

Moayyedi
y col.10

Paramsothy
y col.11

Costello y
col.12

Pacientes recluta-
dos (TMF do-
nante/placebo)

50 (23/25) 75 (38/37) 81 (41/40) 73 (38/35)

Tipo de placebo Heces (autólo-
go)

Agua Agua (decolorada
y con olor)

Heces (autólo-
go) en salino

Seguimiento final 12 semanas 6 semanas 8 semanas 8 semanas
Gravedad de la

enfermedad
SCCAI 4–11 +

puntaje en-
doscópico �
1

Índice de Mayo
� 4 con pun-
taje endoscó-
pico = 1

Índice de Mayo de
4 a 10

Índice de Mayo
de 3 a 10 con
puntaje en-
doscópico �
2

Definición de remi-
sión

SCCAI � 2 con
� 1 mejoría
en el índice
de Mayo en-
doscópico

Mayo total < 3
con puntaje
endoscópico
= 0

Mayo total � 2
con � 1 para
sangrado rectal,
frecuencia de
deposiciones y
reducción � 1
en el puntaje
endoscópico

Mayo total � 2
con puntaje
endoscópico
� 1

Definición de remi-
sión clínica

SCCAI � 2 No reportado Índice de Mayo �
1 para sangrado
rectal más fre-
cuencia de las
deposiciones

SCCAI � 2

Definición de res-
puesta clínica

� 1.5 de reduc-
ción del
SCCAI

� 3 reducción
en el índice
de Mayo

� 3 reducción del
índice de Mayo
o � 50% de re-
ducción del
puntaje basal
para sangrado
rectal más fre-
cuencia de las
deposiciones

� 3 de reduc-
ción en el ín-
dice de Mayo

Inducción a la re-
misión (TMF
donante vs. pla-
cebo)

7/23 (30%) vs.
5/25 (20%);
P = 0.51

9/38 (24%) vs.
2/37(5%); P
= 0.03

11/41 (27%) vs.
3/40 (8%); P =
0.02

12/38 (32%) vs.
3/35 (9%); P
< 0.01

Inducción a la re-
misión clínica
(TMF donante
vs. placebo)

7/23 (30%) vs.
8/25 (32%);
P = 1.0

No reportado 18/41 (44%) vs.
8/40 (20%); P =
0.02

19/38 (50%) vs.
6/35 (17%);
P < 0.01

Respuesta clínica
(TMF donante
vs. placebo)

11/23 (48%) vs.
13/25 (52%)
P = 0.58

15/38 (39%) vs.
9/37 (24%) P
= 0.16

22/41 (54%) vs.
9/40 (23%) P <
0.01

21/38 (55%) vs.
7/35 (20%);
P < 0.01

SCCAI: índice simplificado de la actividad clínica de la colitis (puntuación de 0 a 19).34 TMF: tras-
plante de microbiota fecal. Tomado de la referencia 35.
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momios [OR] 3.67; índice de confianza [IC] 95% de 1.82 a 7.39; p < 0.01). No
hubo características clínicas consistentemente asociadas a la remisión. Se consi-
guió una respuesta clínica en 69 de 140 pacientes (49%) que recibieron TMF de
donante, en comparación con 38 de 137 (28%) que recibieron placebo (OR 2.48;
IC 95% de 1.18 a 5.21; p = 0.02). La remisión endoscópica, definida como un
puntaje endoscópico de Mayo = 0 se consiguió en 20 de 140 (14%) que recibieron
TMF de donante, en comparación con siete de 137 (5%) de los que recibieron pla-
cebo (OR 2.69; IC 95% de 1.07 a 6.74; p = 0.04).

El estudio de Moayyedi y col. encontró que los pacientes con CUCI durante
menos de un año de evolución tenían más probabilidades de entrar en remisión
después de la donación. El estudio de Rossen y col. fue suspendido anticipada-
mente, debido a un análisis interino de futilidad; su poder estadístico se había cal-
culado para detectar un efecto del tratamiento de 70%. Este estudio no mostró
diferencias significativas entre los grupos de donante y placebo en el análisis por
intención de tratar (30.4 vs. 20%) (p = 0.51). Los otros tres estudios demostraron
un beneficio estadísticamente significativo del TMF de donante sobre el placebo
para la inducción de la remisión en la CUCI. Estos resultados contradictorios
podrían explicarse por las múltiples diferencias en el diseño de los estudios, in-
cluidos el tipo y la frecuencia de la aplicación del TMF, la definición de remisión
y los diferentes procedimientos simulados como placebo. Especialmente el pro-
cesamiento de las propias heces del paciente y su administración como placebo
de un TMF autólogo, como lo realizaron Rossen y col., lleva a cuestionarse si este
procedimiento es un verdadero placebo, ya que probablemente resultaría en un
cambio de la microbiota intestinal en el paciente. La eficacia del TMF en la CUCI
en los estudios plantea muchas preguntas acerca de posibles explicaciones. Una
posible respuesta es el uso de diferentes protocolos de TMF en los estudios. Los
estudios que realizaron TMF repetidos tuvieron tasas de éxito más altas que los
estudios con una sola o pocas aplicaciones de TMF.

Composición y cambios de la microbiota intestinal
antes y después del trasplante de microbiota fecal

En el estudio de Rossen y col. se observó que, en comparación con los donantes,
los pacientes con CUCI antes del TMF presentaban una abundancia significativa-
mente menor de miembros de los grupos Clostridium IV, XIVa y XVIII y una
mayor abundancia de Bacteroidetes, Bacilli, Proteobacteria y los grupos Clostri-
dium IX y XI. No se observaron diferencias en la diversidad microbiana de las
heces de los pacientes con CUCI y los donantes al inicio; sin embargo, el índice
de diversidad de Shannon para los pacientes con CUCI que respondieron aumen-
tó significativamente después del TMF. Además, mediante el análisis de redun-
dancia se demostró que la composición de la microbiota intestinal después del
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TMF en los respondedores se desplazó hacia la de los donantes sanos a las 12 se-
manas. Este cambio fue dado principalmente por la recuperación de los grupos
Clostridium IV, XIVa y XVIII y la reducción de Bacteroidetes. Los pacientes del
estudio de Rossen y col. tuvieron un seguimiento de un año en busca de factores
predictores de respuesta en un estudio posterior.14 Se encontró que los pacientes
con CUCI con una microbiota pobre en los grupos Clostridium IV y XIVa y ricos
en Bacteroidetes y Proteobacteria presentaban una respuesta sostenida deficien-
te al TMF, a menos que recibieran un TMF exitoso de un donante rico en los gru-
pos Clostridium IV y XIVa. Las especies de Clostridium constituyen uno de los
grupos de bacterias más ricas y se componen principalmente de los grupos IV,
XIVa y XVIII.15 Están fuertemente involucrados en el mantenimiento de la fun-
ción intestinal al producir ácidos grasos de cadena corta, como el butirato, que
es esencial como combustible para los colonocitos. La producción de ácidos gra-
sos de cadena corta se asocia a efectos metabólicos beneficiosos, además de que
parecen tener un papel en la modulación de la respuesta inmunitaria del hués-
ped.16 El estudio de Moayyedi y col. identificó un donante particular que presen-
taba una microbiota enriquecida para la familia Lachnospiraceae y los géneros
Ruminococcus. El TMF de este donante se asoció a la mayoría de los casos de
CUCI que alcanzaron la remisión (7/9, 78%), por lo que se le denominó como
un superdonante. En este estudio se comparó la similitud entre la cohorte después
del TMF y sus respectivos donantes, y se observó que el grupo de TMF era más
similar a su donante que a una muestra fecal de control. Paramsothy y col. encon-
traron que los pacientes que alcanzaron la remisión tenían una mayor diversidad
de la microbiota intestinal tanto al inicio como después del TMF. En este estudio,
el logro de la remisión después del TMF se asoció a ganancias de Ruminococcus,
Clostridium grupos IV y XVIII, Barnesiella spp., Blautia spp., Dorea spp. y Pa-
rabacteroides spp. Por el contrario, la presencia de Fusobacterium spp. y Suttere-
lla spp. después del TMF se asoció a la no remisión.

Enfermedad de Crohn

Los datos del uso de TMF para el tratamiento de la EC son muy escasos actual-
mente. Existen estudios de casos aislados o series de casos que han mostrado un
efecto positivo del tratamiento con TMF en la EC.17–22 En un estudio no contro-
lado, abierto, se describió el efecto del TMF en nueve pacientes pediátricos (de
12 a 19 años) con EC activa de leve a moderada.21 Los pacientes recibieron TMF
preparado a partir de las heces de sus padres por sonda nasogástrica, con un segui-
miento a las 2, 6 y 12 semanas. Siete de los nueve pacientes estaban en remisión
clínica en la semana 2, con una disminución de la puntuación de actividad de la
enfermedad, el nivel de proteína C reactiva y la calprotectina. Sin embargo, el
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efecto fue transitorio, ya que sólo cinco pacientes permanecieron en remisión a
las 12 semanas. Otro estudio piloto prospectivo incluyó a 30 pacientes con EC
activa que recibieron TMF administrado en el intestino medio junto con mesala-
zina.20 Después del TMF la mejoría clínica general y las tasas de remisión clínica
al mes fueron de 86.7 y 76.7%, respectivamente. El seguimiento a los 15 meses
mostró una remisión clínica sostenida con mejoría de los marcadores biológicos.
Aunque estos estudios no fueron controlados, los resultados son impresionantes.
Recientemente se publicó un ensayo piloto aleatorizado y controlado con TMF
simulado o sham en la EC.23

Este estudio se realizó en 21 pacientes con EC que se encontraban en remisión
de la enfermedad por corticosteroides, y el objetivo principal fue la implantación/
colonización de los pacientes con EC con la microbiota de los donantes a la sexta
semana. Ningún paciente alcanzó el objetivo principal y, aunque no fue estadísti-
camente significativo, se observó una tasa más alta de remisión clínica sin este-
roides en el grupo de TMF que en el grupo simulado. También se encontró un be-
neficio significativo del TMF con respecto a los valores del índice endoscópico
de gravedad de la EC y la proteína C reactiva. En particular, la ausencia de coloni-
zación de la microbiota del donante se asoció al la falta de mantenimiento de la
remisión clínica.

Debido al pequeño número de casos tratados con TMF hasta la fecha, con tipos
muy diferentes de pacientes, no es posible interpretar la efectividad del TMF en
la EC actualmente.

Reservoritis

Otra indicación potencial del uso del TMF es la reservoritis. Los pacientes con
CUCI que son sometidos a colectomía pueden desarrollar inflamación de la bolsa
ileal creada quirúrgicamente, una condición conocida como reservoritis. Aunque
se crea a partir de tejido del intestino delgado, la microbiota de la bolsa se asemeja
con frecuencia a la del colon.24 Sin embargo, al igual que la CUCI, los pacientes
con reservoritis pueden tener una microbiota del reservorio distinta a la de los
pacientes sin inflamación activa. Esto sugiere que el TMF también podría ser un
tratamiento para la reservoritis. Se han reportado casos aislados con resultados
positivos.25 Sin embargo, una serie de casos de ocho pacientes con reservoritis
crónica que recibieron TMF administrado por sonda nasogástrica no mostró nin-
gún efecto clínico.26

Una limitación clave en el TMF para la reservoritis es el tamaño de la bolsa,
que puede limitar el injerto de la microbiota del donante. Debido a los datos limi-
tados del TMF en la reservoritis, en la actualidad no es posible sacar conclusiones
en cuanto a su uso.
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SEGURIDAD Y EFECTOS ADVERSOS
DEL TRASPLANTE DE MICROBIOTA FECAL

Existen datos limitados respecto a la seguridad a largo plazo del TMF. La mayoría
de los datos de seguridad provienen de estudios en infección por Clostridium dif-
ficile (ICD).8,27 En general, el TMF parece ser relativamente seguro en los pa-
cientes que reciben terapia inmunosupresora.28 La tasa de eventos adversos gra-
ves en los pacientes con EII parece ser mayor con la administración del TMF en
el tracto gastrointestinal superior. Se ha descrito neumonía por aspiración tras los
vómitos surgidos después de la aplicación mediante una sonda nasoyeyunal.29

También se presentó fiebre en un número significativo de pacientes con EII des-
pués de la administración del TMF en el tracto gastrointestinal superior.13,29,30

También se ha presentado fiebre, pero con menos frecuencia, en la administra-
ción del TMF por colonoscopia.31 En el estudio de Moayyedi y col. se observaron
inflamación colónica focal y absceso rectal, lo que parecía estar más relacionado
con los enemas repetidos como procedimiento que con el TMF en sí mismo, ya
que esto también se apreció en el grupo de placebo.

Se ha descrito un empeoramiento de la EII después del TMF.11,32,33 Esto se
observó principalmente cuando se utilizó el TMF para el tratamiento de la ICD
en la EII, en el que hasta 26% de los pacientes presentaron un brote de la EII.32,33

Se han reportado casos de ICD en los pacientes con EII que recibieron TMF,10

pero no está claro si esto fue causado por el propio TMF, ya que los donantes par-
ticulares dieron negativo para Clostridium difficile. Además, es necesario poner
en perspectiva un caso de bacteremia por Escherichia coli en un paciente con EC
después del TMF, ya que se había observado bacteremia múltiple antes del TMF
en este paciente. Los efectos secundarios potenciales del TMF son la transferen-
cia de microorganismos patógenos aún desconocidos en las heces y la activación
de procesos inmunitarios, metabólicos o neoplásicos no deseados en el organis-
mo receptor.

CONCLUSIONES

El tratamiento de la EII con materia fecal se ha intentado durante más de 2 000
años. Todos los datos disponibles hasta hace poco no estaban controlados. Sin
embargo, el interés renovado en el microbioma intestinal como modificador de
la enfermedad humana ha llevado a ensayos controlados aleatorizados que utili-
zan trasplante fecal en los pacientes con EII. La mayoría de los datos disponibles
sobre el TMF en la EII pertenecen a la CUCI. La eficacia del TMF en los pacien-
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tes con CUCI se ha evaluado en cuatro estudios controlados aleatorizados publi-
cados, los cuales tenían como objetivo inducir la remisión. Tres estudios demos-
traron la superioridad del TMF vs. el placebo y uno no mostró diferencias
significativas entre los dos grupos estudiados. Sin embargo, incluso en los estu-
dios que demostraron superioridad del TMF, la diferencia en comparación con
el placebo fue moderada, a pesar de múltiples administraciones de TMF. Estos
resultados sugieren que apuntar sólo a la microbiota intestinal podría no ser sufi-
ciente en la EII. Además se desconoce el momento ideal para realizar un TMF
en la EII, aunque existen algunos argumentos que sugieren que realizar un TMF
en los pacientes que ya lograron la remisión podría ser más apropiado que durante
un brote activo. Se requieren más investigaciones acerca de la composición ideal
de la microbiota y las condiciones del TMF, como la vía y la intensidad de la ad-
ministración, para tratar la CUCI y la EC.
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Trasplante de médula ósea en la
enfermedad de Crohn refractaria

Keyla Villa Ovalles, Ivelisse Jiménez, Sócrates Bautista

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una patología conformada por la
colitis ulcerosa crónica idiopática y la enfermedad de Crohn (EC) cuya etiología
es parcialmente conocida, involucra alteraciones genéticas de gran importancia
que predisponen al individuo vulnerable al desarrollo de la enfermedad.1 El pre-
sente capítulo se concentra en los avances de la terapia dirigida a la enfermedad
de Crohn refractaria a otros tratamientos convencionales, incluidos los pacientes
que no califican para cirugía para el manejo de las complicaciones, haciendo cita
de estudios que recomiendan el uso de estos manejos.

La EC puede afectar cualquier zona del tracto gastrointestinal, de forma trans-
mural y alternando zonas, y con frecuencia se asocia a manifestaciones inmunita-
rias.

Las manifestaciones que predominan son el dolor abdominal y la diarrea, de
manera que pueden afectar gravemente la calidad de vida de los pacientes. Esta
enfermedad afecta a la población joven, con un pico hacia la quinta y la sexta dé-
cadas de la vida. Las evidencias actuales sugieren que es consecuencia de una al-
teración del equilibrio del sistema inmunitario de la mucosa intestinal en indivi-
duos genéticamente predispuestos y bajo la influencia de determinados factores
ambientales.2

La prevalencia excedió 0.3% de la población de Asia, América del Norte,
Oceanía y Europa, y su incidencia va en aumento, según los estudios de cohortes
y transversales de todos los países de América Latina y el Caribe; por ejemplo,

359
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en Brasil la EC se incrementó de 0.08 por cada 100 000 personas al año en 1988
a 0.68 por cada 100 000 entre 1991 y 1995, y a 5.5 por 100 000 personas al año
en 2015.3

Esta condición clínica ha producido un creciente impacto y un interés en la
práctica médica habitual, así como un rápido desarrollo del manejo de técnicas
de diagnóstico y terapéuticas.3

Es importante resaltar que las terapias actuales para la EC no son curativas,
sino que permiten lograr la remisión de la enfermedad, en algunos casos durante
un largo tiempo, como ocurre con diferentes fármacos biológicos, con los que se
han confirmado remisiones en los ensayos fase III de hasta 72% en la semana 92
de mantenimiento (IMUNITI).4

Adicionalmente, a pesar del potencial de proveer un buen control, estos pa-
cientes pueden sufrir recaídas, por lo que se reportan hasta 20% de hospitalizacio-
nes al año y la necesidad de cirugía en la mitad de los pacientes durante los prime-
ros 10 años después del diagnóstico.5 Alrededor de un tercio de los pacientes
manifiestan falta de respuesta primaria y 50% falla secundaria a las terapias bio-
lógicas; una cantidad no despreciable (alrededor de 25%) de pacientes manifies-
tan intolerancia y refractariedad, influidas por la extensión o la localización de
las lesiones, que predisponen a que no sean buenos candidatos para la cirugía, la
cual forma parte del arsenal terapéutico en más de 45% de los casos y en ocasio-
nes es correctiva de la enfermedad.6

Los principales objetivos del manejo de la EC son lograr la remisión clínica,
controlar los síntomas y llevar a la curación endoscópica y radiológica de las
lesiones intestinales para así cambiar el curso progresivo de la enfermedad. Hoy
en día se persigue también la curación histológica para alcanzar una buena cali-
dad de vida y una reducción de la discapacidad a largo plazo.

La necesidad de nuevas herramientas terapéuticas para los pacientes con en-
fermedad de Crohn refractaria ha llevado a la búsqueda de novedosas estrategias
potenciales en el campo de la inmunoterapia.

Se han demostrado la viabilidad y la eficacia del autotrasplante de células ma-
dre, pero su aplicación clínica está limitada por la exigencia del protocolo para
llevarla a cabo.7

Dada la condición de un subgrupo de pacientes a los que no se les puede ofre-
cer un tratamiento quirúrgico como alternativa válida, por ejemplo, aquellos con
múltiples estenosis, fístulas enteroentéricas, fístulas rectovaginales, etc., se ha
motivado la implementación de la terapia celular, que en condiciones ideales de-
bería poder alterar el curso natural de la enfermedad.

La terapia celular tiene el objetivo de intentar restablecer el sistema inmunita-
rio y se considera como una opción de tratamiento para los pacientes con EC
refractaria.8 La terapia con células desde sus inicios ha mostrado resultados espe-
ranzadores, además de que múltiples estudios sugieren que el efecto inmunomodu-
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lador con células madre puede reducir la inflamación y la lesión tisular en los
pacientes con EII.

Jáuregui Amezaga y col. evaluaron el autotrasplante de células madre hemato-
poyéticas como tratamiento de segunda línea para los pacientes con EC grave re-
fractarios, así como la viabilidad y la toxicidad de la misma.9

TERAPIAS DE TRASPLANTE DE CÉLULAS
MADRE EN LA ENFERMEDAD DE CROHN

A través del desarrollo de múltiples ensayos la terapia con células madre hemato-
poyéticas ha demostrado ser un tratamiento prometedor para los pacientes con
EC grave que no responden a las terapias convencionales,10 como la azatriopina,
el inhibidor del factor de necrosis tumoral (anti–TNF) y las nuevas moléculas
destinadas a ser usadas ante el fracaso del anti–TNF. Con la aplicación del tras-
plante de células madre se ha revolucionado el manejo de la EC.

Las células madre se definen como células indiferenciadas, cuya característica
hace atractiva su aplicación clínica por la capacidad de autorrenovarse y diferen-
ciarse en tejidos o células específicas de un órgano determinado, con efectos in-
munomoduladores.

El interés en desarrollarlas para el tratamiento de las enfermedades graves y
refractarias mediadas inmunitariamente, incluida la EC, se ha incrementado en
los últimos años.

En el planteamiento para su aplicación se reconocen dos líneas de tratamiento:
la terapia con células madre y las terapias basadas en el uso de células inmunita-
rias tolerogénicas (dendríticas y T reguladoras). La inquietud que ha despertado
esta terapia se destaca en las propiedades biológicas de estas células y se ha evi-
denciado la capacidad inmunomoduladora.

El trasplante con células madre hematopoyéticas consiste en restablecer el sis-
tema inmunitario luego de administrar una quimioterapia que elimina los linfoci-
tos T autorreactivos y las células de memoria para crear una nueva estirpe de lin-
focitos tolerantes.11

En la médula ósea coexisten dos tipos de células madre: las hematopoyéticas
y las mesenquimales, que forman parte de la matriz estructural, contribuyen a la
hematopoyesis y tienen la capacidad de diferenciarse en varias estirpes celulares.
Las células progenitoras hematopoyéticas se caracterizan por expresar las gluco-
proteínas CD34+ o CD133+, o ambas, y se encuentran en la médula ósea, la sangre
periférica, el cordón umbilical y la placenta.10

En cuanto a las células mesenquimales, la Sociedad Internacional de Terapia
Celular ha postulado criterios para definirlas, los cuales incluyen la adherencia
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al plástico de cultivo, la expresión de CD105, CD73 y CD90, la falta de expresión
de marcadores hematopoyéticos y la capacidad para diferenciarse en osteoblas-
tos, adipocitos y condrocitos.

TIPOS DE TRASPLANTE

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

En la literatura se registra un primer caso de trasplante de médula ósea en una
mujer de 41 años de edad a la que se le diagnosticó EC en 1970 y fue tratada con
ciclos de esteroides en las recaídas y con sulfasalazina. Años más tarde fue some-
tida a una colectomía parcial y en 1992 fue sometida al trasplante de médula ósea
por un linfoma no Hodgkin. En el seguimiento en los primeros seis meses se evi-
denció que no recayó por la enfermedad de Crohn y no requirió terapia adicional
para la EC,12 lo cual despertó el interés en seguir indagando acerca de la aplica-
ción y la efectividad de esta terapia. El uso clínico del trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) como tratamiento específico de las enfermedades me-
diadas por la inmunidad comenzó a finales de 1990, tras la evidencia del caso ci-
tado y como resultado de décadas de experimentación en modelos animales y en
la observación de remisiones sostenidas de dichas enfermedades en los pacientes
con trasplante por un proceso maligno intercurrente.6

En las últimas cuatro décadas se han logrado avances importantes en el desa-
rrollo de nuevos fármacos quimioterapéuticos, el reconocimiento de sus caracte-
rísticas y la recolección y la manipulación de las células madre hematopoyéticas
en sangre periférica para acortar el tiempo de reconstitución medular.13

En 1997 un comité internacional formado por miembros del European Blood
and Marrow Transplantation Group (EBMT) estableció las directrices acerca de
las indicaciones y los protocolos de trasplante para el tratamiento de las enferme-
dades inmunomediadas, las cuales fueron actualizadas en 2012.6

El TPH autólogo se ha empleado como tratamiento de rescate en los pacientes
con EC refractaria, con resultados medibles. Debido a la elevada frecuencia de
recidiva de la EC tras un periodo de más de tres meses de seguimiento posterior
al trasplante, 61% de los pacientes no tuvieron la necesidad de un tratamiento adi-
cional y aquellos que presentaron recidiva recibieron anti–TNF, con lo que se lo-
gró la remisión en 80% de los casos.13 Esto obliga a determinar los factores de
predicción de recidiva o incluso la posibilidad de introducir estrategias terapéuti-
cas preventivas para un mejor control de los pacientes.

Para ello están las guías clínicas del Autoimmune Diseases Group (EBMT),
que establecen que, en contraste con el alogénico, el trasplante autógeno es de
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elección y es considerado como una opción terapéutica en los pacientes que pa-
dezcan enfermedades inmunomediadas refractarias al tratamiento convencional,
con la condición de que los pacientes candidatos deben ser referidos a centros con
equipos multidisciplinarios y con experiencia específica en el tratamiento de las
enfermedades inmunomediadas, y que dispongan de una acreditación por parte
del Joint Accreditation Committee of the International Society for Cellular Ther-
apy o un organismo similar. Siempre que sea posible, el TPH debe ser realizado
en el contexto de un estudio clínico fase II o fase III, y en ausencia de estudios
clínicos disponibles el TPH puede ser considerado como una opción clínica tras
la discusión multidisciplinaria de cada caso.6

Trasplante de progenitores hematopoyéticos:
mecanismo de acción

Aunque el mecanismo de acción no está del todo establecido,15 teóricamente la
quimioterapia empleada durante el TPH autólogo y su posterior reinfusión per-
mite regenerar un nuevo número de células T policlonales, induce la formación
de células T reguladoras derivadas del timo, restaura la tolerancia periférica a los
autoantígenos (en el caso de la EC quizá la tolerancia a los antígenos bacterianos)
y elimina las células productoras de autoanticuerpos. Con esto se hacen posibles
los cambios inespecíficos derivados del uso de citotóxicos y la “reeducación” del
sistema inmunitario hacia un perfil de inmunotolerancia.15 Por otra parte, el tras-
plante alogénico añade a los mecanismos de acción descritos la corrección de la
predisposición genética a padecer la enfermedad mediante la infusión de células
procedentes de un donante sano.6 El TPH puede ser alogénico si las células tras-
plantadas provienen de otro individuo, consanguíneo o no, y autólogo cuando
proceden del mismo individuo. El trasplante autólogo es el más utilizado en la
EII, puesto que el trasplante alogénico se asocia a elevadas morbilidad y mortali-
dad, que oscilan entre 15 y 30%, consideradas demasiado altas para justificar este
tipo de trasplante en patologías no malignas. El trasplante autólogo se puede rea-
lizar con un régimen de acondicionamiento mieloablativo o no mieloablativo.16

En el primero se utilizan tratamientos específicos que destruyen la médula ósea,
provocando una insuficiencia medular que se revierte al reinfundir las células
madre hematopoyéticas. En el régimen no mieloablativo se puede producir la re-
cuperación hematopoyética sin la infusión de las células madre; sin embargo, el
trasplante posterior acorta la mielosupresión inducida por la quimioterapia.

Fases requeridas para el desarrollo de
trasplante de progenitores hematopoyéticos

Para lograr la adecuada obtención y manipulación de las células se estipulan dife-
rentes fases que serán necesarias para el correcto resultado de la terapia.
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Movilización

Debido a la complejidad de llevar a cabo la extracción de las células necesarias
para el trasplante de células, se ha demostrado una mayor efectividad con la com-
binación de la quimioterapia mielosupresora y luego la administración de citoci-
nas. Se logra llevando a cabo la estimulación, la producción y la liberación de cé-
lulas madre a la sangre periférica mediante el uso de quimioterapia y factores de
crecimiento hematopoyéticos. El régimen más usado en la EC es la combinación
de ciclofosfamida en dosis de 1.5 g/m2 y factor estimulante de colonias de granu-
locitos.17

Aféresis

Esta fase se lleva a cabo luego de la movilización. Se recolectan las células madre
movilizadas desde la médula ósea hasta la sangre periférica. Con esta técnica se
logra una muestra hasta 10 veces mayor que la obtenida de la médula ósea.

Criopreservación

En esta fase, luego de lograr la aféresis, las células madre recolectadas son conge-
ladas y almacenadas mediante el empleo de sustancias nutritivas para evitar la
muerte celular. Es un procedimiento exclusivo para los trasplantes autólogos.18

Acondicionamiento

En esta fase son aplicadas altas dosis de quimioterapia, habitualmente ciclofosfa-
mida y anticuerpos antilinfocitos, para eliminar el estado inmunitario preexis-
tente del paciente y crear un espacio en la cavidad medular para que proliferen
las células madre trasplantadas.

El trasplante autólogo se puede realizar con un régimen de acondicionamiento
mieloablativo o no mieloablativo.19 Se prefiere el régimen no mieloablativo, ya
que la mortalidad relacionada con este tratamiento puede ser menor de 1% o nula
para las enfermedades no malignas. El EBMT recomienda tres regímenes de
acondicionamiento: de intensidad alta, intermedia y baja. En el caso de EC se re-
comienda el régimen intermedio, que consiste en la combinación de ciclofosfa-
mida a razón de 200 mg/kg con globulina antitimocítica equina o de conejo, o
seroterapia antilinfocitos T.10

Trasplante

Es la última fase, y consiste en la infusión de las células madre hematopoyéticas
a través de un catéter venoso central. Si el trasplante es autólogo las células madre
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son descongeladas para luego ser reinfundidas. En el trasplante alogénico las
células se infunden inmediatamente después de la aféresis del donante.13

Trasplante de células mesenquimales

El desarrollo de esta terapia ha demostrado seguridad y eficacia en los diferentes
ensayos realizados. La administración de células mesenquimales es segura y per-
mite alcanzar una respuesta clínica positiva.20

Las células mesenquimales se obtienen de tejido conectivo, incluyendo la mé-
dula ósea y el tejido adiposo.

Su aplicación en la clínica se ha incrementado y está dada por la ventaja de
poseer un fenotipo no inmunogénico, por lo que en los trasplantes alogénicos po-
dría no requerir inmunosupresión previa, lo que permite reducir el riesgo de pro-
cesos infecciosos oportunistas postrasplante.

Las células mesenquimales tienen la capacidad de diferenciarse en múltiples
estirpes celulares; su relativa facilidad para expandirse en cultivo y sus propieda-
des inmunomoduladoras hacen que este tipo de células madre sean una fuente
prometedora para promover la regeneración de tejidos dañados in vivo.

La evidencia de que las células mesenquimales obtenidas de tejido adiposo
ejercen un efecto inmunosupresor in vitro ha hecho su aplicación más atractiva;
inhiben la proliferación celular periférica de células mononucleares y la produc-
ción de interferón gamma, aumentando la secreción de interleucina 10.

También las células mesenquimales procedentes del tejido adiposo ofrecen la
ventaja de ser adquiridas más fácilmente que otras células mesenquimales del
estroma, lo cual hace más aceptable su aplicación.21

Este tipo de trasplante ha sido aplicado tanto en la EC luminal refractaria como
en el tratamiento de la EC perianal fistulizante.

El estudio ADMIRE22 aleatorizó a 212 pacientes con EC perianal fistulizante
compleja y refractaria a los tratamientos convencionales, sin efectos adversos
importantes. Tras un año de tratamiento se mantuvieron en remisión una alta pro-
porción de pacientes tratados con células mesenquimales, sin necesidad de re-
querir ningún tratamiento adicional.23

Las propiedades biológicas únicas de las células madre, su capacidad de auto-
rrenovación y de regeneración de tejidos y sistemas de órganos, y su potencia
inmunomoduladora han desembocado en un campo de investigación apasionante
y novedoso. Así, se ha evaluado la eficacia de la administración sistémica de
células mesenquimales autógenas para el tratamiento de la EC luminal,24 la in-
yección local de células mesenquimales alogénicas en la EC perianal,25 la admi-
nistración intraperitoneal de células dendríticas tolerogénicas26 o la administra-
ción intravenosa de células T reguladoras para la EC luminal.27
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TERAPIAS TOLEROGÉNICAS

En las patologías mediadas por la inmunidad, incluida la EC, se han evaluado
diversos acercamientos a la terapia celular, logrando una mayor seguridad y una
menor toxicidad. El tratamiento encaminado a recuperar la tolerancia perdida de
la flora intestinal en la EC parece ser razonable.

Se han desarrollado dos líneas básicas de investigación, que incluyen el uso
de células T reguladoras y el de células dendríticas tolerogénicas, aunque hasta
el momento sólo se dispone de datos preliminares derivados del estudio de segu-
ridad.

Células T reguladoras

Las células T reguladoras específicas para ovoalbúmina (ova T–regs) fueron eva-
luadas en un estudio fase I y fase II en 20 pacientes con EC refractaria. Las células
fueron obtenidas de células mononucleares de cada paciente y administradas por
vía endovenosa. Se evidenció reducción del índice de actividad de la EC < 150.
Este estudio no pudo brindar conclusiones definitivas, debido al reducido núme-
ro de pacientes y a que no hubo control con placebo. Se apreciaron pocos efectos
secundarios relacionados con la actividad de la EC.13,27

Células dendríticas tolerogénicas

Son células del sistema inmunitario, potentes presentadoras de antígenos. Poseen
una gran flexibilidad, gracias a la cual pueden participar en el desarrollo de la res-
puesta inmunitaria, así como en la inducción a la tolerancia.

Su inmunogenicidad ha permitido el desarrollo de terapias antigenoespecífi-
cas contra enfermedades infecciosas y cáncer en los últimos años.26

Las células dendríticas pueden adquirir un perfil tolerogénico y no expresar
el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC–II) ni las moléculas coestimu-
ladoras de las células T, evitando la activación de la respuesta inmunitaria del
huésped, lo que las convierte en potenciales opciones para el tratamiento de las
enfermedades inmunomediadas.

Estas células han sido administradas en tres ensayos clínicos: uno en diabetes
mellitus tipo 1,28 otro en artritis reumatoide y otro más en EC refractaria.

En el estudio de la EC refractaria los pacientes incluidos recibieron por vía
intraperitoneal células dendríticas tolerogénicas obtenidas ex vivo a partir de mo-
nocitos periféricos autólogos. En cuanto a los efectos obtenidos, se aprecian res-
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puesta clínica y remisión mantenida, con evidencia en los índices de la calidad
de vida y endoscópicos, sin efectos secundarios significativos.13,26

Estos resultados han despertado el interés de continuar desarrollando investi-
gaciones y estudios para evaluar el beneficio clínico y optimizar la terapia, deter-
minando la mejor vía de administración y la dosis adecuada, para definir los cam-
bios inmunitarios derivados del tratamiento.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LAS TERAPIAS

Por la complejidad de la terapia de trasplante, en especial el TPH en la enferme-
dad de Crohn, la morbilidad asociada es elevada.

Se estima que la mortalidad va de 2 a 3%, y el riesgo se relaciona con la expe-
riencia del centro para ejecutar esta terapia.13,29

Se estipula que la mortalidad está influida por diversos factores, incluyendo
la selección de pacientes.10

Durante el procedimiento los efectos secundarios más frecuentes son las infec-
ciones bacterianas y la fiebre neutropénica. Tras el trasplante el efecto más fre-
cuente es la primoinfección o la reactivación por virus, sobre todo el de Epstein–
Barr y los citomegalovirus, lo que hace necesario el monitoreo continuo de la
carga viral de manera cuantitativa al menos durante tres meses tras el trasplante
o hasta la reconstitución inmunitaria de CD4. Se debe tener la sospecha diagnós-
tica ante la aparición de fiebre sin un foco infeccioso claro.30

Seguridad del trasplante de células mesenquimales

Ha sido demostrada en los diferentes estudios. En un ensayo realizado con células
mesenquimales obtenidas de cordón umbilical después de un año de seguimiento
se demostró la disminución de los índices de actividad de la EC (CDAI y Harvey–
Bradshaw, y la reducción de las dosis de corticosteroides en el grupo control, en
comparación con el placebo, con un valor estadístico significativo.

Cuatro pacientes desarrollaron fiebre después de la infusión de células. No se
observaron eventos adversos graves.

La colonoscopia mostró un índice de actividad menor en el grupo que recibió
el trasplante de 9.2 � 1.5 y 3.4 � 1.2 antes del tratamiento y en el seguimiento
de 12 meses, respectivamente.

La seguridad demostrada en este ensayo por la aplicación de la terapia fue sig-
nificativa, con pocos efectos adversos; por ejemplo, cuatro pacientes experimen-
taron fiebre después de la infusión, que se alivió después del tratamiento sintomá-
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tico. Siete pacientes tuvieron nueve episodios de infección del tracto respiratorio
superior dentro de los seis meses posteriores a la infusión.

No se observaron eventos adversos graves. Ninguno de los pacientes experi-
mentó disnea después de la infusión. Las pruebas de seguimiento para valorar el
riesgo de trombosis fueron negativas. El recuento de células sanguíneas y la fun-
ción hepática y renal no mostraron diferencias significativas en ninguno de los gru-
pos en el punto de seguimiento de 12 meses, en comparación con el valor inicial.31

DiNicola y col. llevaron a cabo un estudio en pacientes con EC refractaria y
seguimiento durante un año. En este estudio prospectivo las características de los
pacientes incluían una enfermedad de curso agresivo a pesar del tratamiento mé-
dico convencional, un deterioro de la calidad de vida y la exclusión de opciones
quirúrgicas.

Se evaluaron la toxicidad y las complicaciones durante las fases de moviliza-
ción y acondicionamiento en un seguimiento durante el primer año; después de
cinco años del proceso se logró la remisión entre 70 y 80% de los pacientes con
enfermedad crítica.10

Julian Panes y col. llevaron a cabo un ensayo aleatorizado controlado con pla-
cebo para determinar la eficacia y la seguridad a largo plazo de una única admi-

Figura 27–1. ADMIRE CD Study: Cx601 para fístulas perianales complejas en la enfer-
medad de Crohn.

Tratamiento Cx601: suspensión de células madre alogénicas
expandidas derivadas de tejido adiposo, administrada mediante
inyección intralesional para el tratamiento de las fístulas perianales
complejas en la enfermedad de Crohn, sin respuesta a las
terapias convencionales
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nistración local de células madre derivadas de tejido adiposo alogénicas expandi-
das (Cx601) en pacientes con EC y fístulas perianales.

Se realizó un estudio doble ciego en 49 hospitales de Europa e Israel, que in-
cluyó a 212 pacientes con EC y fístulas perianales complejas que drenaban y eran
refractarias al tratamiento.

Se concluyó que el tratamiento es seguro y eficaz para cerrar las aberturas
externas durante la evolución de hasta la semana 104, en comparación con el pla-
cebo, combinada con la remisión objetivada con resonancia a las 52 semanas (fi-
gura 27–1).

CONCLUSIONES

La enfermedad de Crohn es una patología inflamatoria sistémica, relacionada
con desórdenes inmunitarios, que afecta principalmente el tracto gastrointestinal,
cuya etiología aún no es conocida en la totalidad y presenta un componente gené-
tico, que desempeña el papel principal.5,32

Existen múltiples opciones terapéuticas para lograr la remisión de la enferme-
dad, con evidencias científicas probadas en la práctica clínica. En el campo de
las terapias de trasplante de células madre el único estudio aleatorizado llevado
a cabo hasta el momento en esta patología y publicado recientemente es el Auto-
logous Stem Cell Transplantation International Crohn’s Disease Trial.33

La búsqueda y la investigación para la aplicación de esta terapia continúan con
gran interés para así reducir y cambiar el curso agresivo y la progresión del dete-
rioro en la EC; siguen llevándose a cabo estudios en fases II y III con esta nueva
opción de terapia de trasplante, que hasta el momento ha demostrado seguridad,
eficacia y remisión a largo plazo. La limitada posibilidad de llevar este trata-
miento a la práctica de forma más frecuente (por la complejidad que conlleva su
práctica) y el soporte multidisciplinario que amerita han reducido su utilización.

La terapia ha demostrado ser efectiva, con una nula o baja tasa de mortalidad,
lo que la convierte en una opción atractiva y conocida para aplicarla a los pacien-
tes seleccionados, sin olvidar que es la población que presenta refractariedad a
las terapias convencionales y que no hay opción quirúrgica que se le pueda ofre-
cer para el manejo de la enfermedad (cuadros 27–1 y 27–2).

Se precisa del desarrollo de centros de alta complejidad, la formación de equi-
pos multidisciplinarios y la selección de los pacientes para ofrecer esta novedosa
alternativa terapéutica en la remisión de los pacientes, lo que amplía la gama de
opciones terapéuticas en la enfermedad de Crohn.

La terapia con células madre mesenquimales tiene una gran ventaja sobre otros
tratamientos y muestra sus aplicaciones médicas potenciales insustituibles en la
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Cuadro 27–1. Estudios de trasplantes de células madre
hematopoyéticas en la enfermedad de Crohn

Autores del
estudio

Año No. de
pacientes

Resultados

Burt RK, Traynor
A, Oyama Y et
al.35

2003 2 El seguimiento durante 15 meses demostró una
reducción significativa del CDAI en ambos casos
y disminución al mínimo hasta la suspensión de
corticosteroides; un paciente presentó remisión
endoscópica

Burt RK, Craig
RM, Milanetti F
et al.36

2010 24 Todos los pacientes entraron en remisión con un
CDAI < 150. El porcentaje de pacientes en remi-
sión (CDAI < 150), sin esteroides o sin medica-
ción a más de cinco años después del trasplante
se mantuvo en 70, 80 y 60% o más, respectiva-
mente

Clerici M, Cassi-
notti A, Onida
F et al.37

2011 7 En el seguimiento temprano, todos los pacientes
presentaron una respuesta clínica, con un CDAI
medio de 93, ileocolonoscopia con mejoría en
todos y la curación de la mucosa en cuatro pa-
cientes. En el seguimiento no se ha ameritado
un tratamiento adicional

Hommes DW,
Duijvestein M,
Zelinkova Z et
al.38

2011 3 El tratamiento fue bien tolerado, con una toxicidad
aceptable. Después de cinco y seis años del
trasplante estos pacientes están en remisión
bajo tratamiento

Hasselblatt P,
Drognitz K,
Potthoff K et
al.39

2012 12 La recolección de las células después de la quimio-
terapia de movilización fue exitosa en 11/12 pa-
cientes; 7/12 pacientes presentaron mejoría clí-
nica y endoscópica; nueve tuvieron buena tole-
rancia y cinco de ellos lograron una remisión
clínica y endoscópica dentro de los seis meses
posteriores al autotrasplante; sin embargo, se
produjeron recaídas en 7/9 pacientes durante el
seguimiento, pero la actividad de la enfermedad
se pudo controlar con corticosteroides en dosis
bajas y tratamiento inmunosupresor convencional

Jáuregui Ameza-
ga A, Rovira
M, Marín P et
al.40

2015 26 62% de los pacientes presentaron neutropenia du-
rante la fase de movilización, cinco pacientes
salieron en esta fase y 21 entraron en la fase de
condicionamiento; 95% sufrieron neutropenia
febril. Entre las complicaciones no infecciosas,
seis presentaron reacción de globulina antitimo-
cítica, 12 desarrollaron mucositis y dos pacientes
sufrieron complicaciones hemorrágicas. Durante
los primeros 12 meses de seguimiento las infec-
ciones virales fueron las complicaciones obser-
vadas con mayor frecuencia y un paciente falle-
ció debido a una infección sistémica por citome-
galovirus

CDAI: índice de actividad de la enfermedad de Crohn.
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Cuadro 27–2. Estudios de células mesenquimales en la enfermedad de Crohn

Estudio Año No. de
pacientes

Resultados

Duijvestein et
al.41

2010 10 La administración de estas células demostró seguri-
dad. La infusión de MSC no tuvo efectos secunda-
rios, además de una reacción alérgica leve, debida
quizá al criopreservante DMSO en un paciente. La
mediana del CDAI basal fue de 326. Tres pacientes
mostraron una respuesta clínica seis semanas des-
pués del tratamiento; por el contrario, tres pacientes
requirieron cirugía, debido al empeoramiento de la
enfermedad

Ciccocioppo et
al.,42

2011 12 La inyección local de células mesenquimales de-
muestra ser factible y segura. Se logró el cierre com-
pleto de los trayectos fistulosos en siete casos e in-
completo en tres casos, con una reducción paralela
de los índices de actividad y de la enfermedad peria-
nal, así como curación de la mucosa rectal con el
tratamiento sin efectos adversos

Forbes et al.,43 2014 16 En los 15 pacientes que completaron el estudio la
puntuación media del CDAI se redujo. Las puntuacio-
nes del CDAI se redujeron tras cada infusión hasta
182 el día 28 y 203 el día 42. La remisión clínica se
logró en 12 pacientes. Siete pacientes tuvieron una
mejoría endoscópica y sus puntuaciones medias de
CDEIS disminuyeron de 21.5 (rango de 3.3 a 33) a
11.0 (rango de 0.3 a 18.5). Un paciente tuvo un even-
to adverso grave (2 lesiones asociadas a displasia),
probablemente no asociado al trasplante

Wainstein et al.44

(carta al editor)
2015 9 En un periodo de 20 meses se registraron nueve pa-

cientes con enfermedad perianal; de ellos, cinco
completaron 12 meses de seguimiento y dos de es-
tos cinco pacientes sufrieron fístulas vaginales de la
bolsa, uno con EC demostrada y uno inicialmente
diagnosticado con colitis indeterminada. En cuatro
meses de seguimiento cuatro pacientes lograron la
curación completa y presentaron una curación par-
cial, sugeridas por los síntomas referidos por la
paciente

Panés et al.45 2016 212 La Cx601 es segura para el tratamiento de fístulas
complejas en la EC que no responde a la terapia con-
vencional ni biológica. Se asignaron al azar 212 pa-
cientes: 107 a Cx601 y 105 a placebo. Una propor-
ción significativamente mayor de pacientes tratados
con Cx601 vs. placebo lograron la remisión combina-
da en la intención de tratar (53 de 107 vs. 36 de 105)

Molendijk, Ilse,
Bert A.46

2015 24 Con la inyección directa en los trayectos fistulosos se
alcanzó en 24 meses, y se mostró que en 69.2% de
los pacientes se redujo el drenaje de las fístulas, en
56% se logró el cierre completo de las fístulas y en
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Cuadro 27–2 (continuación). Estudios de células
mesenquimales en la enfermedad de Crohn

Estudio Año No. de
pacientes

Resultados

30% se logró el cierre de todos los trayectos fistulo-
sos, demostrado con una resonancia de control, que
mostró la ausencia de colecciones, reepitelización del
orificio fistuloso externo y supuración

Panés et al., Cli-
nical trial47

2018 212 En un ensayo de fase III de pacientes con enferme-
dad de Crohn y fístulas perianales complejas refrac-
tarias al tratamiento se encontró que la Cx601 es
segura y eficaz para cerrar los orificios externos de
las fístulas, en comparación con el placebo, después
de 12 meses

EC: enfermedad de Crohn;CDAI: índice de actividad de la EC; MSC: células estromales mesenqui-
males; CDEIS: índice endoscópico de gravedad de la EC.

Cuadro 27–3. Trasplante de médula ósea

Trasplante hematopoyético Trasplante de células mesenquimales

Ventajas Desventajas Ventajas Desventajas

� Aplicable a enfer-
medades media-
das por la inmuni-
dad, incluida la en-
fermedad de
Crohn, con demos-
tración de la efecti-
vidad

� El trasplante autó-
logo demuestra
respuesta clínica,
en la calidad de vi-
da y endoscópica,
manteniéndose a
lo largo del tiempo
en el seguimiento
en los diferentes
ensayos

� Se confirma la cu-
ración de la muco-
sa, demostrada en
el primer ensayo
ASTIC, llevado a
cabo en diferentes
centros de referen-
cia europeos

� Complejidad en la
preparación previa
al trasplante

� Complejidad en la
toma de muestra
para trasplante

� Rediseño de proto-
colos para llevar a
cabo este tipo de
trasplante

� Riesgo de rechazo
al trasplante

� Aumento de infec-
ciones virales pos-
trasplante

� Limitaciones en el
adecuado conoci-
miento del meca-
nismo de trasplan-
te

� Fácil adquisición
� No necesita qui-

mioterapia previa
� Evidente respuesta

clínica y endoscó-
pica en visitas de
revisión tras el
trasplante

� Mantenimiento de
la respuesta clínica
24 meses después
del trasplante, de-
mostrado en el
trasplante alogéni-
co de células me-
senquimales, lleva-
do a cabo en siete
pacientes

� Limitación por falta
de instituciones
con capacidad pa-
ra llevar a cabo es-
ta terapia

� Ensayos clínicos
llevados a cabo en
pocos pacientes, lo
que limita la de-
mostración de la
efectividad de la te-
rapia
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actualidad. Es una novedosa alternativa que en los estudios de seguimiento ha
mostrado una respuesta sostenible en el tiempo, aun en los pacientes que no
tenían opciones de manejo, y sobre todo por la facilidad de obtención, además
de la seguridad que ha presentado en los ensayos llevados a cabo.
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28
Utilidad de las células madre

mesenquimales en el tratamiento
de la enfermedad de Crohn perianal

Jorge Luis de León Rendón, Marc Martí Gallostra,
Eloy Espín Basany, Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

INTRODUCCIÓN

Los pacientes con enfermedad de Crohn (EC) pueden presentar una variedad de
lesiones perianales relacionadas con la enfermedad que incluyen colgajos cutá-
neos anales, lesiones del canal anal que incluyen fisuras, úlceras, estenosis, fístu-
las, abscesos perianales y cáncer.1 La primera descripción de fístulas perianales
en pacientes con enteritis regional se realizó en 1938, seis años después del artícu-
lo original que reportaba la EC.1 La evolución de la EC fistulizante perianal se
caracteriza por la presencia de exudado purulento por periodos prolongados a tra-
vés de los orificios externos de la fístula y recaídas frecuentes de la enfermedad,
con un efecto negativo importante en la calidad de vida del paciente.2 La presen-
cia de enfermedad fistulizante perianal es un predictor de mal pronóstico a largo
plazo en pacientes con EC, y la atención óptima requiere un enfoque multidisci-
plinario para la evaluación y el tratamiento de esta manifestación agresiva de la
enfermedad.3 Los avances en el uso de modalidades de imagenología y el desa-
rrollo de nuevas perspectivas terapéuticas, incluidas las terapias celulares, exigen
una redefinición del tratamiento de la EC perianal con nuevas estrategias diag-
nósticas y terapéuticas. Las células madre no cambian ni el diagnóstico ni las
pruebas para su estudio. Lo que pueden alterar es el algoritmo terapéutico.1,4,5

En un estudio poblacional las probabilidades acumuladas de desarrollar cual-
quier tipo de afectación perianal por la EC fueron 29.5 y 42.7% a los 10 y 20 años
después del diagnóstico, respectivamente, y para las fístulas perianales en parti-
cular las probabilidades acumuladas fueron 16.9 y 28.3% a los 10 y 20 años, res-

377
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pectivamente, después del diagnóstico.6 Estos datos están en consonancia con un
estudio previo, también poblacional, que reportó una frecuencia de 12% a un año,
15% a cinco años, 21% a 10 años y 26% a 20 años.7 La prevalencia de fístulas
perianales en la EC varía según la localización de la enfermedad, siendo las fístu-
las menos frecuentes en la enfermedad ileal aislada (12%) o en la enfermedad
ileocolónica (15%), y más frecuentes en la enfermedad colónica (41%), en parti-
cular en casos con afectación rectal (92%).8 Las lesiones perianales pueden ser
la primera manifestación de la EC en 17.2% de los pacientes; en 26.9% la enfer-
medad perianal se presenta desde seis meses antes hasta seis meses después de
la afectación luminal, mientras que la enfermedad perianal se observa por pri-
mera vez en un lapso mayor de seis meses después de la afectación luminal en
el restante 55.9%.6 La presencia de estenosis anorrectal se asocia con una mayor
prevalencia de enfermedad fistulizante: se han observado fístulas perianales en
61% de los pacientes con EC con estenosis rectal en comparación con 34.3% de
los pacientes con EC pareados por edad, sexo y duración de la enfermedad, pero
sin estenosis anorrectales.9

Desafortunadamente, la EC perianal es notoriamente difícil de tratar, y alrede-
dor de 37% de los pacientes experimentan enfermedad refractaria a tratamien-
to.10 Para su tratamiento los pacientes requieren la administración de medica-
mentos inmunosupresores que pueden tener efectos adversos importantes, y más
de 90% son sometidos a múltiples intervenciones quirúrgicas,7 incrementando el
riesgo de incontinencia fecal.11 Aunque menos de 56% de los pacientes pueden
lograr la curación mediante la colocación de setón12 y uso concomitante de infli-
ximab, y 64% con un avance de colgajo,11 40% de los pacientes quedan con enfer-
medad activa, enfrentando una vida de morbilidad debilitante o, alternativa-
mente, requiriendo tratamientos más invasivos, como la realización de una
proctectomía y construcción de un estoma permanente.13,14 Estos resultados han
propiciado un interés significativo en identificar mejores opciones de tratamiento
que tengan el potencial de mejorar la eficacia sin afectar la incontinencia.1

FISIOPATOLOGÍA DE LAS FÍSTULAS
EN LA ENFERMEDAD DE CROHN

El conocimiento acerca de la fisiopatología de las fístulas asociadas a la EC aún
no es comprendido en su totalidad. Existen dos mecanismos que parecen tener
un papel importante en el desarrollo de las fístulas anorrectales: la transición epi-
telial a mesenquimatosa (TEM) y las enzimas remodeladoras de la matriz extra-
celular.15 En la TEM las células epiteliales diferenciadas se transforman en célu-
las de tipo mesenquimal y adquieren la capacidad de migrar y penetrar en los
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tejidos adyacentes.16 Este proceso es esencial en la embriogénesis, el desarrollo
de órganos y la cicatrización, y también se ha documentado que ocurre en el creci-
miento tumoral y los procesos metastásicos.17 La TEM da como resultado la for-
mación de células de transición que expresan marcadores de células epiteliales,
como la citoqueratina 8 y la citoqueratina 20, junto con marcadores mesenquima-
les, como la vimentina y la actina del músculo liso. Estas células de transición
regulan negativamente la expresión de moléculas de adhesión como E–cadherina
y regulan positivamente la expresión de factores de transcripción como SNAI1
y SLUG (también conocido como SNAI2).16 Los inductores conocidos de TEM
incluyen el factor de crecimiento transformante (TGF)–� y TNF.18 El supuesto
de que el proceso de TEM está involucrado en la formación de fístulas se sustenta
en hallazgos de células de transición en trayectos fistulosos de pacientes con EC
con todas las características descritas, así como altos niveles de TGF–� en la zona
entre células de transición y células epiteliales, y marcada regulación positiva de
TNF y su receptor en células de transición.16,19 Otras moléculas que se encuentran
sobreexpresadas en las células de transición de los trayectos fistulosos en con-
texto de EC incluyen la presencia de interleucina (IL) 13, el receptor de IL–13,
ETS1 (también conocido como proteína C–ets–1) y DKK1 (proteína 1 relaciona-
da con dickkopf).16,18,20 La TEM también podría estar involucrada en la patogenia
de las neoplasias asociadas a fístulas.21

Las metaloproteinasas de matriz (MMP) pueden degradar prácticamente to-
dos los componentes de la matriz extracelular.22 Se ha encontrado una mayor acti-
vidad de MMP en diversos modelos experimentales y en pacientes con enferme-
dad inflamatoria intestinal, y los inhibidores de MMP brindan protección contra
el desarrollo de inflamación intestinal en modelos animales.23 Se ha documenta-
do una expresión incrementada de MMP en los trayectos fistulosos de pacientes
con EC, en particular los niveles de RNA mensajero y proteína de la MMP3 y
RNAm en células mononucleares y fibroblastos.24

Algunos estudios clínicos muestran que la terapia con antibióticos y la deriva-
ción fecal (construcción de un estoma) podrían ser beneficiosas en el manejo de
la EC fistulizante perianal, sugiriendo que la microbiota intestinal también podría
tener una contribución patógena.1 Sin embargo, pocos estudios han evaluado los
cambios microbiológicos en las fístulas de la EC.1 En algunos estudios que com-
paran el contenido de los trayectos fistulosos perianales de pacientes con EC con
trayectos fistulosos de fístulas perianales de otro origen, los pacientes con EC
presentaban con mayor frecuencia microorganismos grampositivos, en particu-
lar estreptococos, estafilococos y Corynebacterium spp., así como Bradyrhizo-
bium pachyrhizi, seguida de Pseudomonas azotoformans y Prevotella oris.25,26

Sin embargo, se necesitan más investigaciones para dilucidar el papel de la mi-
crobiota en la EC fistulizante perianal.

La heterogeneidad en el fenotipo de la EC, incluido el desarrollo de la enfer-
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medad perianal, ha fomentado el estudio de las predisposiciones genéticas. El
gen PUS10 (que codifica la seudouridilato sintasa 10) tiene un efecto protector
sustancial contra el desarrollo de enfermedad perianal, y el alelo C en la variante
CDKAL1 rs6908425 y la ausencia de variantes NOD2 también se han asociado
de forma independiente con el desarrollo de fístulas perianales.27 Curiosamente,
los factores genéticos asociados con la presencia de fístulas internas (entero–en-
téricas) resultaron ser diferentes en los dos estudios que analizaron por separado
las fístulas internas (entero–entéricas) y perianales.27,28 El análisis de la vía de las
asociaciones genéticas implicó a la vía Janus cinasa (JAK) – STAT de forma más
prominente en pacientes con EC fistulizante perianal que en pacientes con enfer-
medad de Crohn sin fístulas perianales.29

EVALUACIÓN Y TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD DE CROHN PERIANAL

La evaluación integral de la EC perianal comienza con una evaluación exhaustiva
de la historia de la enfermedad y el examen físico. Está demostrado que la asocia-
ción de una prueba de imagen, ya sea una ecografía endoanal o una RMN peri-
neal, y la exploración anal bajo anestesia, consiguen acertar en la clasificación
de las fístulas anales en 100% de los casos.30,31

El ultrasonido endoanal (USEA) es excelente para evaluar la estructura y la
integridad del complejo esfintérico. También ha demostrado una mayor utilidad
en la enfermedad fistulizante al identificar los orificios internos y la presencia de
trayectos fistulosos secundarios, con una concordancia entre la ecografía endoa-
nal y hallazgos quirúrgicos en más de 91% de los casos. Hay que tener presente
que en muchos pacientes va a ser imposible realizar un USEA, ya sea por presen-
cia de estenosis o dolor, entre otras.30,31

La resonancia magnética (RM) se considera el estándar de oro para la evalua-
ción no invasiva de la fístula perianal, con sensibilidad de 0.87 y especificidad
de 0.59 para la detección de fístulas.30,31

En la EC específicamente, el empleo de la RM puede alterar la toma de deci-
siones quirúrgicas en hasta 40% de los pacientes con enfermedad fistulizante
compleja; por este motivo es recomendable solicitar este estudio en los pacientes
que la padezcan. Aunque consideramos que es tan indispensable una EBA como
una prueba de imagen, así que ambas deben asociarse para el buen diagnóstico
y clasificación de las fístulas anales.

En casos de enfermedad grave el examen clínico del ano (exploración procto-
lógica) puede ser molesto e inadmisible debido a dolor; es aquí donde la EBA co-
bra importancia y se convierte en el procedimiento de elección (diagnóstico y te-
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Cuadro 28–1. Clasificación de Parks/clasificación de St. James’s Hospital

Clasificación de Parks Clasificación de St. James’s Hospital

Superficial Fístula superficial sin cruzar ningún
esfínter o estructura muscular

Interesfintérica Trayecto fistuloso entre el esfínter
anal interno y el esfínter anal ex-
t   l i  i t fi t

Grado 1 Fístula interesfinteriana li-
neal simple

terno, en el espacio interesfinte-
riano

Grado 2 Fístula interesfinteriana con
absceso interesfinteria-
no o trayecto fistuloso
secundario

Transesfintérica El trayecto fistuloso cruza el esfín-
ter anal externo

Grado 3
Grado 4

Fístula transesfinteriana
Fístula transesfinteriana

con absceso o tracto
secundario dentro de lasecundario dentro de la
fosa isquioanal o isquio-
rrectal

Supraesfintérica El trayecto fistuloso penetra en el
espacio interesfinteriano, conti-
núa sobre la parte superior del
puborrectal y penetra en el mús-
culo elevador antes de llegar a
la piel

Grado 5 Fístula que involucra la re-
gión del supraelevador o
el transelevador

Extraesfintérica El trayecto fistuloso se encuentra
fuera del esfínter anal externo y
penetra en el músculo elevador

rapéutico). Durante la EBA puede no identificarse un trayecto fistuloso en hasta
10% de los casos. En este contexto, el USEA y la RM sirven como auxiliares, y
la combinación de dos de estas tres herramientas es suficiente para lograr una ma-
yor precisión diagnóstica.30,31

Existen diversas clasificaciones para las fístulas anales, como la clasificación
de Parks, la de la AGA, la clasificación del St. James’s University Hospital, etc.
(cuadro 28–1). La clasificación más recomendada es la clasificación de Parks,
sobre todo cuando hay que caracterizar una fístula que incluye orificio fistuloso
interno y externo y presencia o gravedad clínica de un absceso asociado.31,32

La herramienta de evaluación más utilizada en la EC perianal es el índice de
actividad de la enfermedad perianal (PDAI), que cuantifica cinco variables espe-
cíficas de la fístula: exudado, dolor, restricción de la actividad sexual, tipo de en-
fermedad y grado de inflamación; cada variable se califica mediante una escala
de Likert de cinco puntos, y va de los pacientes que no desarrollan síntomas (pun-
taje de 0) a los que desarrollan síntomas severos (puntaje de 4)33 (cuadro 28–2).

Otro índice que emplea RM perianal para evaluar las características anatómi-
cas de la fístula y los hallazgos de la RM relacionados con la inflamación es la
puntuación de van Assche. Este índice se desarrolló originalmente en respuesta
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Cuadro 28–2. Índice de actividad de la enfermedad perianal

Criterios Puntuación

Incontinencia fecal
Sin pérdidas de materia fecal 0
Escaso contenido mucoso 1

Moderado contenido mucoso o purulento 2
Severo o importante contenido 3
Incontinencia fecal 4

Dolor/restricción de actividades
Sin restricción 0
Incomodidad leve, sin restricción 1

Incomodidad moderada con algunas limitaciones 2
Incomodidad severa con limitación 3
Dolor severo, limitación de actividades importante 4

Restricción de la actividad sexual
Sin restricción 0
Restricción leve 1

Limitación moderada 2
Limitación grave 3
Imposible mantener actividad sexual 4

Tipo de enfermedad perianal
Sin enfermedad perianal/colgajos 0
Fisura anal o desgarro mucoso 1
Menos de tres fístulas perianales 2

Tres o más fístulas perianales 3
Ulceración del esfínter anal 4

Grado de induración
Sin induración 0
Induración mínima 1
Induración moderada 2

Induración severa 3
Fluctuación/absceso 4

a la necesidad de una herramienta estandarizada para medir cuantitativamente la
gravedad de la EC fistulizante perianal y la respuesta a la terapia médica, evi-
tando así que los pacientes sirvan como sus propios controles para determinar si
la enfermedad perianal ha mejorado o empeorado en relación con el inicio de la
enfermedad34 (cuadro 28–3).

A pesar de la terapia médica, la enfermedad anorrectal puede reaparecer o per-
manecer sin curar. En general, el manejo médico y quirúrgico combinado con
drenaje/setón, aunado a la terapia con infliximab (IFX), ha demostrado ser supe-
rior al tratamiento médico o quirúrgico solo.31,32
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Cuadro 28–3. Índice de van Assche (basado en resonancia magnética)
para la actividad de la enfermedad de Crohn fistulizante perianal

Variable Categoría Puntuación

Número de trayectos fistulosos Ninguno 0

Único, sin trayectos asociados 1
Único, con trayectos secundarios 2
Múltiples 3

Localización Extraesfinteriano o interesfinteriano 1

Transesfinteriana 2
Supraesfinteriana 3

Extensión Por debajo del elevador 1

Por arriba del elevador 2
Ausente 0

Hiperintensidad en imágenes pondera-
d   T2

Leve 4
das en T2 Pronunciada 8

Colecciones (cavidades > 3 mm de diá-
)

Ausentes 0
metro) Presentes 4

Afectación de la pared rectal Normal 0
Engrosada 2

Las fístulas complejas se someten en promedio a un número de seis procedi-
mientos y las fístulas “simples” a tres procedimientos. El tratamiento inicial de
las fístulas en la EC implica controlar el proceso séptico y la colocación de un
setón para prevenir la formación de abscesos recurrentes. Aunque no hay pautas
para determinar el mejor momento de la retirada del setón, los setones de “dre-
naje” pueden mantenerse a largo plazo (meses a años) sin consecuencias negati-
vas dependiendo del escenario clínico y los factores asociados de cada pacien-
te.31,32,35 Los setones de corte generalmente no se recomiendan debido al riesgo
de daño esfintérico y a la deformación del ano.32

La fistulotomía es apropiada para fístulas transesfintéricas superficiales o
bajas sin proctitis asociada. Sin embargo, las tasas de incontinencia varían de 0
a 50%, particularidad que deberá tomarse en consideración y tendrá que explicar-
se al paciente. La fistulotomía parcial con colocación de setón es otra alternativa
en este tipo de pacientes.31,32,35

La ligadura del trayecto fistuloso interesfinteriano (LIFT) se omitió en pacien-
tes con EC, y existen pocos estudios observacionales que describan el uso de
LIFT en pacientes con EC. Gingold y col. evaluaron prospectivamente a 15 pa-
cientes con EC sometidos a LIFT por fístulas transesfintéricas, y encontraron me-
joría de 14.0 a 3.8 y de 10.4 a 1.8 puntos en los índices de calidad de vida para
la actividad de la EC perianal de Wexner y el índice de actividad de la EC perianal
de Dex y McMaster, respectivamente.32
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El BioLIFT combina la colocación de un injerto protésico entre los extremos
del trayecto fistuloso ligados y divididos, pero esto no se ha estudiado en la
EC.45,53

El colgajo de avance endorrectal (CAER) es una opción de tratamiento razo-
nable para las fístulas en EC en pacientes con ausencia de proctitis o estenosis.
Una ventaja importante de este procedimiento es que evita heridas externas que
son difíciles de curar. Para la EC, el CAER se asocia con una tasa de curación de
aproximadamente 65%. Las tasas de curación han mejorado con el tiempo, ya
que los pacientes se han tratado con terapia biológica y con adyuvantes como la
aplicación de plasma rico en plaquetas. Los pacientes que fallan a un CAER como
tratamiento inicial son candidatos a realizar un nuevo CAER, aunque la falla en
este segundo procedimiento es más alta y se espera que las tasas de falla aumenten
con intentos repetidos.31,32

El pegamento de fibrina y los tapones para fístula se han estudiado en pacien-
tes con EC, con resultados desfavorables.31,32

Un área de investigación reciente es la inyección de células madre en los tra-
yectos fistulosos. Un ensayo clínico controlado aleatorizado fase III (ADMIRE–
CD) reportó que la inyección de células madre mesenquimales en el orificio
interno y a lo largo de la pared de los trayectos fistulosos refractarios al trata-
miento en 212 pacientes con EC condicionó la resolución de la enfermedad fistu-
losa en 50% versus 36% contra placebo a las 24 semanas de seguimiento.36

FUNDAMENTO DEL TRATAMIENTO CON
CÉLULAS MADRE MESENQUIMALES

Las células madre mesenquimales (CMM) se pueden aislar de la médula ósea,
el tejido adiposo, el cordón umbilical, la placenta o el tejido conectivo de la ma-
yoría de los órganos.37,38 Las CMM se consideran inmunoprivilegiadas porque
expresan niveles bajos de antígeno leucocitario humano (HLA) de clase I y no
expresan moléculas de clase II o coestimuladoras (CD80, CD86 o CD40), motivo
por el cual no existe inmunogenicidad o rechazo.39,40 El mecanismo exacto por
el cual las CMM curan las fístulas perianales sigue siendo desconocido, y los
ensayos clínicos hasta la fecha no han estudiado a fondo la implicación en la fisio-
patología de la enfermedad de este tratamiento. Lo que se sabe es que las CMM
tienen importantes efectos inmunomoduladores y antiinflamatorios: las CMM
inhiben la maduración de células dendríticas a partir de monocitos, suprimen las
células CD4+ vírgenes y de memoria, suprimen la proliferación y diferenciación
de células T CD8+ y promueven la generación de T células reguladoras.41–46 En
la EC las células presentadoras de antígenos, como las células dendríticas, son
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responsables de la generación de respuestas inmunitarias desencadenadas por
células T.47 Además, las células T reguladoras se encuentran pobremente expre-
sadas y con niveles aún más bajos en sangre periférica. In vitro, las CMM no sólo
inhiben la maduración de células dendríticas, sino que también las inducen a un
perfil similar al de las células reguladoras. De igual manera, las CMM reclutan
células T reguladoras, desplazando las poblaciones de células T hacia un patrón
más tolerogénico, y cambiando el fenotipo de macrófagos a un patrón antiinfla-
matorio M2 en lugar de un patrón inflamatorio M1.48,49 Por lo tanto, un compo-
nente importante de la inmunomodulación mediada por CMM puede resultar de
la creación de un patrón inmunorregulador como fenotipo.50

Para ayudar en la reparación tisular las CMM migran selectivamente a los si-
tios de lesión e inflamación tisular.51–53 No está claro cuánto tiempo permanecen
estas células en el sitio de la lesión, pero existe evidencia que sugiere que las CMM
permanecen en el colon durante al menos 15 días después de su inyección.54 En el
sitio de la lesión las CMM pueden diferenciarse en varios tipos celulares55–57 y
migrar a muchos tejidos donde pueden promover la reparación tisular.58–64 In
vitro, para ejercer todo su potencial, las CMM deben primero activarse mediante
señales inflamatorias y luego establecer un estrecho contacto de célula a célula
con las células diana, lo que subraya su eficacia en los sitios de inflamación.48

CÉLULAS MESENQUIMALES COMO TRATAMIENTO
DE LA ENFERMEDAD DE CROHN PERIANAL

El uso exitoso de CMM para el tratamiento de una fístula rectovaginal refractaria
a tratamiento en el contexto de EC se reportó por primera vez en 2003.65 Este re-
sultado prometedor fue la pauta para estudiar la seguridad y eficacia del uso de
CMM en el tratamiento de la EC perianal.

La eficacia de la inyección local de CMM en fístulas perianales de pacientes
con EC se probó por primera vez en estudios abiertos utilizando células autólogas
de origen adiposo66–68 o de médula ósea.69 En todos los estudios se observaron
tasas elevadas de cierre de los trayectos fistulosos (de 75 a 77%). Teniendo en
cuenta la capacidad de las CMM para inducir tolerancia, los estudios posteriores
probaron CMM alogénicas. En un estudio abierto con 24 pacientes se utilizaron
entre 20 y 60 millones de CMM derivadas de tejido adiposo, y se obtuvo el cierre
en un promedio de 28% de los trayectos fistulosos después de 24 semanas.70 Un
ensayo clínico controlado con placebo, dosis ascendente, que incluyó a 21 pa-
cientes con EC fistulizante perianal, utilizó entre 20 y 90 millones de CMM deri-
vadas de la médula ósea y obtuvo el cierre de 33 a 80% de los trayectos fistulosos,
en comparación con � 20% en el grupo de placebo.71 El primer ensayo clínico
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aleatorizado controlado con placebo con la potencia adecuada comparó la efica-
cia de una sola inyección de 120 millones de CMM alogénicas derivadas de tejido
adiposo contra placebo en 107 y 105 pacientes, respectivamente.72 En este estu-
dio los pacientes fueron sometidos a dos procedimientos quirúrgicos: en la ciru-
gía de preparación se realizó el legrado de la fístula y la colocación del setón,
cuando fue necesario; en el segundo procedimiento quirúrgico se retiraron los
setones, se cerró el orificio interno de la fístula y se inyectaron 60 millones de
CMM alrededor del orificio interno, y otros 60 millones de CMM adicionales dis-
tribuidos en el tejido adyacente a todo el trayecto fistuloso. El criterio de valora-
ción principal se evaluó en la semana 24 y tenía una definición estricta de cierre
combinado de todos los trayectos fistulosos y ausencia de colecciones > 2 cm do-
cumentadas por RM. El éxito del tratamiento se logró en una proporción signifi-
cativamente mayor (P = 0.024) de pacientes tratados con CMM (50%) en compa-
ración con los controles (34%), y este beneficio se mantuvo hasta la semana 52,
alcanzando el criterio de valoración en 56.3% de los pacientes tratados con CMM
en comparación con 38.6% de los que recibieron placebo. Es importante destacar
que la mayoría (> 78%) de los pacientes habían fracasado previamente con la te-
rapia anti–TNF.72

Recientemente se ha descrito una modificación de la técnica para administrar
las CMM en el trayecto de la fístula, que implica recubrir en tapones de fístula
con CMM autólogas. Se obtuvieron CMM autólogas de tejido adiposo y poste-
riormente fueron procesadas y se crioconservaron en un laboratorio de terapia ce-
lular humana. Tras programar la colocación del tapón las CMM se descongelaron
y se volvieron a cultivar en presencia de un tapón de fístula Gore� Bio–A�

(MATRIX) en un biorreactor de polipropileno durante tres a seis días. La dosis
promedio fue de aproximadamente 20 x 106 células por tapón. En un estudio de
fase I, 12 pacientes con un trayecto fistuloso único con evolución de al menos tres
meses y sin evidencia de proctitis, y que habían fallado a la terapia anti–TNF, se
sometieron a la colocación intraoperatoria del tapón recubierto con CMM. Nueve
de 12 pacientes tuvieron un cierre completo de la fístula a los tres meses, y 10 de
12 pacientes (83.3%) tuvieron un cierre completo de la fístula a los seis meses
de seguimiento.73 En el cuadro 28–4 se recoge la evidencia de diferentes estudios
que han utilizado CMM para el tratamiento de la EC fistulizante perianal.77,78

INDICACIONES Y PROTOCOLO DE TRATAMIENTO
CON CÉLULAS MESENQUIMALES EN LA ENFERMEDAD
DE CROHN PERIANAL

Las indicaciones para la aplicación de CMM y el protocolo de tratamiento que
se muestran a continuación se basan en las recomendaciones de H. Guadalajara
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y col.,79 así como la experiencia de los autores de este capítulo (Dr. Eloy Espin
y Dr. Marc Martí).

Selección del paciente

Los pacientes con EC pueden tener fístulas de origen criptoglandular, las cuales
no responden bien a los tratamientos por el mismo motivo que no lo hacen las
heridas, por ejemplo cuando se realizan hemorroidectomías o exéresis de colga-
jos anales. Es difícil saber si la fístula de un paciente con EC sin proctitis y con
orificio interno en línea pectínea es de origen criptoglandular o por progresión
de su enfermedad. Sea como fuere, ambos tipos de fístula se comportan de la
misma manera, ya que el problema es la respuesta inflamatoria del paciente. Las
células madre, al menos en este momento, no regeneran tejidos. Sospechamos
que crean pequeños grupos que producen citocinas,29 lo que ayuda a controlar los
procesos de curación y reduce la inflamación. También se han descrito sus pro-
piedades antibacterianas. Por tanto, podemos anticipar que las células son com-
petentes en un entorno con malas condiciones de curación, e incluso en un pro-
ceso inflamatorio incontrolado; sin embargo, no pueden restaurar la pérdida de
tejido. No recomendamos el uso de células madre para tratar a pacientes en los
que el orificio interno (OI) del trayecto de la fístula no es accesible debido a este-
nosis u otras afecciones que dificultan el cierre hermético del orificio interno.

Si un paciente tiene una estenosis que dificulta la inserción de un anoscopio,
probablemente no sea el candidato adecuado para la terapia con CMM. Sin em-
bargo, no existen contraindicaciones para la terapia con células madre una vez
que se haya resuelto la estenosis.

También es fundamental saber que el efecto del tratamiento puede ser incluso
a largo plazo. A diferencia de otros medicamentos, la curación se puede observar
en 6 a 12 meses después del tratamiento.

A diferencia de otros medicamentos, la curación se puede observar de 6 a 12
meses después del tratamiento.

Se deben cumplir los siguientes criterios para el tratamiento con células ma-
dre:

1. Ausencia de infección.
2. Ausencia de proctitis/enfermedad luminal activa.
3. Fracaso de tratamiento con anti–TNF según ficha técnica.

Fases del procedimiento (aplicación
de células madre mesenquimales)

� Se deben localizar y preparar los trayectos fistulosos a tratar mediante la
colocación de setones de drenaje de dos a tres semanas antes del procedi-
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miento. Deberán legrarse los trayectos fistulosos y enviar el tejido resul-
tante del legrado a estudio histopatológico con la finalidad de identificar
células malignas, ya que en caso de encontrarlas será una contraindicación
para utilizar la terapia con CMM. En esta fase el uso de peróxido de hidró-
geno o azul de metileno está permitido.

� Evite resuspender o agitar la solución que contiene las CMM al inicio de
la intervención; si lo hace las células se lisarán.

� Para la desinfección y limpieza de la zona perianal utilice soluciones con
clorhexidina (sin alcohol). La solución de limpieza óptima es sólo agua y
jabón. No es necesario utilizar profilaxis antibiótica. Sin embargo, no existe
ninguna contraindicación contra el uso de profilaxis antibiótica. En el estudio
ADMIRE se administran antibióticos profilácticos y en el posoperatorio.

� Debe evitarse el uso de anestesia local. La anestesia local cambia el pH del
tejido; se desconoce el efecto de este cambio sobre la acción de las CMM.

� Deberá identificar correctamente el OI de la fístula. No utilice peróxido de
hidrógeno para localizar el OI. Una vez que se retire el setón o setones utili-
zados deberá legrar enérgicamente el trayecto fistuloso con ayuda de una
legra o un cepillo para legrado de trayectos fistulosos (figuras 28–1 a 28–3).
Deberá remover la mayor cantidad de tejido del trayecto fistuloso. Poste-
riormente realizará un lavado con solución salina para eliminar el rema-
nente de tejido (figura 28–4).

� Una vez realizado lo anterior, deberá identificar nuevamente y cerrar el OI.
Utilice una aguja de 5/8 con una sutura barbada de material absorbible, o

Figura 28–1. Trayectos fistulosos preparados mediante la colocación de setón/setones,
sin evidencia de células neoplásicas. Identificación del orificio interno de la fístula. Cor-
tesía de la Unidad de Cirugía Colorrectal del Hospital Vall d’Hebron de Barcelona.
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Figura 28–2. Retiro de setón o setones y legrado del trayecto fistuloso mediante cucha-
rilla. Cortesía de la Unidad de Cirugía Colorrectal del Hospital Vall d’Hebron de Barce-
lona.

bien pueden utilizarse puntos sueltos de poliglactina, como en el estudio
ADMIRE. Lo importante es que el OI quede bien cerrado. Deberá asegu-
rarse de que quede herméticamente cerrado, de ser necesario corrobore el
cierre instilando solución salina a través del orificio externo (figuras 28–5
y 28–6). Este paso es fundamental y evitará fallas del tratamiento secunda-
rias a la técnica.

Figura 28–3. Legrado de trayecto fistuloso mediante cepillo para legrado de trayectos
fistulosos. Cortesía de la Unidad de Cirugía Colorrectal del Hospital Vall d’Hebron de
Barcelona.
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Figura 28–4. Lavado del trayecto fistuloso con solución salina. Cortesía de la Unidad
de Cirugía Colorrectal del Hospital Vall d’Hebron de Barcelona.

� En este momento deberá resuspender las CMM con movimientos suaves y
pequeños golpes en la base del vial. No sacuda el vial. La agitación produce
lisis celular y formación de espuma que dificulta la extracción del producto.
Invierta el vial y extraiga el producto con una aguja que no sea más fina que
22G. Haga esto lentamente, evitando una succión fuerte que puede producir

Figura 28–5. Cierre del orificio primario de la fístula. Cortesía de la Unidad de Cirugía
Colorrectal del Hospital Vall d’Hebron de Barcelona.
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Figura 28–6. Comprobación de cierre adecuado del orificio interno mediante la instila-
ción de solución salina a través del orificio externo. Cortesía de la Unidad de Cirugía
Colorrectal del Hospital Vall d’Hebron de Barcelona.

lisis celular (figura 28–7). Divida toda la solución en dos jeringas. La mues-
tra en una jeringa (la mitad de la dosis, 12 mL) se inyectará alrededor del
OI, y el resto, en la región adyacente al trayecto fistuloso (figuras 28–8 y
28–9). Tenga presente que si hay más de un trayecto fistuloso o más de un
OI se deberá repartir el producto entre todos. Siempre dar preferencia a los

Figura 28–7. Preparación y extracción cuidadosa de las células madre mesenquimales
contenidas en el vial. Cortesía de la Unidad de Cirugía Colorrectal del Hospital Vall d’He-
bron de Barcelona.
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Figura 28–8. Aplicación de las células madre mesenquimales en el orificio interno de
la fístula. Cortesía de la Unidad de Cirugía Colorrectal del Hospital Vall d’Hebron de Bar-
celona.

OI, por ejemplo: un OI 12 mL y dos trayectos 6 mL en cada trayecto; si dos
OI y dos trayectos, 6 ML en cada uno. Evite depositar el medicamento en
el lumen del trayecto, ya que se perderá. Debe considerar que puede encon-
trar zonas con tejido fibroso y podría dificultar la aplicación de las CMM.
Nuestra recomendación es buscar un tejido más elástico, incluso si eso sig-
nifica alejarse de la ubicación del OI. Si usted intentara aplicar las CMM
sobre el tejido fibroso tendría que aumentar la presión para inyectar las
células, lo que hace que estallen, puede desconectar la aguja de la jeringa
y perder una gran cantidad de dosis de células en el proceso, o bien el medi-
camento se pierde a través de los orificios de punción.

� Después de la aplicación del producto haga un ligero masaje en la zona de
aplicación para homogeneizar el producto en la zona de aplicación (figura
28–10).

Figura 28–9. Aplicación de las células madre mesenquimales en el tejido adyacente al
trayecto fistuloso. Cortesía de la Unidad de Cirugía Colorrectal del Hospital Vall d’He-
bron de Barcelona.
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Figura 28–10. Masaje suave en el sitio de aplicación para homogeneizar el producto
aplicado. Cortesía de la Unidad de Cirugía Colorrectal del Hospital Vall d’Hebron de Bar-
celona.

Consideraciones posoperatorias

El paciente suele tener unas expectativas muy altas, por lo que debe ser conscien-
te de dos cosas:

� La tasa de curación después de un año de seguimiento es de alrededor de
60%. Considere la curación como la ausencia de exudado a través del orifi-
cio externo de la fístula después de una compresión suave del canal anal,

� La curación no es inmediata. La evolución del paciente en los primeros días
es buena, pero es frecuente que falle el cierre del OI y vuelva a presentar
exudado. Debemos recordar a nuestros pacientes que el efecto del trata-
miento a menudo se observa meses después de la aplicación de las CMM.
La presencia de un absceso en los primeros días no es equivalente a fracaso.

El tratamiento se considera un fracaso no antes de un año después de la adminis-
tración del tratamiento.

La combinación de terapia médica y procedimientos quirúrgicos puede mejo-
rar los efectos beneficiosos de ambos tratamientos.

No se han publicado estudios que comparen cohortes de pacientes tratados con
terapia con CMM con y sin tratamiento médico.

Es fundamental mantener niveles bajos de inflamación sistémica. Si la enfer-
medad luminal requiere tratamiento médico para estar bajo control, no es necesa-
rio retirar el tratamiento médico antes de la cirugía. El tratamiento médico debe
utilizarse de acuerdo con las directrices ECCO80 o PANCCO.81
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CONCLUSIONES

El tratamiento de las fístulas perianales en el contexto de EC es notoriamente difí-
cil, y la eficacia de los tratamientos convencionales sigue siendo limitada. El tra-
tamiento con CMM en este tipo de pacientes parece ser seguro y eficaz. Diversos
ensayos clínicos de fases I, II y III han demostrado buenos resultados con el uso
de CMM tanto autólogas como alogénicas derivadas tanto de tejido adiposo
como de tejido de la médula ósea. Mientras que las CMM amplían el arsenal tera-
péutico de las fístulas perianales, el mecanismo de acción específico sigue siendo
desconocido. Los estudios futuros podrían dilucidar por qué estas células mejo-
ran la curación y cómo podemos optimizar el tipo de células, la dosificación y el
modo de administración, para mejorar aún más las tasas de curación y optimizar
los resultados.
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Tratamiento de la enfermedad

de Crohn posquirúrgica
Jorge Luis de León Rendón, Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Crohn (EC) es un subtipo de enfermedad inflamatoria intesti-
nal (EII) que puede afectar cualquier sitio del tracto gastrointestinal, desde la
boca hasta el ano, y constituye la afección transmural del segmento intestinal
afectado. Los síntomas y la gravedad de esta enfermedad dependerán de la exten-
sión, el grado de inflamación y la actividad de las manifestaciones extraintestina-
les asociadas, aspectos que le confieren una heterogeneidad clínica significa-
tiva.1

Alrededor de 780 000 personas de EUA tienen diagnóstico de EC, y la inci-
dencia y la prevalencia han ido en aumento.2 En México la incidencia y la preva-
lencia de la enfermedad están modificadas. Un estudio de cohorte realizado re-
cientemente reporta que la colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI) es cuatro
veces más frecuente que la EC. De acuerdo con la tasa anual de nuevos casos de
EII incluidos en este estudio (2000 a 2016), el promedio de casos diagnosticados
con CUCI aumentó anualmente 10.8 � 6.3% y el número de casos de EC aumen-
tó anualmente 31.06 � 22.01%, lo que indica que la incidencia de la CUCI se
estabiliza, pero la incidencia de la EC aumenta, lo cual conducirá finalmente a
igualar la frecuencia de ambas patologías.1

La mayoría de los pacientes con EC requerirán una resección intestinal, en es-
pecial una resección ileocecal. La indicación de cirugía suele hacerse por enfer-
medad refractaria al tratamiento médico o por complicaciones, como la esteno-
sis, los abscesos, las fístulas y, en raras ocasiones, las neoplasias malignas.3,4

403
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A pesar de los avances recientes en la terapia médica, los pacientes con EC
pueden sufrir complicaciones agudas que requieren cirugía de emergencia en
aproximadamente 6 a 16% de los casos.5,6

El riesgo acumulado de cirugía resectiva en la EC se ha estimado en 16.3, 33.3
y 46.6% a 1, 5 y 10 años, respectivamente, después del diagnóstico, con un riesgo
de recurrencia de la enfermedad de 10 a 30% en el primer año y hasta de 60% a
los 10 años de la cirugía inicial.7

Después de una resección quirúrgica en la EC la prevención de la recurrencia
de la enfermedad sigue siendo un desafío. En el presente capítulo se pretende ana-
lizar los factores de riesgo de recurrencia posquirúrgica en los pacientes con EC,
los métodos empleados para su detección oportuna y la optimización del trata-
miento médico para esta misma condición.

RECURRENCIA POSQUIRÚRGICA
DE LA ENFERMEDAD DE CROHN

Como se mencionó, casi la mitad de los pacientes con EC requieren cirugía en
algún momento de su vida y, aunque la tasa de cirugía ha disminuido en las últi-
mas cuatro décadas, la tasa de recurrencia posquirúrgica ha aumentado, lo que
sugiere que la cirugía está reservada para los pacientes con enfermedad más se-
vera y complicada. La recidiva de la EC después de la resección suele ser silen-
ciosa y se puede diagnosticar en función de las características histológicas, en-
doscópicas, clínicas y quirúrgicas; a menudo evoluciona de forma secuencial con
la recurrencia endoscópica observada antes del inicio de la recurrencia clínica
sintomática.8,9

Los estudios han demostrado que la recurrencia histológica puede ocurrir tan
pronto como una semana después de la cirugía.9 La incidencia de la recurrencia
clínica es de 28 a 45% a los cinco años y de 36 a 61% a los 10 años; la recurrencia
endoscópica se presenta en 50% a los cinco años, 75% a los 10 años y más de 90%
a los 15 años.7,10–13

Es muy frecuente que los pacientes requieran una nueva cirugía una vez que
aparecen los síntomas clínicos en el posoperatorio (es decir, recurrencia clínica).
Una cuarta parte (25%) de los pacientes requerirán una segunda resección intesti-
nal a los cinco años de la cirugía inicial, y hasta 35% de los pacientes a los 10
años.14

La indicación de resección intestinal posterior tiende a ser similar a la indica-
ción quirúrgica inicial (figura 29–1).15–17

Hay varios factores de riesgo que se ha demostrado que contribuyen a la recu-
rrencia posoperatoria de la EC, los cuales se clasifican en:
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Figura 29–1. Historia natural de la enfermedad de Crohn posoperatoria.18

De 1 a 3 Recurrencia
Recurrencia Recurrencia

Cirugía
semanas histológica

1 año endoscópica
(de 70 a 90%)

De 3 a 5 endoscópica
(de 30 a 60%años 5 años

(50%)

1. Factores relacionados con el paciente.
2. Factores relacionados con la enfermedad.
3. Factores relacionados con la cirugía.18

Factores relacionados con el paciente

� Tabaquismo, especialmente las mujeres y las personas que fuman > 15 ciga-
rrillos/día.19–21

� Minoría de edad en el momento de la cirugía (< 30 años).22,23

� Menor duración de la enfermedad antes de la cirugía.24

� Sexo.25,26

� Antecedentes familiares de EII.27,28

Factores relacionados con la enfermedad

� Múltiples cirugías previas (más de dos).29

� Localización de la enfermedad, enfermedad ileal/ileocolónica o exten-
sa.30–32

� Enfermedad penetrante.33,34

� Enfermedad perianal.35,36

� Presencia de granulomas en la histopatología (excepto granulomas por rup-
tura de criptas).37

� Plexitis mientérica en la histopatología.38,39

Factores relacionados con la cirugía

� Longitud del intestino resecado.40

� Tipo de anastomosis (laterolateral vs. término–terminal).41,42



406 (Capítulo 29)Nuevos objetivos y opciones en el tratamiento...

ESTUDIOS PARA LA DETECCIÓN DE RECURRENCIA
DE LA ENFERMEDAD DE CROHN POSQUIRÚRGICA

Los síntomas clínicos no constituyen la manera más objetiva de evaluar la recu-
rrencia de la EC. En el posoperatorio temprano los pacientes pueden tener sínto-
mas relacionados con la cirugía (p. ej., diarrea, motilidad intestinal alterada o ma-
labsorción). Por otro lado, los síntomas clínicos pueden estar ausentes a pesar de
la recurrencia endoscópica (es decir, clínicamente silenciosa) y podrían propor-
cionar una falsa sensación de remisión a pesar de la EC activa. Aunque la recu-
rrencia clínica se utilizó en los anteriores estudios posoperatorios de la enferme-
dad de Crohn, las investigaciones futuras utilizarán la recurrencia endoscópica
como una medida objetiva principal de la enfermedad de Crohn.18,43

Calprotectina fecal

Los niveles de calprotectina fecal menores de 100 �g/g han mostrado un buen va-
lor predictivo negativo para la recurrencia posoperatoria de la EC y pueden ser
usados para determinar a los pacientes en remisión. Por el contrario, los pacientes
con niveles > 150 �g/g serían aquellos a los que se le debería realizar una ileoco-
lonoscopia para evaluar la recurrencia.44,45

Ecografía del intestino delgado

El grosor de la pared intestinal > 3 mm puede ser un marcador no invasivo para
predecir la recurrencia posoperatoria temprana de la EC; los pacientes con un
grosor de la pared intestinal > 6 mm tienen un riesgo de recurrencia posquirúrgica
de 40%. La ecografía intestinal puede ser una herramienta muy valiosa y poco
invasiva de la EC recurrente; sin embargo, este estudio requiere experiencia téc-
nica y puede estar limitado a ciertos centros hospitalarios.46,47

Enterografía por tomografía computarizada
y enterografía por resonancia magnética

Estos dos métodos han mostrado una correlación variable con las puntuaciones
de la actividad endoscópica y clínica de la enfermedad recurrente, pero aún no
se encuentran estandarizados en la práctica clínica con la finalidad de identificar
y evaluar la recurrencia posquirúrgica de la EC.48,49
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Cuadro 29–1. Escala de puntuación de Rutgeerts

Grado Hallazgo endoscópico

i0 Sin lesiones

i1 Menos de cinco lesiones aftosas
i2 i2a. Lesiones confinadas al sitio de la anastomosis

i2b. Lesiones aftosas con la mucosa normal entre las lesiones; áreas salteadas de
lesiones más grandes

i3 Ileítis aftosa difusa sobre la mucosa inflamada
i4 Inflamación difusa con úlceras grandes, nódulos o estenosis

Evaluación endoscópica

La evaluación endoscópica es la regla de oro para determinar la recurrencia poso-
peratoria y poder orientar la terapéutica médica a emplear. El sistema de puntua-
ción de Rutgeerts es el más utilizado para evaluar la actividad de la enfermedad
endoscópica (cuadro 29–1).50 La puntuación se determina mediante la evalua-
ción de los 10 cm del íleon proximal a la anastomosis (íleon neoterminal). La re-
currencia endoscópica es el factor predictor más fuerte de recurrencia clínica (es
decir, síntomas asociados con la EC) y de necesidad después de un procedimiento
quirúrgico. Los pacientes con una mucosa normal (i0) o menos de cinco úlceras
aftosas (i1) tienen < 10% de riesgo de recurrencia clínica (RC) a entre 5 y 10 años,
pero aquellos con enfermedad grave (i3, i4) han demostrado tener > 90% de
riesgo de recurrencia clínica entre 5 y 10 años.50 Debido a la buena concordancia
interobservador obtenida mediante el sistema de puntuación de Rutgeerts, se ha
convertido en el método más estandarizado de evaluación endoscópica de la EC
en el posoperatorio.51,52 A pesar de que no es una herramienta validada para defi-
nir la recurrencia o la remisión, la mayoría de los estudios han continuado utili-
zando la puntuación de Rutgeerts para determinar la remisión/recurrencia, con
puntuaciones de i0 o i1 para definir un estado de remisión y de i2, i3 e i4 para
definir la recurrencia de la enfermedad.18

El uso rutinario de la vigilancia endoscópica en el posoperatorio se detalló en
un ensayo clínico controlado, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, que se lle-
vó acabo en 17 centros de Australia y Nueva Zelanda (ensayo POCER).53 El obje-
tivo primario del estudio fue la evaluación de la recurrencia endoscópica a los 18
meses. Los pacientes fueron aleatorizados en dos brazos de vigilancia endoscópi-
ca: los que recibían atención activa vs. atención estándar, y los estratificados por
riesgo de recurrencia endoscópica de la enfermedad. Los pacientes del grupo de
atención activa fueron sometidos a una ileocolonoscopia a los seis meses, con op-
timización de la terapia médica si había recurrencia endoscópica (> i2), y el grupo
de atención estándar no tuvo una ileocolonoscopia de intervalo de seis meses. Los
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pacientes recibieron tratamiento posoperatorio de acuerdo con los factores de
riesgo. Todos los pacientes, independientemente de la estratificación de riesgo,
recibieron tres meses de metronidazol. Hubo una tasa de recurrencia endoscópica
más baja a los 18 meses en los pacientes aleatorizados al brazo de atención activa,
en comparación con el brazo de atención estándar (49 vs. 67%; p = 0.03). Los re-
sultados obtenidos en el estudio POCER han sido la pauta para que la American
Gastroenterology Association (AGA) recomiende una ileocolonoscopia a los
seis meses en los pacientes posoperados con EC.53

TRATAMIENTO MÉDICO PARA LA RECURRENCIA
DE LA ENFERMEDAD DE CROHN POSQUIRÚRGICA

El objetivo del tratamiento médico es modificar la historia natural de la enferme-
dad, para evitar así la prevención de la recurrencia posoperatoria y la necesidad
de reintervención quirúrgica. Para esto es necesario identificar apropiadamente
a los pacientes de alto riesgo mediante un protocolo de tamizaje endoscópico,
para evaluar la recurrencia, elegir la farmacoterapia adecuada u optimizar el tra-
tamiento médico, según sea necesario (figura 29–2).18

Se han descrito dos modalidades diferentes de tratamiento, principalmente:

1. La aplicación de terapia antifactor de necrosis tumoral (anti–TNF) profilác-
tica en el posoperatorio temprano entre dos y cuatro semanas después de la
cirugía en los pacientes de alto riesgo, seguida de una ileocolonoscopia de
6 a 12 meses después.54–56

2. Sin tratamiento posoperatorio para los pacientes de bajo riesgo, pero con
ileocolonoscopia a los seis meses e inicio del tratamiento para la recurren-
cia, en caso de que sea identificada.18

Hay diversos fármacos que han sido administrados con la finalidad de prevenir
la recurrencia posoperatoria en la EC; sin embargo, las evidencias encuentran da-
tos más sólidos en el uso de terapia anti–TNF. A continuación se describen algu-
nos de los fármacos empleados para este fin. En el cuadro 29–2 se muestra la
comparación de la efectividad de diversas modalidades de tratamiento como pro-
filaxis para prevenir la recurrencia posoperatoria en la EC.18,57

5–aminosalicilatos

Han demostrado poco efecto en la recurrencia posquirúrgica de la EC y no se re-
comienda su uso como estrategia de prevención posoperatoria.58
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Sin
medicamentos

Bajo riesgo

Evaluación
del riesgo

posquirúrgico

Alto riesgo

Monoterapia
con anti–TNF

Estudio endoscópico
a los 6 meses
posquirúrgicos

Estudio endoscópico
a los 6 a 12 meses

posquirúrgicos

Sin recurrencia Recurrencia Sin recurrencia Recurrencia

Estudio
endoscópico

cada 1 a 3 años

Inmunomodulador
o

anti–TNF

Estudio
endoscópico

cada 1 a 3 años

Optimización de
terapia biológica
Cambio de diana

de tratamiento

Figura 29–2. Algoritmo para el manejo de la enfermedad de Crohn posoperatoria. An-
ti–TNF: antifactor de necrosis tumoral.18,43

Antibióticos

Un metaanálisis de Cochrane demostró una reducción significativa de las recu-
rrencias clínica y endoscópica cuando se comparó el uso de nitroimidazoles vs.
placebo.58

Cuadro 2–2. Tasas de recurrencias clínica y endoscópica
de la enfermedad de Crohn a un año18

Recurrencia clínica Recurrencia endoscópica

Placebo De 25 a 77% De 53 a 79%
5–aminosalicilatos De 24 a 58% De 63 a 66%
Budesonida De 19 a 32% De 52 a 57%

Nitroimidazoles De 7 a 8% De 52 a 54%
Azatioprina/6–mercaptopurina De 34 a 50% De 42 a 44%
Infliximab De 0 a 13% De 9 a 22%

Adalimumab 13% 6%
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El uso de estos medicamentos está limitado, debido al perfil significativo de
efectos secundarios que restringe y limita la adherencia al tratamiento por parte
del paciente. Por tanto, si se van a utilizar nitroimidazoles se recomienda su uso
a corto plazo en dosis bajas (p. ej., 250 mg tres veces al día durante tres meses).58

Inmunomoduladores

Las tiopurinas, la 6–mercaptopurina y la azatioprina no disminuyen significati-
vamente la recurrencia endoscópica, aunque los estudios han demostrado un be-
neficio potencial en la mitigación de la recurrencia clínica.59–61

Budesonida

No ha demostrado un beneficio claro en el posoperatorio y no se recomienda su
uso de manera rutinaria.62

Probióticos

Al menos dos ensayos controlados aleatorizados importantes han comparado los
probióticos (Lactobacillus GG y VSL#3) con el placebo, y no han demostrado
ningún beneficio en la prevención de la recurrencia posoperatoria en los pacien-
tes con EC.63,64

Terapia biológica

Esos son los agentes farmacológicos más eficaces para la prevención de la recu-
rrencia posquirúrgica en la EC. Los agentes biológicos mejor estudiados han sido
los agentes anti–TNF.18

Un ensayo clínico aleatorizado controlado con placebo comparó el uso de in-
fliximab (IFX) vs. placebo y mostró una reducción de las tasas de remisión endos-
cópica a un año (9.2 vs. 84.6%; p = 0.0006), de remisión clínica (0.0 vs. 38.5%)
y de remisión histológica (27.3 vs. 84.6%; p = 0.01) cuando se inició con IFX den-
tro de las cuatro semanas posteriores a la cirugía, en comparación con placebo.54

Más adelante, un ensayo clínico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y con-
trolado con placebo (PREVENT) incluyó pacientes con un mayor riesgo de recu-
rrencia posoperatoria de la enfermedad, definido como una o más resecciones
previas en 10 años, resección por complicación de EC penetrante (absceso, fís-
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tula), antecedentes de EC fistulizante perianal y tabaquismo activo. El desenlace
de la valoración principal fue la recurrencia clínica a las 76 semanas. El IFX pro-
filáctico se asoció a tasas numéricamente más bajas, pero no estadísticamente
significativas, de recurrencia clínica (12.9 vs. 20%; p = 0.097) y tasas de recurren-
cia clínica–recurrencia endoscópica compuestas (4.1 vs. 9.3%), en comparación
con el placebo. En un análisis secundario hubo tasas significativamente más bajas
de recurrencia endoscópica (22.4 vs. 51.3%) o recurrencia endoscópica com-
puesta, o nueva complicación penetrante, en comparación con el placebo (30.6
vs. 60.0%; p < 0.001).56 Por lo tanto, a pesar de no alcanzar el desenlace primario
planteado para este estudio (recurrencia clínica), las tasas de recurrencia endos-
cópica más bajas en el estudio PREVENT sugieren un beneficio con el uso de
IFX como tratamiento para la prevención de la recurrencia de la EC.

El adalimumab (ADA) también ha sido estudiado en el posoperatorio de los
pacientes con EC. Se observó una remisión clínica —por imagen y endoscópi-
ca— completa en los pacientes tratados con ADA después de una ileocequecto-
mía.65 Los pacientes sometidos a la administración profiláctica de ADA tienen
tasas muy bajas de recurrencia endoscópica a los seis meses (1/8, 12.5%) y a los
24 meses (2/8, 25%); se administró 14 días después de la resección quirúrgica.66

Otro ensayo clínico aleatorizado comparó el ADA con la azatioprina (AZA)
y la mesalazina; mostró una recurrencia endoscópica significativamente más
baja (6.3% de ADA vs. a 64.7% de AZA vs. 83.3% de mesalazina) y una recurren-
cia clínica (12.5% de ADA vs. a 64.7% de AZA vs. 50% de mesalazina) en los
pacientes que recibieron ADA, en comparación con el resto de los tratamientos.67

Aunque no existen ensayos clínicos controlados aleatorizados muy grandes, la
mayor parte de los estudios sugieren que el ADA es superior a los inmunomodu-
ladores y los 5–aminosalicilatos en la prevención de la recurrencia posoperatoria
de la EC.

Hay varios estudios que evalúan la seguridad de los agentes anti–TNF en el
perioperatorio del paciente con EC que será sometido a una cirugía. La mayoría
de las evidencias han demostrado que los anti–TNF no aumentaron las infeccio-
nes posoperatorias ni la cicatrización de las heridas.67–69 Por tanto, se ha recomen-
dado el inicio de anti–TNF lo más pronto posible después de la cirugía, para obte-
ner el máximo beneficio como estrategia de prevención de la recurrencia,
generalmente de dos a cuatro semanas después de la cirugía.18

En el cuadro 29–3 se resumen las tasas de recurrencia endoscópica posopera-
toria reportadas en la literatura en pacientes que recibieron tratamiento con anti–
TNF.

Los datos existentes acerca del vedolizumab para la prevención de la recurren-
cia de la EC posoperatoria son limitados. En un estudio abierto, no controlado,
la terapia anti–TNF tuvo una tasa más baja de recurrencia posoperatoria, en com-
paración con el vedolizumab. Hasta la fecha no hay datos que describan la expe-



412 (Capítulo 29)Nuevos objetivos y opciones en el tratamiento...

Cuadro 29–3. Tasas de recurrencia endoscópica posoperatoria
(� i2) reportadas en estudios con pacientes que recibieron 

terapia antifactor de necrosis tumoral43

Sorrentino (MTX/IFX vs. 5–ASA) 0% 100% (5–ASA)
Regueiro (IFX vs. PBO) 9% 85% (PBO)
Yoshida (IFX vs. PBO) 21% 81% (5–ASA)
Armuzzi (IFX vs. AZA) 9% 40% (AZA)
Fernández–Blanco (ADA) 10% N/A
Papamichael (ADA) 0% N/A
Savarino (ADA) 0% N/A
Aguas (ADA) 21% N/A
Savarino (ADA vs. AZA vs. 5–ASA) 6% 65% (AZA), 83%(5–ASA)

Anti–TNF: terapia antifactor de necrosis tumoral; MTX: metotrexato; IFX: infliximab; 5–ASA: 5–ami-
nosalicilatos; PBO; placebo; AZA: azatioprina; ADA: adalimumab; N/A: no aplica.

riencia de la recurrencia posoperatoria de la EC con el empleo de ustekinumab;
sin embargo, los datos de seguridad sugieren que no hay complicaciones con el
uso de este fármaco en el preoperatorio ni con su inicio posoperatorio.57,70,71

Seguridad del uso de antifactor de necrosis tumoral e
inmunomoduladores en los pacientes con enfermedad 
de Crohn posoperados

Después de una cirugía mayor, como la cirugía de colon y recto, resulta muy rele-
vante hablar acerca de la seguridad de los fármacos que serán empleados en el
posoperatorio, dado el efecto inmunosupresor que éstos poseen. Se ha comproba-
do que el empleo de los anti–TNF es seguro luego de la cuarta semana posopera-
toria. De igual manera, los inmunosupresores (tiopurinas) no parecen incremen-
tar los efectos adversos relacionados con el procedimiento quirúrgico, los cuales
incluyen la formación de abscesos intraabdominales, la infección en el sitio qui-
rúrgico, el sangrado de tubo digestivo, la obstrucción intestinal y el tromboembo-
lismo, entre otros. Esto en su uso antes y después del procedimiento quirúrgico.
Se ha recomendado la aplicación de la última dosis de fármaco biológico lo más
lejana posible al evento quirúrgico; es decir, se debe conferir un periodo de lava-
do del fármaco de ocho semanas para el infliximab y de 15 días para el adalimu-
mab.72

Pautas de la American Gastroenterology Association para
la recurrencia posoperatoria de la enfermedad de Crohn

Las pautas actuales de la AGA se basan en evidencias limitadas y de baja calidad,
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y comparan estos abordajes y las pruebas indirectas extraídas del tratamiento no
quirúrgico:9,53

� El beneficio de la profilaxis posoperatoria temprana de rutina sobre la tera-
pia guiada endoscópicamente para disminuir el riesgo de recurrencia de la
EC es incierto.

� La terapia con anti–TNF y la monoterapia con tiopurina probablemente
produzcan reducciones mayores en la recurrencia de la enfermedad. La mo-
noterapia con antibióticos quizá reduce el riesgo de recurrencia, pero el
efecto no es tan marcado. Las tiopurinas combinadas con antibióticos pue-
den reducir el riesgo de recurrencia. Hay un beneficio poco claro con el uso
de 5–aminosalicilatos, probióticos o budesonida.

� El monitoreo endoscópico de rutina de 6 a 12 meses después de la resección
quirúrgica es tal vez superior a la ausencia de monitoreo endoscópico, inde-
pendientemente del tratamiento posoperatorio temprano.

� La monoterapia anti–TNF o la monoterapia con tiopurina probablemente
reducen el riesgo de recurrencia en los pacientes con recurrencia endoscópi-
ca asintomática.

Las complicaciones vasculares que incluyen tanto el tromboembolismo arterial
como el tromboembolismo venoso son más comunes en los pacientes con EII que
en la población general y ocurren a una edad más joven. Las guías de práctica clí-
nica de la Sociedad Americana de Cirujanos de Colon y Recto recomiendan la
tromboprofilaxis de duración extendida en los pacientes con EII durante cuatro
semanas después del evento quirúrgico.8,9

Singh y col. realizaron un metaanálisis a través de una red bayesiana que com-
paró la eficacia de varios agentes farmacológicos en el posoperatorio de la EC.
El metaanálisis incluyó 21 ensayos con siete estrategias de tratamiento y 2 006
pacientes. Los resultados del metaanálisis concluyeron que los agentes anti–TNF
eran la terapia más eficaz para la prevención de la recurrencia posoperatoria con
grandes tamaños de efecto, en comparación con todas las demás modalidades de
tratamiento (cociente de riesgo:riesgo relativo de 0.02 a 0.20; tasa de even-
tos:riesgo relativo de 0.005 a 0.04).62 Recientemente la revisión técnica y las
guías de la AGA respaldaron la recomendación de iniciar con anti–TNF después
de la cirugía en los pacientes con alto riesgo de recurrencia en el contexto del
posoperatorio de la EC.53,73

CONCLUSIONES

La mayoría de los pacientes con enfermedad de Crohn requerirán una interven-
ción quirúrgica en algún momento de su vida. El manejo posoperatorio de estos
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pacientes sigue siendo un verdadero desafío. Es importante identificar a los pa-
cientes con alto riesgo que presentan factores de recurrencia y tratarlos de manera
agresiva para prevenir la recidiva de la enfermedad.
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Evidencia de la medicina tradicional en

la enfermedad inflamatoria intestinal
Fabiola Maely González Ortiz

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) comprende un grupo de enfermeda-
des del tracto gastrointestinal de etiología desconocida, que presentan un aumento
de la expresión de mediadores proinflamatorios como consecuencia de la respuesta
inmunitaria inadecuada que ocurre en los pacientes genéticamente susceptibles,
resultado de una interacción compleja entre los factores ambientales, microbia-
nos e inmunitarios.

Los principales subtipos de la EII son la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis
ulcerosa crónica idiopática (CUCI).1,2

La EII es una enfermedad crónica de evolución incierta que se puede presentar
a manera de episodios únicos de diferente gravedad, seguir un curso prolongado
con exacerbaciones y remisiones, o bien mostrar sintomatología persistente.3

Es una enfermedad crónica para la cual hasta el día de hoy no existe un trata-
miento curativo, y los factores médicos y psicológicos influyen en la calidad de
vida percibida por el paciente, por lo que los pacientes buscan tratamientos alter-
nativos o complementarios, en los que la evidencia científica que avale su efica-
cia en la mayoría de ellos no está disponible.4

El Centro Nacional para la Medicina Complementaria y Alternativa define la
medicina complementaria (MAC) como los métodos de atención de la salud (sis-
temas médicos diversos, prácticas y productos) desarrollados fuera de la medicina
occidental tradicional o convencional para ser aplicados a ciertas enfermedades
o al bienestar general. Aunque a menudo se emplean los términos “alternativa”
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y “complementaria” de forma indistinta, la medicina alternativa sólo constituye
el empleo de un método de medicina no convencional como tratamiento de la
enfermedad, sin el uso de la medicina tradicional.5

EPIDEMIOLOGÍA

El empleo de la MAC en algunas sociedades y culturas tiene un uso más frecuen-
te, sobre todo en los pacientes con enfermedades crónicas.6

En los pacientes con EII el uso de la MAC en algún momento de la enfermedad
o a la par del tratamiento convencional se ha reportado entre 21 y 60% de los pa-
cientes; algunos de los factores que influyen para el uso de MAC son una res-
puesta subóptima al tratamiento, no contar con el tratamiento médico necesario
disponible o tener dudas acerca de la seguridad a largo plazo de los medicamentos
convencionales.6,7

Los estudios en la población pediátrica con EII reportan que de 22 a 84% de
los niños usan MAC; la prevalencia más baja se aprecia en Canadá (22%) y la más
alta en Finlandia (54%), Escocia (61%), Australia (69%), Malasia (76%) y EUA
(84%).8–10

Esta amplia gama de prevalencia del uso de MAC se debe a factores como la
ubicación geográfica, las prácticas culturales dentro de las cohortes de pacientes
y de la definición utilizada para describir el uso de MAC con definiciones más
o menos inclusivas.11

Este uso de la MAC ocurre a pesar de que la información es insuficiente para
avalar su uso en un gran porcentaje de casos; se ha reportado que sólo 48.1% de
los pacientes con EII consideran importante que la MAC tenga fundamento cien-
tífico que avale su beneficio.7,12,13

Algunos de los factores predictores para el empleo de la MAC en EII reporta-
dos son el sexo femenino, pacientes jóvenes, la presencia de manifestaciones ex-
traintestinales, la enfermedad de larga evolución, el subtipo de EII, siendo más
frecuentes en pacientes con CUCI el uso prolongado de corticoides, la remisión
clínica de la enfermedad, el bajo apego terapéutico, la suspensión del tratamiento
convencional instaurado, el nivel educativo alto y el nivel socioeconómico me-
dio–alto.14–16

Es importante mencionar que la espera para conseguir resultados tras la admi-
nistración de algún tipo de MAC puede dar lugar a un retraso en la aplicación de
un tratamiento de medicina convencional con eficacia demostrada, condicionan-
do en ocasiones riesgos tras su consumo (hepatotoxicidad o nefrotoxicidad), in-
teracciones con fármacos convencionales y la aparición de complicaciones inne-
cesarias.17
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Cuadro 30–1. Tipos de medicina complementaria
usados en la enfermedad inflamatoria intestinal

Medicina complementaria

Preparados herbales y botánicos Curcuma longa (cúrcuma)
Aloe vera
Cannabis
Boswellia serrata (shallaki o incienso indio)
Artemisia absinthium (ajenjo)
Andrographis paniculata (equinácea india)
Zumo de germinado de trigo
Aceite de onagra
Cebada germinada o brotes de cebada
Tormentila
Cardo mariano
Sófora o árbol de la pagoda

Medicina cuerpo–mente Yoga
Técnicas de relajación y manejo de estrés
Meditación trascendental
Meditación consciente (mindfulness)
Hipnosis
Tai Chi
Qi Gong

Medicina tradicional china Acupuntura
Moxibustión

Helmintos Huevos de Trichuris suis
Nicotina
Homeopatía

Categorías de medicina complementaria y alternativa

En 2015 se realizó una revisión sistémica para el uso de MAC en la EII, conside-
rando para su análisis los estudios en los que se planteara como resultado del uso
de la MAC al menos la inducción o el mantenimiento de la remisión de la enfer-
medad, la severidad de los síntomas o su grado de actividad, la calidad de vida,
alguna variable psicológica y la seguridad de la intervención.7 Para su análisis se
revisarán las diferentes intervenciones de la MAC en la EII (cuadro 30–1).

Preparados herbales y botánicos o helmintos

Curcuma longa (cúrcuma)

La cúrcuma es una planta perenne perteneciente a la familia de las Zingiberaceae.
De ella se extrae la curcumina, empleada como especia en el curry.18 Algunos de
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los efectos reportados de la curcumina son antiinflamatorios y antioxidantes, por
lo que inhibe la proliferación de algunas líneas celulares tumorales en el cáncer
de colon y los tumores cutáneos; inhibe la activación de los factores de transcrip-
ción implicados en la inflamación, la supervivencia celular y la angiogénesis
(entre ellos el factor de necrosis �B y las cateninas); regula la expresión de genes
antiinflamatorios (COX–1, COX–2 y lipooxigenasa); inhibe la expresión de in-
terleucina (IL) 1�, IL–6 y factores de necrosis tumoral (TNF); y puede disminuir
la inflamación colónica, mediante la inhibición directa de la quimiotaxis de los
neutrófilos y de la inhibición parcial de la expresión de citocinas.19,20

Existen muchas publicaciones acerca del empleo de la curcumina en el trata-
miento de la EII, aunque de calidad variable, y ser parece que el efecto terapéutico
sería mayor en la CUCI que en la EC.

En 2006 se publicó un estudio aleatorizado, doble ciego, que evaluó la eficacia
de la curcumina en dosis de 1 g cada 12 h en la prevención de la recaída en 89
pacientes con CUCI en remisión y bajo tratamiento con sulfasalazina o mesala-
zina; sólo 4.65% de los pacientes en tratamiento con curcumina presentaron reci-
diva vs. 20.51% de los del grupo placebo; los pacientes en tratamiento con curcu-
mina presentaron una mejoría significativa de los índices de actividad clínica y
endoscópica.21 Este mismo grupo de trabajo publicó en 2009 un estudio en los
pacientes con CUCI en remisión en tratamiento con curcumina (360 mg cada seis
a ocho horas), con una reducción significativa de las recaídas clínicas.22

Lang y col. realizaron un estudio aleatorizado doble ciego vs. placebo en 50
pacientes con CUCI con actividad de leve a moderada en tratamiento con 5–ami-
nosalicilatos oral sin respuesta a un tratamiento de dos semanas de 5–aminosali-
cilatos por vías oral y tópica en dosis plenas; 53.8% de los pacientes tratados con
curcumina alcanzaron la remisión clínica al mes, 65.3% presentaron respuesta
clínica y 38% mostraron remisión endoscópica (vs. 1, 12.5 y 0% de los pacientes
del grupo de placebo, respectivamente), con escasos efectos secundarios, compa-
rables en los dos grupos.23

En cuanto a la vía de administración, se ha evaluado el empleo de enemas; en
un estudio aleatorizado doble ciego a los pacientes con CUCI distal con actividad
de leve a moderada en tratamiento con 5–aminosalicilatos se les administraron
enemas de curcumina o placebo. Se observaron mayores porcentajes de respuesta
clínica, remisión clínica y mejora endoscópica en el grupo tratado con enemas
de curcumina.24

En la población pediátrica se ha evaluado la tolerabilidad de la curcumina. Un
estudio reportó que la curcumina en dosis de hasta 2 g cada 12 h era bien tolerada
—con mejoría de los índices de actividad— y que su empleo añadido a la medica-
ción estándar podría ser útil.25 Debido a su bajo perfil de interacción, los bajos
costos, los efectos secundarios —los más reportados son náusea y diarrea— y el
perfil de seguridad, la cúrcuma pudiera ser una opción en los pacientes con CUCI.
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Aloe vera

El Aloe vera es una planta de la familia Asphodeloideae, que se ha empleado de
forma tradicional para las patologías del aparato digestivo (zumo o jugo) y der-
matológicas.18 Dada su alta cantidad en vitaminas, aminoácidos y fenoles y con
capacidad de inmunomodulación, pareciera inhibir la producción de prostaglan-
dina E2 e IL–8, y la liberación de especies reactivas del oxígeno y los radicales
libres. En un ensayo clínico doble ciego vs. placebo en pacientes con CUCI activa
de leve a moderada se obtuvo mejoría clínica e histológica, y de la calidad de vida,
sin efectos adversos importantes.20

Cannabis

La cannabis (Cannabis sativa, familia de las Cannabacea) se ha empleado para
el tratamiento de la anorexia y la pérdida de apetito asociado a los tratamientos
quimioterapéuticos, para el tratamiento del dolor, la esclerosis múltiple y el glau-
coma, entre otras patologías. En los modelos animales de colitis ha mostrado efi-
cacia en la mejora de la inflamación, con disminución de la producción de prosta-
glandinas e histamina, e inhibición de la función fagocítica de los macrófagos.18

Un estudio doble ciego en pacientes con EC activa comparó los cigarrillos de can-
nabis con cigarrillos en los que el tetrahidrocannabinol se eliminó. Este estudio
encontró una diferencia significativa en cuanto a la reducción de más de 100 pun-
tos del índice de actividad de la enfermedad de Crohn (CDAI) en los pacientes
con uso de cannabis, en comparación con el placebo, pero no en la tasa de remi-
sión (CDAI < 150) o reducción de los niveles de proteína C reactiva. Los efectos
secundarios no difirieron significativamente entre los grupos; sin embargo, en el
diseño de este estudio el cegamiento de los pacientes y la información relaciona-
da con la intervención no fueron suficientes.26

Boswellia serrata (shallaki o incienso indio)

Es una planta originaria de la península arábiga y la India que pertenece a la fami-
lia Burseraceae y se usa para la obtención de incienso. Sus principales compo-
nentes farmacológicos son los ácidos boswéllicos � y �, que pueden inhibir las
vías proinflamatorias de la lipooxigenasa o la ciclooxigenasa.18 Se ha utilizado
para el tratamiento de la artritis reumatoide, la osteoartritis y el asma, sin efectos
secundarios significativamente diferentes a los de las medicaciones empleadas
en la medicina convencional.27 En la EII se ha empleado para prevenir la recaída
y para el mantenimiento de la remisión tanto en la EC como en la CUCI.7

En cuanto a la EC, se realizó un ensayo clínico doble ciego en el que se evalua-
ron 102 pacientes con EC activa tratados con extracto de Boswellia serrata o
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mesalazina, que mostró que el tratamiento con Boswellia serrata no era diferente
del tratamiento con mesalazina, con tasas similares respecto a la actividad de la
enfermedad y la remisión, y sin efectos adversos significativos.28 Otro ensayo
doble ciego vs. placebo valoró el efecto del extracto de Boswellia serrata en 82
pacientes con EC en remisión, sin encontrar diferencias significativas después de
un año en cuanto al porcentaje de remisión, el tiempo de recaída, la gravedad de
los síntomas o los efectos adversos.29

En el caso de la CUCI, se ha evaluado la eficacia de diferentes dosis de Boswe-
llia serrata frente a la sulfasalazina en dos estudios con 72 pacientes en total, pero
no se han encontrado diferencias significativas en los dos preparados en cuanto
a remisión, gravedad de los síntomas y efectos secundarios; los más frecuentes
fueron náuseas, epigastralgia, pirosis, pérdida de apetito, diarrea y dolor abdomi-
nal.30,31 Se desconocen la farmacocinética y las dosis óptimas terapéuticas de los
extractos de Boswellia serrata; generalmente se emplean entre 600 y 3 000 mg
al día de goma arábiga o su equivalente.31

Artemisia absinthium (ajenjo)

La Artemisia absinthium (ajenjo, artemisia amarga o hierba santa) es una planta
presente en las regiones templadas de Europa, Asia y el norte de África, con múl-
tiples aplicaciones medicinales conocidas desde la antigüedad; ha sido empleada
como tónico estomacal, vermífugo, febrífugo y antihelmíntico, además de ser
usada para la elaboración de absenta y vermut.18 Su efecto terapéutico parece ba-
sarse en la supresión del factor de necrosis tumoral alfa (TNF–�) y otras interleu-
cinas.32

Existen dos ensayos clínicos aleatorizados que estudiaron el efecto del ajenjo
en la EC activa. Un estudio comparó la eficacia del ajenjo (500 mg/8 h) con el
placebo en 40 pacientes con EC en tratamiento con prednisona en esquema de
reducción, con un seguimiento de 20 semanas; el grupo tratado con ajenjo presen-
taba menos síntomas y una mejoría del estado general en las semanas 8, 10 y 12.32

Otro estudio evaluó a 10 pacientes con EC a los que se les añadió polvo de ajenjo
(750 mg/8 h) a su tratamiento convencional durante seis semanas, y se observó
una reducción significativa de los niveles de TNF–�, un descenso de la puntua-
ción del CDAI y mejoría de la calidad de vida en el grupo tratado con ajenjo.33

Andrographis paniculata (equinácea india)

La Andrographis paniculata es una planta nativa de la India ampliamente em-
pleada en la medicina ayurvédica y otras medicinas tradicionales asiáticas, debi-
do a sus propiedades antibacterianas, antifúngicas, antivirales, coleréticas, hipo-
glucémicas, antiinflamatorias y antipiréticas.34 El extracto de Andrographis
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paniculata ha demostrado actividad in vitro contra el TNF–�, la IL–1� y el factor
nuclear kappa B.

Existen varias publicaciones que describen el uso del extracto de esta planta
en la CUCI. Un ensayo aleatorizado doble ciego evaluó a 120 pacientes con
CUCI activa y apreció una eficacia similar entre el extracto de Andrographis
paniculata en dosis de 1 200 mg por día y la mesalazina, además de una tasa me-
nor de efectos secundarios.35 Otro estudio aleatorizado doble ciego con 224 pa-
cientes con CUCI activa tratados con 1 200 o 1 800 mg de extracto de Androgra-
phis paniculata o placebo demostró que el extracto de Andrographis paniculata
es más efectivo para la inducción de la remisión y la curación de la mucosa, con
mayores porcentajes de respuesta en los pacientes que recibían el extracto junto
a la mesalazina y en los que recibieron mayores dosis del extracto, sin encontrar
diferencias en los porcentajes de remisión, los efectos secundarios o la dosis
empleada.36

Germinado de trigo

El germinado de trigo es el extracto de la pulpa del trigo común (Triticum aesti-
vum). Sus propiedades terapéuticas parecen originadas por su actividad antioxi-
dante y su capacidad para inhibir la producción de citocinas proinflamatorias
(IL–1�, IL–8, y TNF).20

El zumo de germinado de trigo se ha empleado para el tratamiento de la CUCI.
En un estudio aleatorizado doble ciego de 24 pacientes con CUCI activa tratados
con 100 mL/día de zumo de germinado de trigo o placebo durante cuatro sema-
nas, el grupo de pacientes que recibieron la intervención presentaban una reduc-
ción significativa del índice de actividad clínica y de la severidad del sangrado
rectal, con menos dolor abdominal y mayor mejoría clínica subjetiva, sin efectos
adversos graves.37

Tormentila

La tormentila (Potentilla erecta, sietenrama, consuelda roja o loranca) es una
planta de la familia Rosaceae con un alto contenido de taninos y con un uso poten-
cial en el tratamiento de la diarrea y la inflamación intestinal. Se publicó un estu-
dio de pacientes con CUCI activa tratados con extracto de tormentila y se observó
descenso de los índices de actividad y de la proteína C reactiva sin efectos secun-
darios significativos.20

Aceite de onagra

La onagra o prímula (evening primrose) es una flor de la familia Onagraceae, de
la cual se obtiene el aceite de onagra. Este aceite, con ácidos grasos esenciales
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(ácido linoleico y gamma–linolénico), se ha empleado para el tratamiento del sín-
drome premenstrual, los trastornos cutáneos y la artritis reumatoide.18 Se publicó
un estudio que comparó la administración de aceite de onagra con el placebo y
aceite omega 3, sin diferencias significativas, salvo cambios en la consistencia
de las deposiciones, y sin efectos secundarios significativos.7

Germinado de cebada

La cebada (Hordeum vulgare) es una planta perteneciente a la familia Poaceae/
gramineae.18 Se ha comparado el uso de germinado combinado o no con el trata-
miento estándar en los pacientes con CUCI, y en el grupo de tratamiento combi-
nado se ha apreciado un descenso significativo del uso de corticoides y una
disminución de la actividad clínica y las recaídas.38

Cardo mariano

El cardo mariano (Silybum marianum) es una planta perteneciente a la familia
Asteraceae/Compositae. De sus semillas se extrae la silimarina, que ha sido em-
pleada tradicionalmente en la patología hepatobiliar, la diabetes y diversos tipos
de cáncer.18 Se publicó un estudio que evaluaba el efecto de la silimarina oral vs.
el placebo para el mantenimiento de la remisión en los pacientes con CUCI inac-
tiva, con mejoría significativa de los niveles de hemoglobina, la velocidad de la
sedimentación globular y la actividad de la enfermedad, sin efectos secundarios
significativos.39

Sófora o árbol de la pagoda

La sófora o árbol de la pagoda (Styphnolobium japonicum) es un árbol de la fami-
lia Fabaceae/Leguminosae, procedente de Asia.18 En un estudio comparativo en-
tre la sófora y la mesalazina en pacientes con CUCI durante ocho semanas no se
demuestran diferencias significativas en la actividad de la enfermedad, los pará-
metros de laboratorio o los efectos secundarios.40

Plantago ovata (trigo del desierto de la India)

El grupo español GETECCU publicó un estudio de pacientes con CUCI. Los pa-
cientes (n = 102) fueron asignados al azar a la intervención o dos grupos de con-
trol, y fueron monitoreados durante un año. El mantenimiento de la remisión des-
pués de 12 meses no mostró diferencias significativas. A pesar de que este estudio
tuvo un bajo riesgo de sesgo, el cegamiento, los desenlaces y el análisis fueron
inadecuados.41
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Helmintos

Huevos de Trichuris suis

El helminto está presente generalmente en el ganado porcino y produce una colo-
nización limitada en los seres humanos. Dado que se ha evidenciado que los hel-
mintos pueden modular la respuesta inmunitaria en su huésped, y bajo la hipóte-
sis de que podrían suprimir la inflamación crónica inmunomediada, se han
publicado varios estudios al respecto, como dos ensayos clínicos vs. placebo, uno
de ellos en EC y otro en CUCI activa. En el estudio llevado a cabo en pacientes
con EC no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los
grupos,42 y en el estudio de pacientes con CUCI se observaron mayores tasas de
respuesta, aunque no de remisión, sin efectos adversos significativos.43

Medicina cuerpo–mente

La medicina cuerpo–mente se basa en el empleo del poder de los pensamientos
y las emociones sobre la salud física.

Hoy en día existe un resurgimiento del interés en técnicas que potencian esa
relación cuerpo–mente, como el yoga, la meditación trascendental, la meditación
consciente (mindfulness), el Tai Chi o el Qi Gong, habiéndose demostrado su uti-
lidad en algunas patologías.44

Se han llevado a cabo varios estudios que evalúan el papel de las técnicas de
yoga, meditación o mindfulness en pacientes con EII, y han evidenciado que, aun-
que no influyen en la disminución de la frecuencia o la severidad de las recaídas
de la CUCI y la EC, sí pueden mejorar la calidad de vida.45

Se realizó un estudio que comparó los efectos de las técnicas de manejo de
estrés en los pacientes con EII. El entrenamiento duraba tres horas durante seis
días de la semana; los desenlaces se estudiaron después de 4, 8 y 12 meses. Sin
embargo, a pesar de la calidad del estudio, en el grupo de manejo de estrés se ob-
servó una mejoría en los síntomas.46

También se han investigado los efectos de la hipnoterapia directa al intestino,
mediante un programa desarrollado para síndrome de intestino irritable. Después
de 52 semanas de intervención la probabilidad de recaída fue menor, en compara-
ción con el grupo que no recibió la intervención; sin embargo, no se reportaron
efectos en la calidad de vida o variable psicológica.47

Medicina tradicional china

Los métodos de sensaciones tradicionales, como la medicina tradicional china
(MTC) o el ayurveda, inciden en la relación cuerpo–mente y la influencia de uno
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sobre otro. Sus herramientas terapéuticas son fundamentalmente la acupuntura,
la moxibustión, la fitoterapia y la dietética china. Entre las patologías en las que
se ha empleado está la EII, en especial la CUCI. Aunque hay publicaciones que
muestran una determinada eficacia de la MTC en el tratamiento de la CUCI, las
evidencias disponibles se basan en estudios clínicos de baja calidad y escritos en
chino, de modo que no hay estudios que demuestren de forma irrefutable la utili-
dad de la MTC en el tratamiento de la CUCI, aunque pudiera ser útil para aliviar
el dolor abdominal y reducir la inflamación.48,49

Acupuntura y moxibustión

La acupuntura es una práctica terapéutica, procedente de la MTC y otras medici-
nas tradicionales asiáticas, consistente en la estimulación de puntos en el cuerpo,
generalmente mediante la introducción y la manipulación de agujas muy finas
(también mediante presión digital u otras técnicas), con el objetivo de aliviar el
dolor, anestesiar determinadas zonas y curar algunas enfermedades. La moxibus-
tión es un tipo de medicina oriental que estimula puntos de acupuntura mediante
el calor generado al quemar conos con artemisa aplicados directa o indirecta-
mente sobre la piel.5

En un metaanálisis publicado en 2013 se analizaron 43 ensayos clínicos con-
trolados (un estudio con EC y 42 con CUCI) que compararon la acupuntura y la
moxibustión con el tratamiento convencional de la EII, y mostraron que el trata-
miento con acupuntura y moxibustión es más eficaz que la sulfasalazina oral en
el tratamiento de la EII, aunque la calidad de los estudios fue baja y pocos estu-
dios proporcionaron evidencias fuertes.50 En este metaanálisis dos estudios que
mostraron mejores aleatorización, seguimiento y análisis evaluaron a 51 pacien-
tes con EC y a 29 con CUCI con datos de actividad clínica, los cuales fueron trata-
dos con 10 sesiones de acupuntura en cuatro o cinco semanas. Se observó una me-
joría en la actividad clínica y en la calidad de vida respecto al grupo control,
aunque sin significancia estadística. Por ello no es posible extraer conclusiones
significativas respecto a la eficacia de estos tratamientos para la EII.51,52

Homeopatía

La homeopatía o medicina homeopática es un sistema de medicina alternativa
desarrollado en Alemania por S. Hahnemann en 1796, basado en dos premisas:
“lo similar cura lo similar”, es decir, una enfermedad puede ser curada por una
sustancia que produce síntomas similares en personas sanas, y la premisa de “la
dosis mínima”, es decir, cuanto menor sea la dosis de medicación mayor es su
eficacia. Los remedios homeopáticos se derivan de sustancias extraídas de plan-
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tas, minerales o animales, y se formulan generalmente como pastillas para su
administración sublingual, aunque también pueden ser gotas, geles o cremas, y
son tratamientos individualizados. Actualmente existen pocas evidencias cientí-
ficas de su eficacia en la EII.17

Nicotina

Se ha especulado que la nicotina altera la función inmunitaria intestinal, ejer-
ciendo un efecto protector. Según las evidencias disponibles, la nicotina transdér-
mica en parches (de 15 a 25 mg/día durante cuatro a seis semanas) es capaz de
inducir la remisión si se compara con el placebo, sin eficacia en el mantenimiento
de la remisión. Los enemas de nicotina no han demostrado ser más efectivos que
el placebo en los pacientes con CUCI distal activa.53

CONCLUSIONES

Si se parte del hecho de que el desarrollo de la EII es multifactorial, resultado de
una interacción compleja entre la predisposición genética, los factores ambienta-
les, microbianos e inmunitarios, pareciera plausible que los pacientes se benefi-
cien de una terapia con énfasis en modalidades individualmente diferentes. Hay
que recordar que los pacientes tratan de encontrar la terapia más eficaz y segura
para su enfermedad, incluidas todas las opciones de tratamiento disponibles. En
este contexto, es probable que perciban la MAC y la medicina convencional
como opciones de tratamiento igualmente disponibles, efectivas y seguras, por
lo que es necesario desarrollar diseños de alta calidad para ayudar a adoptar las
modalidades de tratamiento que ofrezcan evidencias científicas, con el fin de in-
dividualizar el tratamiento para los pacientes con EII.
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de hipersensibilidad, 176

anafiláctica, 177
de hipersensibilidad, 193
liquenoide, 183

rectorragia, 52, 53, 229
reservoritis, 130, 353

aguda, 129
crónica, 129

retinitis, 180
riesgo

de aborto, 240
espontáneo, 320, 323, 327

de cáncer, 313
de piel, 105, 143
no melanoma, 107

de displasia cervical, 185
de embolia pulmonar, 285
de enfermedad

parasitaria, 101
viral, 101

de incontinencia fecal, 378
de infección, 177, 237, 240, 301,

312, 323, 324, 325
granulomatosa, 101
por bacterias, 102
por hongos, 102
por Mycobacterium tuberculo-

sis, 177

por virus, 102
de infertilidad, 318
de linfoma, 313

hepatoesplénico de células T,
313

de malformación congénita, 240,
321

de malignidad, 184
de melanoma, 105
de neoplasia, 240, 312

maligna, 193, 313
de parto pretérmino, 320, 323
de resección intestinal, 87
de tromboembolismo, 319
de trombosis, 368

venosa profunda, 285
de tuberculosis, 21, 143
de tumor sólido, 313

rifampicina, 282
risankizumab, 44, 266, 267, 307
rituximab, 195
rubéola, 103, 107, 313
Ruminococcus, 352

S

Saccharomyces cerevisiae, 23, 26,
87

salazopirina, 112
Salmonella, 23, 179, 312

spp., 20
typhimurium, 5

sangrado
de tubo digestivo, 412
rectal, 21, 70, 229, 342, 350, 425

sarampión, 103, 107, 313
sarcoidosis, 20, 182, 193
sarpullido, 176
SARS–CoV–2, 21
Schistosoma mansoni, 20
secukinumab, 266, 267, 272
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sepsis, 178
seudoobstrucción intestinal, 26
Shigella, 20, 23
sibilancia, 176
síndrome

antifosfolípidos, 182, 193
de Guillain–Barré, 181
de inmunodeficiencia adquirida,

95, 96
de intestino irritable, 99, 427
de leucoencefalopatía posterior

reversible, 100
sinusitis, 97
siponimod, 343
sobrecrecimiento bacteriano, 99
Streptococcus pneumoniae, 97
Strongyloides stercoralis, 20
sulfapiridina, 319
sulfasalazina, 319, 321, 362, 422,

424, 428
Sutterella spp., 352

T

tabaquismo, 10, 21, 58, 93, 239,
319, 405, 411

tacrolimus, 112
talidomida, 320, 322
taquicardia, 22, 26
tenesmo, 21
tétanos, 103
tifoidea, 103
tildrakizumab, 266, 267, 271
tocilizumab, 301
tofacitinib, 1, 113, 279, 280, 281,

282, 284, 285, 286, 287, 294,
295, 296, 301, 324

trasplante
alogénico, 363, 365
autólogo, 363, 364, 372

de células
madre, 361, 369

hematopoyéticas, 370
mesenquimales, 365, 367, 372

de médula ósea, 359, 362, 372
de microbiota

fecal, 347, 349, 350, 351, 354
intestinal, 348, 350

de progenitores hematopoyéticos,
362, 363

fecal, 3, 354
hematopoyético, 372

trastorno
autoinmunitario, 182
de la deglución, 28
eréctil, 319
hepatobiliar, 343
inflamatorio crónico, 8, 335

Trichuris suis, 427
tromboangeítis obliterante, 20
trombocitopenia, 178, 181
trombocitosis, 26
tromboembolismo, 412

arterial, 413
pulmonar, 297
venoso, 413

trombosis, 22
pulmonar, 285
venosa, 297

profunda, 298
tuberculosis, 19, 22, 23, 26, 96, 97,

100, 102, 106, 107, 114, 143,
153, 169, 177, 262, 288, 313

tumor, 22, 26, 114
carcinoide, 20
cutáneo, 422
sólido, 184

U

úlcera, 24, 53, 71, 377
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aftosa, 72, 407
cutánea, 180

ulceración, 70
upadacitinib, 294, 295, 296, 298,

299, 301
urticaria, 176, 193
ustekinumab, 1, 40, 42, 43, 45, 47,

63, 102, 113, 178, 228, 255, 256,
257, 258, 259, 260, 261, 262,
263, 265, 267, 269, 270, 306,
307, 310, 311, 324, 326, 412

uveítis, 22, 71, 88

V

vacuna
antigripal, 313
antineumocócica, 313
contra difteria, 104
contra hepatitis

A, 107
B, 107

contra la fiebre
amarilla, 313
tifoidea, 313

contra la hepatitis
A, 104, 313
B, 313

contra la varicela zoster, 313
contra tétanos, 103
triple viral, 313

varicela, 103, 107
zoster, 94, 288, 301

vasculitis, 20, 182
sistémica, 193

vedolizumab, 1, 10, 40, 42, 43, 45,
47, 102, 113, 142, 178, 227, 228,
229, 230, 231, 232, 233, 234,
235, 236, 237, 238, 239, 246,
247, 251, 255, 274, 286, 297,
306, 310, 324, 411

VIH, 21, 22, 26, 95, 105
virus

de Epstein–Barr, 22, 179, 367
de John Cunningham, 224, 247
de la gripe, 94
de la hepatitis

B, 96, 102, 106, 178, 179, 193
C, 96, 101, 102, 106, 178, 180

de la inmunodeficiencia humana,
21, 95, 100, 102, 106, 178,
180

de la varicela zoster, 94, 102,
106, 107, 178, 179, 180

del herpes
simple, 102
zoster, 102, 178

del papiloma humano, 102, 107,
178, 179

visilizumab, 232
vitamina B12, 22
vitíligo, 183
vólvulo, 328

Y

Yersinia, 23
enterocolitica, 20
pseudotuberculosis, 20




	Binder1.pdf
	F1

	Binder2.pdf
	F2



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (None)
  /CalRGBProfile (None)
  /CalCMYKProfile (None)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




