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Prólogo

La Asociación Galega de Investigación na Enfermidade Inflamatoria Intestinal 
(EIGA) surgió en el año 2006 por iniciativa del Dr. Javier Castro durante la II Reu-
nión de la Sociedad Gallega de Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII), en San-
tiago de Compostela, tras haberse fraguado el año anterior en Ferrol. Yo tuve el 
placer de asistir entonces, coincidiendo con la presentación del libro blanco, y 
ya fui consciente de lo excepcionales que eran las personas que la componían, 
tanto por el fantástico componente humano como por su interés en el estudio y 
el avance en el conocimiento de la enfermedad. Todo ello se ha ido reflejando no 
solo en la producción científica de sus miembros, que ha aumentado cada año de 
forma exponencial, sino también en su presencia en foros nacionales e internacio-
nales y en puestos distinguidos en sociedades científicas.

Las reuniones han ido creciendo en interés y potencia en cada una de las ciudades 
donde se han realizado, desde la primera en Ferrol, pasando por Vigo, Pontevedra 
o Santiago, y este año nuevamente en Pontevedra. Sus miembros han luchado 
por la presencia de Galicia en el mundo de la EII y lo han logrado con creces. La 
presencia de ponentes extranjeros de peso en sus reuniones, sus fantásticos bole-
tines y sus excelentes libros, llenos de sabiduría y buen hacer, han llegado a todo 
el territorio nacional y nos han deleitado durante años.

Para mí, es un auténtico placer y un honor que los miembros de EIGA hayan 
confiado en mí para prologar este libro. Me cohíbe el calibre de mis predeceso-
res, María Abreu, Miguel Regueiro y Julià Panés, pero estoy encantada de que sus 
miembros, muchos grandes amigos, hayan contado conmigo.

Los temas, y el trato docente con el que son expresados, están exquisitamente 
tratados y nos ofrecen una visión amena, actual y al día de los nuevos escenarios 
y las nuevas estrategias en EII. Gracias a EIGA por esta excelente puesta al día y 
a sus autores porque ello redunda en toda la comunidad científica. Seguro que 
disfrutáis tanto como yo de su lectura.

Pilar Nos
Presidenta del Grupo Español de Trabajo 

en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU). 
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CAPÍTULO 1 • ANTITNF: QUÉ LUGAR OCUPAN EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE 
CROHN? SON SIEMPRE LA PRIMERA OPCIÓN?

Resumen
Han pasado casi 20 años desde la aprobación por las agencias reguladoras, tanto 
la europea como la española, del uso de los fármacos anti-TNF, infliximab (IFX) 
y posteriormente adalimumab (ADA), para el tratamiento de la enfermedad de 
Crohn (EC) moderada-grave que ha fracasado o que es intolerante a los trata-
mientos clásicos de corticoides e inmunosupresores. Durante estos años, hemos 
aprendido a utilizarlos de una manera más eficiente para mejorar la calidad de 
vida de los pacientes y para disminuir las hospitalizaciones y las cirugías, sin lagu-
nas de seguridad. La contrapartida ha sido el incremento del gasto farmacéutico 
que se ha compensado con la disminución de los costes directos hospitalarios, los 
costes indirectos y con la aparición reciente de los fármacos biosimilares que, sin 
duda, han aligerado la factura farmacéutica.

En este capítulo, haremos una revisión de las indicaciones y resultados de inflixi-
mab y adalimumab en la enfermedad de Crohn, para concluir en que los fármacos 
anti-TNF siguen siendo la primera opción de tratamiento.

Introducción
La enfermedad de Crohn es una entidad inflamatoria crónica intestinal idiopática 
e inmunomediada para la que a día de hoy no hay una terapia curativa. El patrón 
clínico de la misma presenta episodios de actividad y remisión clínicas con progre-
sión hacia formas complicadas de estenosis, fístulas y abscesos.

El tratamiento de estos pacientes va encaminado a lograr la remisión clínica y a 
mantenerla a lo largo del tiempo para evitar la progresión del daño tisular y la 
aparición de complicaciones. Estos objetivos básicos han evolucionado a lo largo 
de los últimos años y ahora se centran los esfuerzos en la curación mucosa y en la 
improbable curación histológica.

En el brote agudo, el tratamiento habitual es el uso de corticoides que logran la re-
misión clínica, pero no la mantienen ni alcanzan, o lo hacen en un porcentaje mí-
nimo, la curación mucosa. Siguiendo el patrón clásico de tratamiento, el siguiente 
paso terapéutico es el uso de inmunosupresores para mantener la remisión clínica 
lograda con otros fármacos y para evitar la dependencia a los esteroides. A finales 
del siglo pasado, en 1999, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) aprobó 
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infliximab, un anticuerpo monoclonal quimérico que bloquea el factor de necro-
sis tumoral alfa que es la citocina clave en el proceso inflamatorio que determina 
la secuencia de la enfermedad. Posteriormente, en 2003 se aprobó adalimumab, 
el segundo anticuerpo anti-TNF con una estructura química totalmente huma-
na y de administración subcutánea. Existe otro anticuerpo humanizado anti-TNF, 
certolizumab pegol, que no ha recibido la aprobación de la EMA para su comer-
cialización por demostrar una eficacia limitada en la remisión de la enfermedad. 
Estos anticuerpos tienen la característica de ser eficaces tanto para tratar el brote 
agudo como para mantener la remisión clínica y para la retirada de corticoides, 
circunstancias por las que podrían ser utilizados en monoterapia. Además, IFX y 
ADA, tienen un excelente perfil de seguridad mantenido en el tiempo.

La eficacia global en la enfermedad luminal se sitúa aproximadamente en dos 
tercios de los pacientes tratados, aunque en la enfermedad fistulizante su eficacia 
baja al  50%. A lo largo del tiempo, hay una pérdida de eficacia que alcanza el 
11% anual. Dos revisiones sistemáticas han concluido que la pérdida de respuesta 
no es un fenómeno infrecuente, estimándose un riesgo del 13% por paciente y 
año para IFX y un 20% para ADA1,2. Finalmente, un 10% de los pacientes no res-
ponden de inicio, los llamados no respondedores primarios.

Responder a la pregunta que encabeza este primer capítulo, en ausencia de en-
sayos comparativos que posicionen o prioricen los biológicos de los que dispo-
nemos en la actualidad, en cada uno de los escenarios que pueden acontecer en 
la evolución de la EC, es un ejercicio que requiere valorar hasta dónde hemos 
llegado con los anti-TNF y qué nos ofrecen los nuevos biológicos en los mismos 
escenarios clínicos.

En este capítulo revisaremos los resultados de los estudios clínicos iniciales que 
han llevado a la aprobación de infliximab y adalimumab, así como los resultados 
de los estudios de vida real y de los conocimientos acumulados durante estos 
años de uso.
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CAPÍTULO 1 • ANTITNF: QUÉ LUGAR OCUPAN EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE 
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Por qué casi siempre los anti-TNF son la 
primera opción de tratamiento en la EC
Eficacia a corto y largo plazo

En 1997 se publicó el estudio fundamental que confirmó la eficacia del anticuerpo 
monoclonal quimérico anti-TNF cA2 para el tratamiento de los pacientes con en-
fermedad de Crohn moderada-grave que no habían respondido o eran intoleran-
tes a los tratamientos previos. El estudio multicéntrico, doble ciego y controlado 
con placebo incluía 108 pacientes que se aleatorizaron en cuatro grupos similares 
para recibir una única dosis de placebo y de 5, 10 o 20 mg de cA2 por kilogramo 
de peso. Los resultados en cuanto a respuesta clínica (reducción de 70 puntos o 
más en el valor del Crohn Disease Activity Index [CDAI] inicial) se valoraron a 
las cuatro semanas, obteniendo una respuesta del 81% en el grupo de pacientes 
que habían recibido dosis de 5 mg por kilogramo frente al 17% de los pacientes 
del grupo placebo. En cuanto a la remisión clínica (CDAI inferior a 150 puntos) se 
consigue en el 33% de los pacientes tratados con las diferentes dosis del anticuer-
po frente al 4% del grupo placebo. La conclusión del estudio era que una única 
infusión de cA2 era efectiva a corto plazo para tratar pacientes con enfermedad 
de Crohn moderada-grave sin respuesta a otros fármacos3. 

Posterior a esa fecha, en 2002, se publicaron los resultados del estudio ACCENT I 
que demostraba el beneficio del tratamiento de mantenimiento con infliximab en 
los pacientes que habían respondido a una dosis única inicial del mismo fármaco. 
Se trataba de un estudio controlado y aleatorizado que incluía a 573 pacientes a 
los que se administró una dosis de IFX de 5 mg por kilogramo y se evaluó su res-
puesta a las dos semanas. Los 335 pacientes respondedores fueron aleatorizados a 
tres grupos de tratamiento determinado que correspondían a placebo y dosis de 
mantenimiento con 5 y 10 mg por kilogramo de peso y analizados para el objetivo 
primario de eficacia a las semanas 30 y 54. Los resultados fueron concluyentes con 
que el tratamiento de mantenimiento cada 8 semanas era superior a placebo en 
mantener la remisión y la respuesta por periodos largos de tiempo con un exce-
lente perfil de seguridad y tolerancia4.

Los resultados del estudio ACCENT I (Tabla 1.I) se referían a enfermedad luminal o 
inflamatoria sin fístulas, por lo que en 2005 se publican los resultados del estudio 
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ACCENT II (Tabla 1.II) que evaluaba la eficacia y seguridad del tratamiento con IFX 
en pacientes adultos con enfermedad de Crohn y, al menos, una fístula enterocu-
tánea o perianal activa, quienes habían respondido a un régimen de inducción 
de tres dosis y a quienes se mantenían con dosis repetidas de IFX o placebo cada 
8  semanas. A la semana  54, casi el doble de pacientes en tratamiento con IFX 
mantenían el cierre o la ausencia de drenaje de sus fístulas en relación a placebo5. 
Un análisis posterior de estos resultados también ha confirmado una reducción 
del 50% en el número de hospitalizaciones, en los días de estancia hospitalaria y en 
las cirugías mayores en el grupo de pacientes en tratamiento de mantenimiento 
con IFX6. 

Estos buenos resultados de IFX en población adulta con enfermedad activa tanto 
luminal como penetrante se han confirmado en la población pediátrica en los 
estudios REACH y REACH OL, aunque en ellos no se evalúa específicamente la 
enfermedad penetrante. De todas formas, se ha publicado un subanálisis del estu-
dio REACH que incluye un grupo de pacientes con enfermedad perianal de inicio 
o que han desarrollado síntomas perianales durante el curso de su enfermedad 

Semana 30 Semana 54

Respuesta 51% 38%

Remisión 38,9% 28,3%

Tabla 1.I.  ACCENT I. Resultados de infliximab (dosis de 5 mg/kg 
cada 8 semanas) en el tratamiento de mantenimiento 
de la enfermedad de Crohn

Semana 54

Respuesta* 46,2%

Respuesta completa** 36,3%

*Reducción del 50% o más en el número de fístulas que drenan
**Ausencia de fístulas

Tabla 1.II.  ACCENT II. Resultados de infliximab en la enfermedad 
perianal a dosis y frecuencias estándar
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luminal. Los resultados de este subgrupo de pacientes, aunque limitados por el 
número pequeño de casos, muestran respuesta de hasta el 70% a las 54 semanas 
de seguimiento, cifras que son similares en varios grupos pequeños de casos pu-
blicados y a los resultados de pacientes adultos del estudio ACCENT II7,8. 

La historia natural de la enfermedad de Crohn lleva a complicaciones estenosan-
tes o fistulizantes que precisan cirugía en más de la mitad de los pacientes. Tras 
esa cirugía, la recurrencia de la enfermedad es la norma, de forma que entre el 
70 y 90% de los pacientes operados desarrollan nuevas lesiones en la anastomosis 
al año de la cirugía. 

El otro anti-TNF, adalimumab, vino a resolver algunos de los problemas de pacien-
tes que estaban en tratamiento con IFX. Por una parte, hasta un tercio de los pa-
cientes desarrollaban intolerancia o pérdida de respuesta y por otra, la novedosa 
administración subcutánea del biológico y su teórico mejor perfil inmunogénico 
(sin reacciones infusionales) lo situaban como una interesante opción de trata-
miento en aquellos pacientes que optaban por la autoadministración. 

La eficacia del fármaco ha sido validada con el estudio CLASSIC I (Tabla 1.III), que 
valoraba la respuesta en la inducción y remisión en pacientes con EC activa lumi-
nal moderada-grave (CDAI > 220). En este ensayo clínico aleatorizado, doble cie-
go y controlado con placebo se incluyeron 299 pacientes que no habían recibido 
previamente tratamiento anti-TNFα. La conclusión del estudio es que ADA era 
superior a placebo para inducir la remisión en pacientes con EC moderada-grave 
que no habían recibido tratamiento previo con anti-TNF. El régimen de dosis más 
eficaz establecido tras este estudio fue de 160/80 miligramos9.

Semana 4

Respuesta 49%

Remisión 36%

Tabla 1.III.  Resultados del estudio CLASSIC I de inducción 
de la respuesta clínica y de la remisión en pacientes con 
enfermedad de Crohn no expuestos previamente
a infliximab y tratados con adalimumab en 
esquema 160/80
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Si ADA era capaz de mantener la remisión a largo plazo, se evaluó con el estudio 
CLASSIC II, un ensayo clínico multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo, 
realizado en un grupo de 276 pacientes que habían completado el tratamiento de 
inducción en el estudio CLASSIC I. Todos ellos fueron tratados con adalimumab 
en régimen abierto con dosis de 40 mg en la semana 0 y 2. Los 55 pacientes en 
remisión (CDAI de menos de 150) fueron aleatorizados de nuevo para recibir ada-
limumab en dosis de 40 mg cada 2 semanas, 40 mg semanal o placebo durante 
56 semanas. Al final del estudio un 79% de los pacientes tratados con 40 mg cada 
2  semanas y un 83% de los tratados con la dosis semanal estaban en remisión 
frente al 44% de los tratados con placebo. Tras este estudio, ADA demostró la 
capacidad de mantener en remisión a los pacientes con EC moderada-grave que 
no han recibido tratamiento previo con otros anti-TNF10.

Un problema clínico no infrecuente en los pacientes que inician o siguen trata-
miento con IFX es la pérdida de respuesta o intolerancia a IFX. El interrogante 
sobre la eficacia de ADA en estos casos se valoró en el estudio GAIN, el primer 
estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo donde se incluyeron 
325 pacientes intolerantes o con fallo secundario a IFX, a quienes se les inducía 
con ADA y se valoraban a las 4 semanas. Los resultados demuestran que ADA 
conseguía inducir la remisión con una frecuencia tres veces mayor que el place-
bo en pacientes con intolerancia o pérdida de respuesta a infliximab, sin efectos 
adversos graves11.

Dos aspectos importantes para el buen manejo de ADA fueron planteados en el 
estudio CHARM, un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo 
en el que se incluyeron 854 pacientes con EC moderada-grave. La primera cues-
tión era evaluar la eficacia y la seguridad de la administración de dos regímenes 
diferentes de ADA (40 mg/semana o 40 mg/quincena) frente a placebo en el man-
tenimiento de la remisión y la segunda planteaba si la eficacia de ADA dependía 
del tratamiento previo con otro anti-TNF. 

El estudio CHARM (Tabla 1.IV) no encontró diferencias en los porcentajes de re-
misión ni respuesta en función de si los pacientes habían recibido previamente 
IFX o no; y los autores también concluyeron que el régimen de tratamiento del 
grupo tratado con ADA 40 mg/semana presentaba cifras más altas de remisión 
que el grupo tratado con 40 mg/quincena, aunque no existían significación esta-
dística entre ellos12.
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Un subanálisis del CHARM ha valorado si el tratamiento precoz condiciona una 
mejor evolución del paciente con EC, encontrando mejores datos de remisión 
y respuesta (59%) en los pacientes con una duración de la enfermedad menor 
a 2 años. En el estudio de extensión ADHERE encuentran que los pacientes tra-
tados con ADA mantuvieron la remisión clínica a lo largo de los 3 años de trata-
miento con mejoría de los parámetros de calidad de vida13.

Un subanálisis del CHARM y el ADHERE evaluó el mantenimiento de la remisión 
en pacientes con enfermedad de Crohn que estaban en remisión al finalizar el en-
sayo CHARM y encontraron que el 54% de quienes mantenían la remisión al año 
de tratamiento, la seguían manteniendo a los 4 años y que la incidencia de efectos 
adversos durante este tiempo permanecía estable14.

Eficacia en el tratamiento de las formas complejas: 
enfermedad perianal, recurrencia postquirúrgica

La enfermedad perianal es uno de los fenotipos más agresivos con los que se 
puede manifestar la enfermedad de Crohn, ya que presenta una elevada mor-
bilidad y una disminución muy importante en la calidad de vida. La aparición 
de los anti-TNF supuso un gran cambio en el tratamiento de la enfermedad pe-
rianal, dada su mayor eficacia respecto al resto de tratamientos convencionales 
como ha demostrado el estudio ACCENT II de mantenimiento con IFX durante 
54  semanas con una reducción importante del número de hospitalizaciones y 
cirugías3,4, y a la falta de estudios de entidad con las nuevas moléculas. Se ha va-
lorado la eficacia de adalimumab en el tratamiento de la enfermedad perianal en 
un estudio de Castaño-Milla et al, que incluye 46 pacientes naïve a biológicos, 
de los cuales tenían fístula compleja un 86%. En los resultados a los 6 meses, el 

Semana 26 Semana 56

Respuesta 52% 41%

Remisión 40% 36%

Tabla 1.IV.  Resultados del estudio CHARM, mantenimiento de la 
remisión y de la respuesta clínica con adalimumab 40 mg 
en semanas alternas
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72% de los pacientes presentaron respuesta al tratamiento (54% en remisión y 
18% con respuesta parcial), mientras que a los 12 meses el 49% de los pacientes 
presentaron respuesta (41% se mantenían en remisión y 8% presentaron respues-
ta parcial). Entre los pacientes con fístula compleja los porcentajes de respuesta 
fueron del 66% a 6 meses, y del 39% a 12 meses. La presencia de fístulas complejas 
fue el único factor predictor de peor respuesta al tratamiento con adalimumab. 
Los  autores concluyeron que el tratamiento con adalimumab es eficaz en el tra-
tamiento de las fístulas perianales en pacientes con EC que nunca habían sido 
tratados con fármacos anti-TNF14.

Dentro del estudio CHARM se ha realizado un análisis sobre el 15% de los pacien-
tes que presentaban enfermedad perianal con cierre de las fístulas en el 30% de 
los pacientes en el grupo de tratados con ADA frente al 13% del grupo placebo, 
en la semana 56.

Todos estos datos, tanto de IFX como de ADA, son buenos con respecto a re-
sultados previos con antibióticos, corticoides, inmunosupresores o cirugía, pero 
no dejan de ser bastante desalentadores. En los últimos años se han logrado re-
sultados mejores y más duraderos en el control de la enfermedad perianal con 
la combinación de IFX y tratamiento quirúrgico que con cualquiera de ellos por 
separado16.

La recurrencia postquirúrgica es la norma tras la cirugía y así entre el 70 y 90% 
de los pacientes operados desarrollan nuevas lesiones en la anastomosis al año de 
la cirugía. 

En pacientes que han sido sometidos a resección íleo-cecal por su enfermedad de 
Crohn, la introducción temprana de IFX reduce de forma significativa la recurren-
cia postquirúrgica endoscópica, aunque no clínica, como se ha demostrado en un 
estudio con 297 pacientes y con tiempo de seguimiento de 4 años aleatorizados 
en dos grupos de tratamiento con IFX o placebo17,18.

La prevención de la recurrencia postquirúrgica constituye un reto fundamental 
en el manejo de estos pacientes, para el que aún no hemos encontrado fármacos 
con una clara eficacia a largo plazo. Tras la aparición de los fármacos anti-TNF 
y a raíz de los buenos resultados obtenidos con infliximab en la prevención de 
la recurrencia postquirúrgica en una población heterogénea en cuanto al riesgo 
de recurrencia, se planteó posteriormente la utilización de ADA en este escenario.

CROHN_Interiores.indd   9 30/10/18   18:42



10

CAPÍTULO 1 • ANTITNF: QUÉ LUGAR OCUPAN EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE 
CROHN? SON SIEMPRE LA PRIMERA OPCIÓN?

Savarino et al en un ensayo clínico, aleatorizado en 51 pacientes con EC a los que 
se les había realizado resección íleo-cólica, compara ADA con azatioprina (AZA) 
y mesalazina en un seguimiento de dos años. Los resultados mostraron que la 
recurrencia endoscópica era del 83% en los pacientes tratados con mesalazina, 
64% con AZA y del 6,3% en los pacientes tratados con ADA. La recurrencia clí-
nica aparece en el 12,5% de los pacientes tratados con ADA frente al 64,7% con 
AZA y del 50% con mesalazina19. Resultados similares se han confirmado en un 
subanálisis del estudio POCER que compara las tasas de recurrencia endoscópica 
tras cirugía en 101 pacientes tratados con ADA o inmunosupresores tiopurínicos. 
La recurrencia endoscópica a los 6 meses de la cirugía era del 45% en el grupo de 
pacientes tratados con tiopurínicos frente al 21% de los tratados con ADA20.

El estudio español APPRECIA valora la eficacia de ADA en la prevención de la re-
currencia postquirúrgica en la EC. Es un ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico, 
con simple ciego que incluye 84 pacientes en dos grupos de tratamiento; uno con 
metronidazol durante 3 meses y azatioprina de mantenimiento; y el otro con me-
tronidazol durante 3 meses y adalimumab de mantenimiento. El objetivo prima-
rio era la valoración de la recurrencia endoscópica al año, utilizando la clasificación 
de Rutgeerts modificada y excluyendo a los pacientes con un valor  i2a o inferior. 
Después de 52 semanas de tratamiento no encuentran diferencias ni en los índices 
endoscópicos ni en los índices de resonancia magnética en cuanto a la reaparición 
de lesiones en ninguna de las dos ramas y, por ello, los autores concluyen que ADA 
no es más eficaz que azatioprina para la prevención de la recurrencia postquirúrgica 
endoscópica en pacientes no seleccionados por su riesgo de recurrencia21.

Eficacia en las manifestaciones extraintestinales

Muchas de las manifestaciones extraintestinales de la EC comparten el mismo 
mecanismo dependiente del TNF al igual que la propia enfermedad intestinal, lo 
que también constituye otro factor a tener en cuenta a la hora de posicionar los 
anti-TNF en pacientes con manifestaciones extraintestinales. Existen multitud de 
estudios y comunicaciones sobre el papel de los anti-TNF en el tratamiento de las 
diversas manifestaciones articulares, esqueléticas, oculares o sobre la piel. Muchas 
o la mayoría de estas entidades siguen un curso paralelo al de la EC y son me-
nos las que siguen una evolución independiente pero, en ambos casos, el papel 
de los anti-TNF es prioritario como demuestra una excelente revisión sistemática 
reciente que concluye que los anti-TNF pueden ser alternativas eficaces para las 
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manifestaciones musculoesqueléticas, de la piel y ojos, y puede ofrecer algún be-
neficio en la corrección del metabolismo óseo, en el control de la anemia y en las 
manifestaciones vasculares22. 

Seguridad

La seguridad de los anti-TNF ha sido un tema importante de debate. Con IFX 
se ha visto que las reacciones infusionales, las infecciones y los tumores eran los 
aspectos de seguridad que más preocupaban. La administración subcutánea de 
ADA evitaba el primer problema, pero mantiene, al igual que IFX, el mismo riesgo 
que para los otros dos. Sin embargo, la experiencia acumulada durante todos es-
tos años, los programas de control de vacunas y enfermedades latentes, así como 
los planes de cribado de las neoplasias más frecuentes, han conducido a una si-
tuación de riesgo mínimo. Como ya se ha demostrado, el uso concomitante de 
otros fármacos, en especial los corticoides, aumentan significativamente el riesgo 
de complicaciones e infecciones graves23-26. 

Al igual que IFX, el perfil de seguridad de ADA se recoge perfectamente en un 
estudio que agrupa a un gran número de pacientes con diversas enfermeda-
des  autoinmunes, incluyendo la enfermedad de Crohn, con un seguimiento de 
12 años sin observar un aumento en el número de neoplasias o infecciones gra-
ves27. Un metanálisis que incluye 13  ensayos clínicos con IFX o ADA tampoco 
pone en cuestión la seguridad de estos anti-TNF23.

Dentro del apartado de seguridad merece especial atención el embarazo y la lac-
tancia. Los anti-TNF son moléculas grandes, con un gran peso molecular y esto, 
entre otras razones, evita el paso de la barrera placentaria hasta el segundo-tercer 
trimestre del embarazo, razón por la que existe la recomendación de suspender el 
fármaco durante ese periodo del embarazo, a partir de la semana 24-26, siempre 
valorando el riesgo-beneficio de dicha medida. La experiencia y la evidencia son 
bastante limitadas, pero tanto IFX como ADA están catalogados por la Food and 
Drug Administration (FDA) como fármacos de categoría C (bajo riesgo). El paso 
de la barrera placentaria incrementa los niveles de anti-TNF en el recién nacido, 
por lo que en esos casos no está recomendada la vacunación con virus vivos du-
rante los 6 primeros meses de vida. No hay datos concluyentes sobre la presencia 
de estos fármacos en la leche materna, pero no parece importante su presencia, 
ya que la absorción no se hace por vía digestiva28-32.
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Calidad de vida

Uno de los aspectos que en los últimos años ha presentado relevancia en la valo-
ración integral del paciente con enfermedad inflamatoria intestinal es su percep-
ción de salud, un concepto subjetivo que se puede medir mediante entrevistas 
o cuestionarios específicos. Los fármacos biológicos han contribuido a mejorar y 
mantener la calidad de vida de los pacientes con enfermedad inflamatoria intes-
tinal, que es uno de los objetivos principales en el tratamiento de esta patología.

La calidad de vida de los pacientes con enfermedad de Crohn ha sido evaluada en 
el estudio EFICADEC que valoraba la calidad de vida antes y después de comenzar 
tratamiento con ADA. En el momento basal, los pacientes presentaban de media 
una calidad de vida de 0,56 (en una escala de 0 a 1) que en el primer mes de tra-
tamiento se incrementó hasta 0,67 y a los 3 meses a 0,72, nivel que se mantiene a 
lo largo de un año de tratamiento. 

Un trabajo español plantea si la remisión después de un año de tratamiento con 
agentes anti-TNF logra la normalización de su calidad de vida relacionada con 
la salud (CVRS) y concluye que la mayoría de los pacientes con una respuesta 
sostenida a adalimumab o infliximab normalizan su percepción de la salud, alcan-
zándose de forma más significativa normalmente en la colitis ulcerosa en compa-
ración con la EC33.

Por otra parte, otro de los parámetros que afectan a la calidad de vida de los 
pacientes es la rapidez en la mejoría de sus síntomas. El estudio observacional 
RAPIDA, de Casellas et al, es un ensayo clínico fase 4 realizado en pacientes con EC 
moderada-grave en quienes ha fracasado al tratamiento convencional con corti-
coides o inmunodepresores y que son tratados con ADA. En este ensayo clínico 
se muestra que la remisión clínica con ADA se alcanza en el 50% de los pacientes 
en la segunda semana de tratamiento y que la respuesta clínica se alcanza a los 
4 días en el 62,5% de los pacientes y en el 71% en la primera semana de tratamien-
to con adalimumab. 

Farmacoeconomía

La no existencia de tratamientos curativos en la EC y su naturaleza crónica lle-
va a presentar un elevado consumo de recursos sanitarios, teniendo en cuenta 
que, durante la evolución de la enfermedad, se pueden presentar complicaciones 
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que, en muchos casos, llegan a requerir hospitalizaciones e intervenciones qui-
rúrgicas. Todo ello tiene una gran repercusión no solo en la vida familiar, laboral y 
social del paciente, sino también en los aspectos que condicionan considerable-
mente su percepción de salud y calidad de vida, así como en los gastos sanitarios.

Dentro de los costes de la enfermedad de Crohn, la factura farmacéutica alcanza 
en estos momentos el 50% del coste directo cuando hace apenas 10 años suponía 
el 20%. A este importante incremento determinado por los fármacos biológicos, 
habría que contraponerle la reducción de un grupo importante de gasto como 
son las hospitalizaciones y las cirugías34,35. Una variable importante a la hora de 
analizar el gasto farmacéutico es la tasa de intensificación que alcanza fácilmente 
el 23% durante el primer año de tratamiento36. El estudio EFICADEC, un estu-
dio observacional, multicéntrico y prospectivo valora una cohorte de 126  pa-
cientes con EC naïve para biológicos. Se utiliza como variable de efectividad un 
CDAI < 150 y el trabajo tiene como objetivo conocer los costes, la efectividad, 
la utilidad y la eficiencia en el manejo clínico y terapéutico de la EC con ADA 
en  la práctica clínica habitual en España. En el trabajo se relaciona la actividad 
clínica con los costes globales tanto directos (recursos sanitarios) como indirectos 
(pérdidas de productividad) y demuestra que adalimumab es estadísticamente 
efectivo con una mejora en las variables clínicas y en la calidad de vida desde el 
primer mes del tratamiento, la cual se mantiene estable hasta los 12 meses. Tam-
bién confirma que el tratamiento disminuye el consumo de recursos sanitarios en 
comparación con el consumo en los 12 meses anteriores al inicio del tratamiento, 
así como una mejora significativa de la calidad de vida. En el análisis coste-utilidad 
se demuestra que se han ganado 15,4 AVAC (años de vida ajustados por calidad 
de vida) por cada 100 pacientes que recibieron tratamiento con adalimumab du-
rante un año37. 

La reciente comercialización de los fármacos biosimilares, la aparición de nuevos 
fármacos dirigidos a otras dianas terapéuticas y la intensa competencia dentro 
de la industria farmacéutica harán que el apartado de gasto farmacéutico den-
tro de la factura general de la enfermedad vaya a variar significativamente en los 
próximos años. Los medicamentos anti-TNF y sus biosimilares están llamados a 
ser el referente de gasto sanitario con el que todos los nuevos productos tengan 
que compararse. Tanto vedolizumab como ustekinumab han aumentado nota-
blemente el gasto farmacéutico sin mejorar de manera significativa las tasas de 
remisión clínica, remisión libre de esteroides o la respuesta clínica.
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Enseñanzas de la experiencia en el manejo de los anti-TNF

La enfermedad de Crohn es crónica, recurrente y progresiva por lo que debemos 
intentar mitigar o adelantarnos a los periodos de actividad, lo cual implica cono-
cer y saber situar en el momento más oportuno, adecuado o eficaz los fármacos 
de los que disponemos38. Durante estos años, hemos aprendido a prescribir tan-
to los inmunosupresores como los agentes anti-TNF de una forma precoz para 
prevenir el daño estructural que ya es irreversible. Es el concepto de «ventana de 
oportunidades», el momento en el que podemos extraer el máximo beneficio 
de estas terapias. En la práctica clínica habitual, hemos tratado con estos medi-
camentos a pacientes con fracasos previos a distintos regímenes terapéuticos y 
con daños intestinales totalmente irreversibles, con muy escasos beneficios. Es lo 
que se ha denominado estrategia step-up en la que se usaba el anti-TNF al final 
de la escalada terapéutica, justo antes de la decisión quirúrgica. Sin embargo, este 
modo de actuar ha ido modificándose con el tiempo y más tras los resultados del 
estudio que compara esta estrategia de escalada con el modo top-down donde, 
en casos seleccionados, se comienza el tratamiento con los agentes biológicos 
(anti-TNF) y, en función de los resultados, se desciende de forma progresiva39. Una 
estrategia intermedia, y que creemos que es la más utilizada hoy en día, corres-
ponde a la llamada step-up acelerada, en la que la escalada terapéutica clásica es 
mucho más rápida y temprana con el inicio más precoz de inmunosupresores en 
combinación con esteroides, así como de biológicos, generalmente en combina-
ción con inmunomoduladores10. El uso combinado de los inmunomoduladores 
y de agentes anti-TNF ha sido ampliamente evaluado tanto como para evitar el 
desarrollo de inmunogenicidad como para potenciar la remisión clínica, como se 
ha visto en los resultados del estudio SONIC40.

En los ensayos clínicos CLASSIC I-II, CHARM y GAIN no se encontraron diferen-
cias significativas entre pacientes con o sin asociación de inmunosupresores a 
ADA a la hora de valorar la respuesta a la inducción y mantenimiento. En el estu-
dio abierto, prospectivo y aleatorizado DIAMOND, se valora la eficacia de ADA y 
azatioprina en 176 pacientes con EC en dos grupos naïve para las dos medicacio-
nes, un grupo con terapia combinada y otro grupo en monoterapia con ADA. El 
objetivo primario era la remisión clínica a la semana 26. No encontraron diferen-
cias entre ambos, pero como objetivo secundario se valoró endoscópicamente a 
los pacientes, encontrando que en la semana 26 había una disminución del índice 
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de actividad endoscópica SES-CD a 7,8 (6,3-9,3) en el grupo de monoterapia y a 
5,7 (4,1-7,2) en el grupo de terapia combinada41. 

Los objetivos terapéuticos se han modificado a lo largo del tiempo y, además 
de la remisión clínica, ahora se plantea alcanzar la curación mucosa para dismi-
nuir teóricamente las complicaciones y la cirugía de la enfermedad. El estudio 
EXTEND es un ensayo prospectivo, doble ciego y controlado con placebo que 
incluye a 135 pacientes con EC íleo-cólica moderada-grave que presentaban le-
siones endoscópicas antes del inicio del estudio. El objetivo del estudio era valorar 
la eficacia de ADA en la inducción y mantenimiento de la cicatrización mucosa. 
La conclusión del estudio es que los pacientes en tratamiento con ADA no mos-
traban lesiones en la mucosa en comparación con el grupo placebo42. El tiempo 
de evolución de la enfermedad y, por lo tanto, el comienzo del tratamiento en la 
ventana terapéutica eficaz condiciona la respuesta al tratamiento. Colombel et al, 
en un subanálisis del mismo estudio EXTEND, concluyen que los pacientes que 
alcanzan la remisión profunda tienen mejor evolución al año que los pacientes 
que no la alcanzan43. 

Todas estas referencias apuntan a que el tratamiento precoz con anti-TNF tiene 
beneficios a largo plazo al alterar la evolución o la historia natural de la enferme-
dad. Queda por definir o determinar qué tipo de pacientes serían candidatos para 
este modo de terapia más agresiva, o cuál es el momento para aplicarla o para dis-
minuir la intensidad del tratamiento. Se han identificado diversas variables que 
indican enfermedad más agresiva, con peor pronóstico, como son la edad tem-
prana, la presencia de enfermedad perianal y la necesidad de esteroides sistémi-
cos en el momento del diagnóstico. Otros factores de mal pronóstico implican la 
extensión y gravedad de la afectación determinada endoscópicamente, así como 
las localizaciones en sitios no habituales44,45. 

Otras de las estrategias en el tratamiento de la EC y que a su vez es uno de los 
nuevos paradigmas terapéuticos es el llamado treat to target o tratamiento por ob-
jetivos. El estudio CALM es un estudio multicéntrico, en fase 3 que evaluó 244 pa-
cientes adultos con enfermedad de Crohn de reciente aparición (menos de 2 años 
de evolución), con actividad moderada-grave, naïve para biológicos e inmunomo-
duladores y endoscópicamente activa. En este estudio se comparan dos grupos de 
122 pacientes cada uno tratados de igual manera con adalimumab. En un grupo el 
tratamiento se fue ajustando en función de la sintomatología clínica, mientras que 
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en el otro se tuvo en cuenta, además de los parámetros clínicos, los resultados de los 
biomarcadores de inflamación (calprotectina fecal y proteína C reactiva). Se observó 
que, en el grupo tratado en función de los marcadores, un 46% de los pacientes al-
canzaron la curación de la mucosa en la semana 48 de tratamiento, mientras que en 
el otro grupo el porcentaje de curación fue significativamente menor (30%).

El estudio CALM, es el primero en demostrar que una estrategia de monitoriza-
ción estrecha basada en biomarcadores (calprotectina fecal o PCR), logra mejores 
resultados clínicos y endoscópicos en la EC en comparación a un manejo clínico 
basado simplemente en la evaluación de síntomas. Queda por ver en futuros es-
tudios, como remarcan los autores, si esta estrategia de ajuste del fármaco biológi-
co en función de la clínica y de los biomarcadores es eficaz a largo plazo a la hora 
de evitar el daño intestinal, las cirugías y las hospitalizaciones46.

Conclusiones
Los medicamentos anti-TNF siguen siendo la primera opción en una gran propor-
ción de pacientes en el algoritmo de tratamiento de la enfermedad de Crohn y 
esta afirmación está avalada por seis evidencias. La primera es por su comprobada 
eficacia en la inducción y mantenimiento de la remisión de la enfermedad en es-
tudios a corto y largo plazo, así como su eficacia en las formas complejas de la mis-
ma, como, por ejemplo, en la enfermedad perianal. En segundo lugar, por el perfil 
de seguridad mantenido en el tiempo. Otra característica de este grupo es que 
TNF es una diana que también participa en otras manifestaciones extraintestina-
les de la EC, por lo que su bloqueo tiene beneficios indudables en muchas de las 
manifestaciones de la enfermedad. En cuarto lugar, y no menos importante, por 
el perfil favorable de costes, revalorados con la aparición de los biosimilares. Otra 
evidencia es que, en el tiempo transcurrido desde la aparición de los anti-TNF, 
 hemos aprendido a utilizarlos en combinación con otros fármacos y a optimizar-
los mediante estrategias basadas en marcadores tanto clínicos como biológicos. 
Y, en último lugar, porque han demostrado que son capaces de mejorar la calidad 
de vida de los pacientes al permitir un control de la enfermedad.

La conclusión de los autores es clara: los fármacos anti-TNF siguen siendo la pri-
mera opción en el tratamiento de la enfermedad de Crohn en casi todos sus 
escenarios.
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Resumen
La enfermedad de Crohn (EC) es en muchas ocasiones progresiva e incapacitante, 
con posibilidad de complicaciones graves. A pesar de la introducción de los tra-
tamientos biológicos anti-TNF, más de la mitad de los pacientes no responde o 
pierde respuesta. Por ello se han investigado otras dianas terapéuticas. 

El vedolizumab es un anticuerpo antintegrina, que bloquea la migración linfocita-
ria a tejidos intestinales inflamados. Los estudios pivotales GEMINI II y III, demos-
traron su eficacia en un doble escenario, pacientes con pérdida de respuesta a 
anti-TNF o pacientes naïve a anti-TNF.

Desde su publicación, tenemos ya datos de eficacia y seguridad a largo plazo, y 
datos de práctica clínica real, que confirman sus buenos resultados. Con todo ello, 
se ha convertido en la actualidad ya en un fármaco «clásico». No obstante, se 
perfila un grupo de pacientes que puede tener especialmente mayores beneficios 
en la eficacia y seguridad.

Los mejores resultados se consiguen en pacientes naïve a anti-TNF, como es habi-
tual con la mayoría de los nuevos tratamientos que han surgido tras la introduc-
ción de los biológicos. El grupo de pacientes con fallo a varios tratamientos repre-
senta un gran reto, ya que incluye a los procesos más graves, con peor evolución 
y mayores complicaciones.

En cuanto a seguridad, el vedolizumab tiene uno de los mejores perfiles, sin evi-
dencia de mayor riesgo de infecciones oportunistas ni graves frente al grupo 
placebo, o mayor riesgo de neoplasias, lo que se relaciona con su mecanismo 
de acción. Los datos sobre infecciones intestinales son más variables, pues se ha 
encontrado en algún estudio un aumento de infecciones por Clostridium difficile 
que no se ha confirmado en otros. Por ello, se podrían beneficiar del tratamiento 
frente a otras opciones los grupos de pacientes con mayor riesgo de infecciones o 
neoplasias, que son los pacientes más añosos, o con antecedentes de neoplasia 
o infecciones graves o de repetición.

En el futuro, es previsible la incorporación de nuevos tratamientos a los ya clásicos 
para la EC, con diferentes mecanismos de acción, mayor eficacia que el placebo y 
distintos perfiles de seguridad que permitan elegir la mejor opción de respuesta 
y seguridad individualmente para cada paciente.
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Recientemente, expertos de nuestro país han realizado un informe de posiciona-
miento terapéutico avalado por la Agencia Española de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios. 

Introducción 
La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria crónica intestinal 
(EICI) de origen inmunitario, pero de etiología desconocida. Con frecuencia es un 
proceso recurrente, fistulizante, abscesificante, fibrosante, deformante y progresi-
vo con complicaciones que pueden ser graves y comorbilidades relevantes. 

El aumento de la inflamación parece surgir de la interacción entre varios prota-
gonistas, entre los que se encuentran los distintos componentes de la inmunidad 
innata, la microbiota intestinal y elementos potenciales, como los linfocitos T hel-
per Th1 y Th17, pero también LFT reguladores y de otros tipos, contribuyendo a 
la cascada de múltiples moléculas inflamatorias que median el proceso. Una va-
riedad de citocinas inflamatorias y antinflamatorias participan en la patogenia de 
la EICI y otras enfermedades inmunitarias, de las que el factor de necrosis tumoral 
(TNF) es la más conocida inicialmente. 

En 1993 aparece infliximab, un anticuerpo monoclonal quimérico anti-TNF, resul-
tado de la mejoría en el conocimiento fisiopatogénico de las enfermedades inmu-
nitarias, unido al avance técnico en la fabricación de anticuerpos monoclonales 
desde células in vitro con técnicas de recombinación de ADN. Se consiguió con 
ello un cambio en el manejo y control de las enfermedades inmunitarias crónicas, 
demostrando su eficacia en artritis reumatoide (AR) y poco después en la EC.

La fabricación de anticuerpos monoclonales se constató como un método cer-
tero de control del mecanismo fisiopatológico en enfermedades inmunitarias 
crónicas, iniciando una revolución en la práctica clínica habitual. Sin embargo, 
desde su aparición se ha visto que una proporción de entre el 10  y el  30% de 
los pacientes con EICI no responden, y un 30% pierden la respuesta durante los 
primeros 12  meses, por lo que ha sido necesaria la búsqueda de tratamientos 
con otros mecanismos de acción. Adicionalmente, la tasa de recurrencia de la 
actividad inflamatoria tras su supresión es del 40% anualmente. En lo que respec-
ta a seguridad, los anti-TNF pueden tener efectos adversos significativos como 
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infecciones graves, incluyendo tuberculosis, malignidad (cáncer de piel), reaccio-
nes paradójicas inmunitarias similares a psoriasis, enfermedades desmielinizantes 
y descompensación cardiaca. 

Poco después del desarrollo del primer anti-TNF, surge natalizumab, un anticuerpo 
con otra vía diferente de actuación1. Natalizumab es un anticuerpo que bloquea 
la subunidad α4 de las integrinas. Estas integrinas están presentes en los linfoci-
tos que migran al tracto intestinal (integrina α4β7), pero también a otros tejidos 
como el SNC (integrina α4β1), mediante su unión con MAdCAM1 y VCAM1 
endotelial respectivamente, impidiendo su bloqueo la migración1,2. Natalizumab 
demostró eficacia en esclerosis múltiple (EM) y en la EC.

Para EC, en los estudios ENACT-1 de inducción no se cumplió objetivo primario 
(salvo en el análisis exploratorio secundario en el grupo de pacientes con PCR eleva-
da), pero sí en el ENACT-2 para mantenimiento. En el estudio ENCORE posterior, se 
demostró eficacia en la inducción con una respuesta (disminución de CDAI > 70) 
en la semana 8 mantenida en la semana 12 en el 48% frente al 32% del grupo place-
bo (objetivo primario)2. Sin embargo, se asoció más adelante con la posibilidad de 
efectos secundarios graves del SNC (leucoencefalopatía multifocal progresiva), lo 
que limitó su uso en la práctica. La Food and Drug Administration (FDA) lo aprobó 
solo para casos refractarios y la EMA no lo llegó a autorizar en EC.

Aunque se introducen a continuación otros anticuerpos anti-TNF también efi-
caces para la EC (adalimumab, certolizumab), el desarrollo de anticuerpos contra 
otras dianas terapéuticas, eficaces en otras enfermedades autoinmunes, no ha 
sido fructífero —por ineficacia en ensayos clínicos—, ni aplicable en la práctica clí-
nica real —por los efectos secundarios comentados en el caso de natalizumab—, 
en la EICI hasta fechas recientes. Encontramos hoy en día ensayos con vedolizu-
mab específicamente para EICI tras los resultados positivos de natalizumab, pero 
corrigiendo su punto débil.

Mecanismo de acción. Vía de las integrinas
Las integrinas son receptores glucoprotéicos del grupo de las CAMs (cell-surface 
adhesion molecules) de los leucocitos y otros cuerpos celulares, que les permiten 
interaccionar con las células endoteliales o la matriz extracelular a través de ligan-
dos, provocando la migración hacia los tejidos1-3. Los leucocitos intravasculares 
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circulantes se dirigen hacia un tejido por medio de un proceso de varias fases 
(desaceleración, rodamiento, adhesión y migración) que se produce a través de 
estas integrinas. Con su bloqueo, se impide la fase de migración de nuevas células 
inflamatorias a los tejidos afectados, inhibiendo proceso importante en el mante-
nimiento de la inflamación. 

Son heterodímeros formados por una subunidad alfa y otra beta, diferentes según 
la estructura. Se conocen 18 subunidades alfa y 7 subunidades beta, habiéndose 
caracterizado por su combinación al menos 24 heterodímeros, con distintas fun-
ciones. La expresión de integrinas específicas dirige a la célula a un tejido concreto. 
En particular en los linfocitos se expresan las siguientes integrinas:

• α4-β1: presente en la mayoría de los leucocitos, que provoca la migración a 
SNC, médula ósea y piel, mediante la unión preferentemente con VCAM-1 
(vascular cell adhesion molecule-1) en el endotelio vascular.

• αE-β7: presente en los linfocitos T intraepiteliales, linfocitos T reguladores, 
células dendríticas, mastocitos; que se unen al ligando E-cadherina epitelial, 
reteniendo a estas células en el tracto gastrointestinal, pulmones o piel.

• α4β7: expresada preferentemente por linfocitos T CD4+ memoria del trac-
to gastrointestinal.

La integrina α4β7 es el ligando de la molécula de adhesión MAdCAM1 (mucosal 
addressin cell adhesion molecule-1), del grupo de la superfamilia de inmunoglobu-
linas de moléculas de adhesión celular (IgCAMs), predominante en el endotelio 
de la vasculatura intestinal, en las vénulas postcapilares de las placas de Peyer y 
otros tejidos linfoides asociados a la mucosa, por la que se produce su migración 
al tejido intestinal extravascular (Fig. 2.1). Este ligando MAdCAM1 no está presen-
te en endotelio del SNC.

Natalizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que bloquea la su-
bunidad α4, afectando a las integrinas α4β7 y α4-β1. Por ello, afecta a la migra-
ción leucocitaria al tejido intestinal, a través de su bloqueo de α4β7, y también a 
otros tejidos, a través de su bloqueo de α4β1, como el SNC. Esto le confiere efecto 
en enfermedades como se ha comentado en la EM y la EC1,2. No es específico 
del tracto intestinal, pero por ello también parece relacionarse con la aparición 
de encefalopatía multifocal progresiva (EMP), que parece ocurrir al disminuir la 
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inmunidad antiviral del SNC frente a la reactivación del virus John Cunningham 
(VJC) latente. Se han confirmado más de 500 casos de EMP entre 138.800 pacien-
tes expuestos a natalizumab, la mayoría con EM.

Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado fabricado por cé-
lulas murinas in vitro, que bloquea el heterodímero α4β7 de la membrana de 
linfocitos B y T2-4. No bloquea las subunidades α4 o β7 de otros heterodímeros 
(α4-β1 o αE-β7). Los linfocitos que tienen esta integrina son los denominados 
gut-homing, migrantes al tracto intestinal. Por ello se trata de un anticuerpo con 
acción específica a ese nivel. Se ha visto que no afecta al recuento ni porcentaje 
linfocitario del líquido cefalorraquídeo en un estudio de fase 1 en individuos sa-
nos. Por ello, parece superado el problema que generaba bloquear la vía general 
de la subunidad α4, que presenta natalizumab (riesgo de EMP).

Existen otros anticuerpos y tratamientos, aún en desarrollo para la EC, que blo-
quean esta vía de tráfico de las células inflamatorias a tejidos inflamados, como 

FIGURA 2.1. Los linfocitos intravasculares gut-homing, portadores en la 
membrana de la integrina α4β7, migran al espacio extravascular al unirse 
con MAdCAM-1, expresado en las células endoteliales del tracto intestinal.
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etrolizumab (anticuerpo monoclonal IgG1 contra subunidad beta7), abrilumab 
(anticuerpo monoclonal IgG2 anti-α4β7) o anticuerpos anti-MAdCAM-12.

Eficacia
Estudios pivotales

De los estudios en fase I y II se ha pasado a los principales estudios pivotales de 
vedolizumab en EC: GEMINI II y III5,6, publicados en 2013 y 2014, que demostraron 
su eficacia en un doble escenario, pacientes con pérdida de respuesta a anti-TNF 
o pacientes naïve a anti-TNF (Tablas 2.I y 2.II).

Inducción 

El estudio inicial, GEMINI II5, incluye la mitad de pacientes refractarios a anti-TNF 
(no respondedores primarios, pérdida secundaria de respuesta o intolerantes), 
demostrando, en el grupo global, mayor remisión en la semana 6 que el place-
bo, aunque con efectos modestos (14,5% frente al 6,8% respectivamente) y sin 
demostrar mayor respuesta CDAI-100 en este punto, también objetivo primario 
(Tabla 2.I). Esto se puso en probable relación con la mayor gravedad y refractarie-
dad de los pacientes respecto a los estudios de desarrollo de los anti-TNF, un me-
canismo de acción posiblemente demorado y una mayor lentitud de actuación 
en la afectación transmural típica de la EC.

El estudio GEMINI  III6 incluye a una mayoría de pacientes con refractariedad a 
anti-TNF (76%). El objetivo primario de remisión en la semana 6 fue definido es-
pecíficamente en el grupo de pacientes refractarios (n 315), pero no fue estadís-
ticamente diferente al grupo placebo. En análisis exploratorio y no formal, debido 
a la ausencia de diferencia en el objetivo primario, sí se encontraron diferencias 
en objetivos secundarios que incluyen la remisión en la semana 10 en el grupo de 
refractarios a anti-TNF (Tabla 2.I). Los datos sugieren que el tiempo para valorar 
la remisión es más bien en la semana 10, y no en la semana 6, sobre todo en el 
grupo de pacientes refractarios. Por otro lado, los resultados en el grupo global de 
pacientes sí que mostró mayor remisión en la semana 6 respecto al grupo placebo, 
debido a la mejor respuesta de los pacientes naïve. El grupo de pacientes refracta-
rios a anti-TNF tenía mayor duración de la enfermedad y mayor daño estructural, 
lo que pudo influir en la menor respuesta.
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En análisis posteriores a los ensayos pivotales, se analizó la respuesta y remisión 
en pacientes refractarios a anti-TNF y naïve a anti-TNF, con datos de eficacia en 
ambos grupos, pero significativamente mayor en el grupo naïve (ver más adelante 
en factores predictores de respuesta)7.

Mantenimiento 

Los resultados del mantenimiento, analizados sobre el grupo con respuesta 
en la semana  6 (disminución CDAI  >  70 puntos) a la inducción, y los res-
pondedores de una segunda cohorte abierta (GEMINI  II, mantenimiento) 
son también mejores que el placebo (Tabla 2.II). Al inicio, en este grupo hay 
un  30-35% de pacientes en remisión. Se consigue una remisión al año en-
tre 36-39%, frente al 21% en el grupo placebo. Las diferencias son significativas 
desde la semana 28, en el contexto de pérdida de efecto del vedolizumab en 
el grupo placebo. Sin embargo, el porcentaje de remisión mantenida (remisión 
en > 80% de los puntos de revisión, con remisión en la última visita) no fue su-
perior al grupo placebo (16-21% frente al 14% en los grupos de vedolizumab 
frente a placebo, p NS).

GEMINI III n 416

GEMINI II
GEMINI III anti-TNF 

refractarios
GEMINI III

n (% refractarios a 
anti-TNF)

368 (49,8%) 315 (100%) 416 (76%)

Respuesta semana 6 
respecto a placebo

31% vs 26% (p ns)
objetivo primario

39,2% vs 22,3% 
(p 0,001)

39,2% vs 22,7% 
(p 0,0002)

Remisión semana 6 
respecto a placebo

14,5% vs 6,8% (p < 0,05) 
objetivo primario

15,2% vs 12,1% (p ns)
objetivo primario

19,1% vs 12,1% 
(p 0,048)

Respuesta semana 10 
respecto a placebo

46,8% vs 24,8% 
(p < 0,05)

47,8% vs 24,2% 
(p < 0,0001)

Remisión semana 10 
respecto a placebo

26,6% vs 12,1% 
(p < 0,05)

28,7% vs 13% 
(p < 0,0001)

Tabla 2.I.  Resultados de inducción en estudios pivotales 
GEMINI II y III
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Un grupo de no respondedores en la semana 6 (n 412) continuaron con vedoli-
zumab cada 4 semanas y estuvieron en seguimiento hasta la semana 52, pero la 
mayoría discontinuaron por efectos secundarios o falta de respuesta (n 343).

Largo plazo

Se realizó un seguimiento a largo plazo de todos estos pacientes para análisis de 
seguridad en el estudio LTS-GEMINI (LTS study: long term safety study), en el que 
también se analiza la eficacia a largo plazo en 1.297 pacientes tratados. Incluye a 
los pacientes de los estudios GEMINI y de varias cohortes abiertas de estudios 
de seguridad y complementarias, en los que posteriormente se pasa a una fase 
abierta de tratamiento con vedolizumab 300 mg cada 4 semanas durante 152 se-
manas8. Hay que tener en cuenta que se trata de un análisis secundario, dado que 
el estudio no está diseñado para ello, y carece de grupo placebo. Para analizar el 
mantenimiento de la eficacia más allá de las 52 semanas, se elige el subgrupo de 
pacientes con respuesta a vedolizumab del estudio de mantenimiento GEMINI II 
(grupo que alcanza mayor seguimiento). La respuesta es del 94% (113/120) en la 

GEMINI II GEMINI II y III post hoc 

GEMINI II
n 461

GEMINI II 
grupo 

refractarios 
a anti-TNF

Anti-TNF 
naïve
n 516

Anti-TNF 
refractarios

n 960

Remisión semana 52-
Grupo VDZ* c/8 sem 
VDZ c/4 sem versus 
placebo

39% y 36,4% 
vs 21,6% 
(p < 0,05)

28% y 27,3% 
vs 12,8% 
(p < 0,03)

48,9% vs 26,8% 27,7% vs 12,8%

Respuesta CDAI-100 
semana 52
Grupos VDZ c/8 sem, 
VDZ c/4 sem versus 
placebo

43,5% y 45,5% 
vs 30,1% 
(p < 0,01)

*VDZ: vedolizumab.

Tabla 2.II.  Resultados de mantenimiento en estudio pivotal 
GEMINI II y análisis post hoc GEMINI II y III
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semana 104 y del 97% (68/70) en la semana 152, con una remisión del 83 y 89% 
respectivamente. En el análisis excluyeron a los pacientes sin datos en ese punto 
temporal o que abandonaron el estudio. En el análisis, incluyendo a todos los 
pacientes con respuesta a vedolizumab del GEMINI II (n 145), la remisión se man-
tiene en un 69 y 43% a las semanas 104 y 152.

Se estudió también la eficacia en la intensificación y en el retratamiento. Un gru-
po de pacientes en tratamiento cada 8 semanas, con ausencia de respuesta, pér-
dida de respuesta o necesidad de tratamiento de rescate, tras iniciar vedolizumab 
cada 4 semanas pasó de un 39% de respuesta en el momento de inclusión en el 
estudio LTS a un 54% (31/57) en la semana 28 y 35% (20/57) en la semana 100. La 
remisión también aumentó tras el aumento de dosis, de 4% (2/57) al inicio al 23% 
(13/57) en la semana 28, y 19% (11/57) en la semana 100.

En cuanto al retratamiento en el grupo de pacientes que tras la inducción perdió 
respuesta al pasar al grupo placebo en el mantenimiento del GEMINI II, la remi-
sión tras el retratamiento con vedolizumab 300 mg cada 4 semanas pasa del 9% 
(5/59) en la semana 0 del estudio LTS, al 48% (28/59) en la semana 28.

Curación mucosa

En el estudio de seguridad a largo plazo GEMINI-LTS, se valoró la respuesta endos-
cópica en un grupo pequeño de pacientes (n 24)9. Se observó curación mucosa 
con ausencia de ulceraciones en un 29% (7/24) y curación mucosa e histológica 
en un 21% (5/24), en un seguimiento mediano de 3,2 años.

Los resultados de un nuevo estudio con el objetivo de medir la curación mucosa 
(VERSIFY) se presentaron en el congreso de la ECCO 201810. Se valoró la respues-
ta endoscópica a las 26  semanas en 101 pacientes con EC moderada-grave sin 
respuesta a tratamiento convencional o anti-TNF tratados con vedolizumab. Los 
resultados muestran eficacia en distintas medidas de respuesta endoscópica y 
curación mucosa, mayor en el grupo naïve a anti-TNF (Tabla 2.III).

Experiencia en práctica clínica real

Desde su aprobación, ya se han publicado varias experiencias en estudios multi-
céntricos retrospectivos y de cohortes en seguimiento, incluido un metanálisis de 
dichos resultados.
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Los estudios ya publicados se encuentran resumidos en la Tabla 2.IV.

El US-VICTORY Consortium, publicó en una revisión retrospectiva en 2016 la 
evolución de 212 casos con enfermedad de Crohn en varios centros de EE. UU.11. 
El 90% eran refractarios a anti-TNF. Los datos muestran una remisión y respuesta 
en un porcentaje sustancial de pacientes (Tabla 2.IV), aunque con eficacia inicial-
mente muy discreta (en la semana 6) que aumenta con el tiempo, y un tiempo 
mediano en alcanzar respuesta de 19 semanas (rango de 10-38), lo que indica la 
tendencia en estos pacientes refractarios a una respuesta más lenta y a la nece-
sidad de una mayor espera para evidenciar respuesta en práctica clínica. Anali-
zaron también datos sobre curación mucosa en 141 pacientes, con 20% y 63% 
de curación mucosa a los 6 y 12 meses respectivamente, cifras que mejoran los 
resultados de los estudios pivotales, pero de modo retrospectivo. Se encontraron 
como predictores de peor respuesta la actividad basal grave de la EC, la presencia 
de enfermedad perianal, el estado de fumador (activo o exfumador respecto a 
nunca fumador), o fallo previo a anti-TNF.

Existen más experiencias publicadas en EE. UU., de tres centros de Boston12,13, y 
de Washington14. Este último grupo valoró prospectivamente en un grupo de 30 
pacientes con EC el cambio en índices de actividad, no la variable cualitativa de 
respuesta o remisión, por lo que no tenemos esos datos. Valoraron la curación 
mucosa, como la ausencia de ulceraciones tras la inducción (a partir de la sema-
na 6), que fue de un 30% de los casos (n 27 para valoración endoscópica), con un 

Grupo global
Anti-TNF naïve 

(n 46)
Anti-TNF 

refractarios (n 55)

Remisión endoscópica 
SES-CD ≤ 4

12% 20% 6%

Respuesta endoscópica 
(disminución ≥ 50% 
SES-CD)

25% 28% 22%

Curación mucosa sin 
úlceras 15% 24% 7%

Tabla 2.III.  Resultados de curación mucosa 
en semana 26 del estudio VERSIFY
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52% de casos con mejoría endoscópica (estimada con cierta subjetividad). El gru-
po de Allegretti valoró en el mantenimiento la remisión en la semana 54, pero solo 
de los pacientes en respuesta en la semana 14 (n 96), que mantienen una remisión 
a la semana 54 en el 52%. Estos autores encontraron el tratamiento combinado 
con inmunomodulador como predictor de respuesta clínica en la semana 54 (re-
cordemos que es en el grupo de pacientes ya respondedores a la inducción), con 
OR 8,33 (IC 95% 2,15-32,2).

La cohorte francesa de GETAID publicó su experiencia tras la inducción (sema-
nas 6 y 14) en 173 pacientes con EC tratados en 2014 mediante un programa de 
acceso temprano por uso compasivo15. También con una mayoría de pacientes 

N
Momento de 

valoración 
Respuesta

(%)
Remisión

(%)

Shelton et 
al 2015

Boston, dos 
centros

42/88 Semana 6 (n 42)
Semana 14 (n 88)

59,5%
48,9%

35,7%
23,9%

18,2% RCLE

Dulai et al 
2016

US-VICTORY 
Consortium

212 Semana 6 41% 11%

Amiot et al 
2016

GETAID 2016 173 Semana 6 
Semana 14

57%
64%

32% 
36%

30,6% RCLE

Baumgart 
et al 2016

Alemania 
multicéntrico

97 Semana 14 61% 23,7%
19,3% RCLE

Kopylov et 
al 2016

Israel 
multicéntrico

130 Semana 14 35% 29,2% RCLE

Eriksson et 
al 2017

Suecia 
multicéntrico

147 Semana 14 37% 42,2%
34,7% RCLE

Engle et al 
2017

Metanálisis 
2017

621 Semana 6
Semana 14

54% (IC 41-66)
49% (IC 37-51)

22% (IC 13-35)
32% (IC 23-42)

Christensen 
et al 2018

Chicago 55 Semana 14 58% 38%

Tabla 2.IV.  Experiencia publicada en práctica 
clínica con vedolizumab en la inducción
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refractarios a anti-TNF (99%). Otra vez se observa que la eficacia aumenta con 
el tiempo, siendo algo mayor la remisión y respuesta en la semana 14 que en la 
semana 6. Las variables que se asociaron a menor probabilidad de remisión libre 
de esteroides a las 14 semanas fueron un índice de Harvey-Bradshaw mayor de 10, 
y el uso concomitante de esteroides. 

Una cohorte alemana de 97 pacientes analizó la eficacia en la semana 14 tras la 
inducción, con una eficacia algo menor16. En otro estudio posterior hacen otro 
análisis de eficacia en el mantenimiento con solo parte de la cohorte inicial, aña-
diendo otros centros, en total 67 pacientes, con valoración al año de tratamien-
to17. Los datos fueron evaluados con imputación de no respondedores, e incluyen 
a los pacientes sin respuesta tras la inducción, por lo que muestran cifras menores 
respecto a otros estudios. Encontraron que la respuesta a la semana 14 fue pre-
dictor de remisión en la semana 54, con un 7% de remisión en la semana 54 en el 
grupo de pacientes sin respuesta en la semana 14 frente a un 50% en pacientes 
respondedores en la semana 14 (p 0,0003).

En Israel, el estudio multicéntrico18 con 130 pacientes con enfermedad de Crohn 
(97% refractarios a anti-TNF) también mostró resultados favorables tras la induc-
ción, valorando sobre todo la remisión clínica libre de esteroides (RCLE) (Tabla 2.IV). 
Recientemente, también se presentó en ECCO 2018 otro estudio multicéntrico 
israelí19, donde se analizó retrospectivamente la respuesta en pacientes con EC 
naïve a anti-TNF (n 50), con 82% de respuesta clínica en la semana 14, y 64% en 
remisión clínica, 52% en remisión libre de esteroides, lo que mejora mucho los 
resultados respecto al grupo refractario a anti-TNF.

En el registro nacional sueco20 también se analizó la respuesta de 147 pacientes 
con EC, 87% refractarios a anti-TNF, con resultados mostrados en la Tablas 2.IV 
y 2.V. Tras una mediana de seguimiento de 17 meses, el 58% de los pacientes per-
maneció en tratamiento con vedolizumab, 54% en remisión.

Un análisis sistemático en 2017 de 8 estudios publicados calculó de forma agru-
pada, con un total de 994 pacientes con EC, una remisión y respuesta en la induc-
ción y el mantenimiento (Tablas 2.IV y 2.V, Fig. 2.2). Se observa cómo las variacio-
nes del intervalo de confianza aumentan en las valoraciones a largo plazo, por la 
diferencia mayor en los estudios y menor número de pacientes21.
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Con posterioridad, se han comunicado y publicado más experiencias en vida real 
con vedolizumab para EC.

En Finlandia, también se realizó un análisis de la cohorte nacional de pacientes 
con EII (FINVEDO)22, incluyendo 108 pacientes con EC. A los 6 meses el 41,8% de 
los pacientes que persistían con vedolizumab (28/67) estaban en remisión clínica, 
y presentaron mejoría significativa de los scores endoscópicos (valorado en 17 pa-
cientes, con descenso de SES-CD 5,5 puntos p 0,008).

En Chicago, se ha publicado en 2018 la experiencia prospectivamente en 94 pa-
cientes con EC, pero solo 55 con actividad clínica previa al inicio de tratamiento23. 
Muestran los datos de respuesta y remisión (Tablas 2.IV y 2.V), con aumento del 
porcentaje de remisión clínica y RCLE desde la semana 14 a la semana 30 (p 0,02), 
pero este beneficio se perdió en la semana  52. De 44  pacientes tienen datos 

N
Momento de 

valoración 
Respuesta

(%)
Remisión (%)

Dulai et al 
2016

US-VICTORY 
Consortium 
2016

212 mes 6 (n 133) 
mes 12 (n 44) 
mes 18

32%
58%

18%
35%
54%

Stallmach et 
al 2016

Alemania 
multicéntrico

67 semana 54 25% 14/67 (21%)

Eriksson et 
al 2017

Suecia 
multicéntrico

68 semana 52 53%

Engle et al 
2017

Metanálisis 
2017

347 semana 52 45% (IC 28-64) 32% (IC 12-62)

FINVEDO 
2018

Finlandia 
cohorte 
nacional

108 mes 6 75% persisten 
con VDZ

28 pacientes en 
remisión clínica

Christensen 
et al 2018

Chicago 55 semana 30 
semana 52

73%
56%

62%-44% RCLE* 
51%-31% RCLE

Tabla 2.V.  Experiencia en práctica clínica con vedolizumab 
en el mantenimiento

*RCLE: Remisión clínica libre de esteroides.
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endoscópicos a los 6 meses aproximadamente, 30% de ellos alcanzaron curación 
mucosa. Se encontró mejoría del score endoscópico SES-CD, desde valores me-
dianos de 12 (rango intercuartil  6-15) a 7 (rango intercuartil  1-12, p > 0,001) y 
también mejoría de los scores histológicos (p 0,016). 

El grupo español de ENEIDA comunicó sus resultados en el congreso de la ECCO 
2018, un grupo de 144 pacientes con EC, 94% refractarios a anti-TNF24. En la sema-
na 14 se obtuvo una respuesta en el 66% y una remisión del 48%. La probabilidad 
de remisión fue menor en pacientes con enfermedad grave y en pacientes con 
fracaso previo a anti-TNF. En este grupo se encontró menor respuesta entre pa-
cientes con fracaso a dos o más agentes anti-TNF frente a fracaso de un anti-TNF. 
En otro análisis a largo plazo de 91 pacientes con EC del mismo registro ENEIDA, 
se encontró que el 83 y 64% de los pacientes con respuesta inicial mantuvieron el 
tratamiento tras uno y dos años respectivamente.

FIGURA 2.2. Resultados de respuesta y remisión con IC del 95% en un re-
ciente metanálisis de estudios de práctica clínica real con vedolizumab en 
enfermedad de Crohn.
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Predictores de respuesta (Tabla 2.VI)
Previos al tratamiento

Gravedad de la enfermedad

Varios de los estudios de práctica clínica real comentados previamente estudiaron 
las variables relacionadas con la respuesta, y en global se repite el hallazgo de una 
respuesta peor en los pacientes con actividad más grave, con índices de activi-
dad mayores (índice de Harvey-Bradshaw), y valores mayores de PCR12,15,16,17,18,23. 
Por otro lado, la exposición previa o el fracaso a anti-TNF, correlacionable con 
una enfermedad más complicada y prolongada es, por tanto, un factor de mala 
respuesta.

Menor tiempo de evolución de la enfermedad también fue un factor a favor de 
la respuesta a vedolizumab, lo cual se puede relacionar también con la gravedad 
de la enfermedad.

Anti-TNF previo 

El tratamiento ha demostrado eficacia en los dos escenarios (pacientes con fraca-
so previo a anti-TNF y pacientes naïve), pero muchos datos en diferentes estudios 

Probables factores predictores
de respuesta

Posibles factores predictores
de respuesta

Anti-TNF naïve
Niveles valle altos de VDZ** durante inducción 
o en mantenimiento

Menor gravedad de la enfermedad (IHB*, PCR) Tratamiento inmunosupresor tiopurínico

Menor tiempo de evolución de la enfermedad
Combinación con otros inmunosupresores/
anti-TNF

Ausencia de enfermedad perianal

No fumadores

Respuesta en semana 6-14 (para el 
mantenimiento)

**IHB: Índice de Harvey-Bradshaw.
**VDZ: Vedolizumab.

Tabla 2.VI.  Factores predictores de respuesta a vedolizumab
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ya comentados confirman la refractariedad previa a anti-TNF como un factor aso-
ciado a peor respuesta.

En un análisis post hoc de los ensayos clínicos de desarrollo, GEMINI II y III, se estu-
diaron los datos agrupados por contacto previo con anti-TNF, con 516 pacientes 
naïve a anti-TNF y 960 pacientes refractarios a anti-TNF7. Para valorar los resulta-
dos hay que tener en cuenta que el grupo de pacientes refractarios a anti-TNF 
tiene una mayor duración de la enfermedad (10-11 años de media en el grupo de 
fracaso previo a anti-TNF, frente a 5-7 años de duración en el grupo naïve) y ma-
yor antecedente de cirugía previa (aproximadamente 50% en el grupo de fracaso 
previo a anti-TNF, frente al 30% en el grupo naïve).

Tras la inducción con vedolizumab/placebo se observaron diferencias significa-
tivas en los dos grupos (naïve a anti-TNF y refractarios a anti-TNF) respecto a 
placebo, con mayor efecto en el grupo naïve:

• La respuesta fue más rápida y numéricamente mayor en el grupo naïve a 
anti-TNF, con una remisión en el grupo de vedolizumab superior a placebo 
ya a la semana 6 (remisión del grupo vedolizumab 22,7% frente al 10,6% en 
el grupo placebo), además de en la semana 10 (26,6% frente a 15,4%). 

• En el grupo de pacientes refractarios a anti-TNF la remisión en la semana 6 
en el grupo con vedolizumab no fue estadísticamente diferente que place-
bo, pero sí en la semana 10 (21,8% frente a 11% de pacientes en remisión en 
grupo tratado con vedolizumab frente a placebo).

En cuanto al mantenimiento, entre los pacientes respondedores en la semana 6, 
también se observó una mayor remisión a las 52 semanas en los pacientes naïve 
a anti-TNF, siendo los dos grupos estadísticamente superiores al grupo placebo:

• En el grupo de pacientes naïve a anti-TNF remisión del 48,9% con vedolizu-
mab frente al 26,8% en el grupo tratado con placebo.

• En el grupo refractario a anti-TNF remisión del 27,7% con vedolizumab fren-
te al 12,8% en el grupo tratado con placebo.

No se encontraron diferencias en la población con fracaso a un solo anti-TNF 
frente a fracaso de dos o más anti-TNF.
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Los datos de práctica clínica real confirman estos hallazgos11,17,18,24. En algún grupo 
encontraron diferencias entre los pacientes con fracaso solo a un anti-TNF frente 
a fracaso de dos o más anti-TNF, con peor respuesta de estos últimos.

Enfermedad perianal

Varios estudios de los comentados encontraron la enfermedad perianal como 
predictiva de menor respuesta11,17. Se comentan más adelante algunos resultados.

Otros

Recientemente se publicó un trabajo con técnica de microendoscopia confocal 
con vedolizumab marcado con fluoresceína, con la que se pueden detectar la 
presencia en células α4β7 en la mucosa intestinal. La positividad de estas célu-
las pericriptales en la mucosa resultó predictor de respuesta al tratamiento con 
vedolizumab25.

Durante el tratamiento

Respuesta semana 6-14

La respuesta tras la inducción resultó ser predictor de remisión al año de tra-
tamiento, según describen algunos autores. Stallmach et al observaron que los 
pacientes en remisión, con respuesta o sin respuesta en la semana 14 presentaron 
una probabilidad de remisión al año de 54%, 50% y 6% respectivamente (p 0,0004). 
Una PCR menor en la semana 14 también se asoció con mayor probabilidad de 
remisión en la semana 54. La media de disminución de PCR (del momento basal 
a la semana 14) en los pacientes que alcanzaron la remisión a la semana 54, fue de 
–0,35 mg/dl (–0,25, –5,63)17. 

Los estudios pivotales GEMINI estudiaron la remisión a largo plazo en el grupo de 
pacientes que habían respondido en la semana 6, pero, por otro lado, un análisis 
post hoc de los pacientes que no respondieron en esta semana 6 muestra cómo se 
puede rescatar a un grupo de respondedores tardíos continuando el tratamiento. 
También los datos en práctica clínica apuntan este hecho.

Por la existencia de este grupo de respondedores más tardíos, existe controversia 
en valorar la eficacia en la semana 6 con el fin de suspender el tratamiento en 
norespondedores en este punto, como valoraron los ensayos GEMINI. Parece más 
razonable valorar la eficacia en la semana 14, dada la dificultad en este punto de 
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que un paciente sin respuesta clínica (sin descenso de CDAI más de 70), vaya a 
conseguir la remisión a largo plazo.

Niveles valle de vedolizumab 

Sería interesante poder conocer si los niveles de vedolizumab pueden predecir 
un resultado clínico y si este resultado se podría variar, en caso de corregirlos, 
 aumentando la dosis. Sin embargo, esto es difícil de investigar con certeza, e inclu-
so con biológicos en los que tenemos amplia experiencia clínica e investigadora 
el papel de los niveles es relativo, aunque en ciertas situaciones pueden respaldar 
la toma de decisiones por lo que se han incluido en diagramas de actuación, en 
situaciones de pérdida de respuesta.

Hay que tener en cuenta que la saturación de receptores α4β7 de linfocitos T 
memoria parece que se consigue con niveles bajos de vedolizumab. Estudios de 
farmacocinética clínica indican que la vida media de eliminación de vedolizumab 
es de 25,5 días3.

Se han analizado niveles de vedolizumab en algunos estudios, con distintos hallaz-
gos. En los análisis de los ensayos en fase III (estudios GEMINI), se observaron ni-
veles en un rango amplio en la semana 6 y encontraron asociación de los cuartiles 
de los niveles en la semana 6 con la respuesta o remisión26. No se ha encontrado 
un umbral de nivel que pueda predecir la remisión.

Un grupo francés publicó un grupo de 47  pacientes con EII, 31  de ellos con 
EC en el que prospectivamente recogieron niveles en la inducción (semana 0, 
2 y 6), a los que se administraba dosis en caso de no conseguir respuesta en la 
semana 10 tras la dosis de la semana 6, manteniendo posteriormente dosis cada 
4  semanas27. No se encontró diferencia en los niveles en los respondedores y 
no-respondedores. Sin embargo, se encontró que concentraciones bajas en la 
semana 6 (< 18,5 µg/ml) se correlacionaron con la necesidad de recibir dosis 
la semana 10 y cada 4 semanas. Tras la intensificación se logró respuesta clínica 
en todos los pacientes.

En un estudio retrospectivo reciente del grupo de Leuven en 179 pacientes con-
secutivos con EII (113 con EC) encontraron una relación de los niveles con la res-
puesta28. La mayor actividad de la enfermedad y un IMC elevado se correlacionó 
con menores niveles de vedolizumab. Niveles valle de vedolizumab en la semana 2 
mayores de 29,8 predijeron la remisión biológica (PCR normal) en la semana 6 
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para EC con una sensibilidad 73% y especificidad del 67%. Unos niveles en la se-
mana 22 mayores a 13,6 µg/dl se asociaron a curación mucosa en la semana 22.

El grupo de Israel analizó prospectivamente un grupo de 106 pacientes con EII, 
67 de ellos con EC, correlacionando también los niveles de vedolizumab con la 
respuesta biológica (PCR) y clínica en la semana 629. No obstante, los niveles no 
se asociaron a remisión clínica en otros puntos temporales. Durante el manteni-
miento, unos niveles mayores de vedolizumab se asociaron a PCR normal (me-
diana de 21,8 µg/ml) frente a los pacientes que no normalizaron PCR (mediana 
de 11,9 µg/ml). No hubo diferencias de respuesta en los niveles de los pacientes 
que precisaron y los que no precisaron dosis extra de inducción a la semana 10 
por no respuesta en la semana 6. La albúmina baja se asoció con menores nive-
les de vedolizumab tras el análisis multivariante. Se observó igualmente una alta 
ocupación de receptor α4β7 en linfocitos T memoria en sangre periférica y en 
intestino delgado, independientemente de la respuesta clínica o de los niveles de 
vedolizumab (altos o bajos).

Existe una doble lectura de los resultados de los niveles. Por un lado, pueden ser 
consecuencia de una alta actividad de la enfermedad y por otro lado pueden 
ser la causa de que la enfermedad no se logre controlar adecuadamente. 

Por el momento, los datos sobre el papel de los niveles no son claros para decidir 
dosis extra en la inducción (semana 10) ni para predecir remisión tras la inducción 
o el mantenimiento.

Inmunosupresores 

El tratamiento combinado se ha demostrado eficaz a la hora de disminuir la in-
munogenicidad y recuperar respuesta en algunos pacientes en tratamiento con 
anti-TNF. En el caso de vedolizumab no hay evidencia de que esto ocurra. En los 
ensayos pivotales no se ha encontrado relación de la respuesta con el tratamien-
to combinado. Actualmente los datos apuntan a una baja inmunogenicidad y 
niveles de fármaco similares en pacientes con y sin tratamiento inmunosupresor 
combinado con vedolizumab. Tampoco en la mayoría de estudios en práctica 
clínica real se ha encontrado relación del tratamiento combinado y la respues-
ta clínica, excepto en algún estudio aislado, a favor de la combinación, como se 
ha comentado previamente13.
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Tiempo de respuesta

En los ensayos pivotales se observa un retraso en la consecución de objetivos de 
respuesta y remisión en EC en la semana 6, lo que se ha puesto en relación con ne-
cesidad de mayor tiempo para resolver la inflamación transmural a causa del pro-
pio mecanismo acción, precisándose la inhibición de la migración de más células 
inflamatorias para que la inflamación ya presente pueda desaparecer. También, 
como apuntan muchos resultados, podría ser consecuencia de una respuesta más 
lenta en pacientes con fracaso previo a anti-TNF.

En el grupo de pacientes naïve a anti-TNF la respuesta parece observarse antes. 
Un análisis post hoc de los pacientes naïve de los ensayos pivotales GEMINI (EC 
n 206), consideró la respuesta clínica valorada como síntomas informados por el 
paciente (patient reported outcome) en las semanas 2 y 4, observando un mayor 
porcentaje de pacientes con disminución del dolor abdominal a un score ≤ 1 y 
número de deposiciones líquidas ≤ 3 en la semana 2 (15% frente 7% en grupo 
placebo) y en la semana  4 (23,8% frente a 10,3% en el grupo placebo)30. En el 
grupo refractario a anti-TNF también se encontraron mejores resultados que con 
placebo, pero numéricamente la mitad que en el grupo naïve. Esto implicaría que 
vedolizumab puede conseguir una respuesta clínica significativa de forma relati-
vamente rápida. Tras el análisis multivariante se correlacionó con una duración 
menor de 5 años de la enfermedad, el uso de corticoides basalmente y mayor 
actividad de la enfermedad.

Respondedores tardíos

Por otro lado, un grupo de pacientes de los ensayos pivotales no responde-
dores en la semana 6, que no entraron en análisis de eficacia a las 52 semanas, 
entraron en estudio a largo plazo con vedolizumab cada 4  semanas31. En este 
grupo se observa una respuesta y remisión del 16% y 6,8% en la semana 10, del 
21,7% y 10,5% en la semana 14 y un 25,4% y 18,8% en la semana 52. Los responde-
dores tardíos en la semana 14 consiguieron una respuesta CDAI-100 del 54,5% y 
una remisión del 41,3% en la semana 52.

Pérdida de respuesta e intensificación 

En el estudio en fase  IV de seguridad a largo plazo, existe un grupo de pacien-
tes del GEMINI II en los que se había perdido respuesta y pasaron a tratamiento 
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con vedolizumab cada 4 semanas en el GEMINI LTS, recuperando respuesta tal y 
como se comenta previamente8.

En práctica clínica real la experiencia en intensificación no ha sido suficientemente 
estudiada. 

Inmunogenicidad 

Se han descrito reacciones de infusión con vedolizumab, en menos de un 5% de 
casos.

Se han detectado anticuerpos antivedolizumab (AVA) en 56 de 1.434 pacientes 
(4%) en la semana 52 de los ensayos GEMINI I y II. En el estudio a largo plazo GE-
MINI-LTS no se detectó un aumento en la inmunogenicidad con el tiempo. En los 
pacientes con tratamiento inmunosupresor los anticuerpos antivedolizumab no 
fueron muy diferentes (3%). 

En estudios en práctica clínica real, por el momento se confirma su baja inmuno-
genicidad. En un metanálisis de varios estudios de práctica clínica se observaron 
8 pacientes que presentaron reacciones infusionales (0,006%). En un estudio pros-
pectivo reciente de niveles comentado previamente, se detectaron AVA en el 17% 
de los casos durante la inducción y un 3% durante el mantenimiento, sin ningún 
impacto clínico29.

Tratamiento combinado

Con inmunosupresores 

Ya se ha comentado que el tratamiento inmunosupresor combinado (tiopurinas 
o metotrexato) no parece añadir beneficio en la mayoría de los estudios, pues no 
aumenta la respuesta ni afecta a una inmunogenicidad ya baja.

Por otro lado, se ha valorado el beneficio de añadir anticalcineurínicos (ciclos-
porina y tacrolimus), otro tipo de inmunosupresores de acción rápida, al trata-
miento con vedolizumab, como complemento para conseguir una respuesta más 
temprana y mejorar el mantenimiento a largo plazo libre de anticalcineurínicos. 
El grupo de Chicago publicó la experiencia con datos de su registro prospectivo, 
en 9  pacientes con EC activa grave, con coinducción con ciclosporina (n  4) o 
tacrolimus (n 5) y vedolizumab32. Los 9 pacientes estaban hospitalizados durante 
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la inducción. Obtuvieron una respuesta del 67% (6 pacientes) a las 14 y 30 sema-
nas, con 5, 4 y 3 pacientes en remisión a las 14, 30 y 52 semanas respectivamente. 
No detectaron ninguna complicación infecciosa grave. Se trataría de una op-
ción para pacientes con enfermedad activa grave que no responden a esteroides 
ni anti-TNF.

Con otros biológicos

El conocimiento fisiopatológico de la EC y el arsenal terapéutico empleado per-
miten pensar en la efectividad de combinar otros biológicos con vedolizumab. Es 
el caso de los anti-TNF, cuyo mecanismo de acción sobre la inflamación es inme-
diato con inducción de apoptosis de células inmunitarias activadas con TNF y la 
disminución de la formación de citocinas. Se ha visto que el tratamiento anti-TNF 
reduce la expresión de MAdCAM1, pero aumenta las células α4β7 circulantes. 
Adicionalmente, pacientes sin respuesta a anti-TNF presentan un aumento en la 
expresión de MAdCAM1 y una disminución de células α4β7 circulantes, proba-
blemente por mayor migración a tejido intestinal. La combinación de mecanis-
mos de acción podría aumentar la eficacia. En este sentido, existe un ensayo en 
marcha en Estados Unidos y Canadá de combinación de vedolizumab con adali-
mumab y metotrexato para pacientes con EC de alto riesgo (https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT02764762).

Por el momento, en la práctica clínica, el tratamiento combinado de vedolizumab 
con otros tratamientos biológicos se limita a algunos casos aislados publicados, 
sobre todo en colitis ulcerosa (CU). 

Efectos secundarios
Por el mecanismo de acción específico del vedolizumab a nivel intestinal, con me-
nor inmunosupresión a nivel sistémico, es posible esperar menos efectos adversos. 

Los efectos secundarios más comunes (5-10%) son nasofaringitis, infecciones del 
tracto respiratorio alto, tos, fiebre, náuseas, artralgias, cefalea y fatiga.

En los ensayos pivotales de desarrollo y en el estudio de seguridad a largo plazo 
(GEMINI-LTS) los efectos secundarios no fueron diferentes al placebo8,33. En la 
práctica clínica real se han confirmado estos datos de seguridad21.
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Infecciones

En concreto, en el análisis global de los estudios de desarrollo y de seguridad, la 
incidencia de infecciones ajustadas a la exposición fue de 63,5/100 pacientes-año 
en el grupo tratado con vedolizumab frente a 82,9/100 pacientes-año en el gru-
po placebo8,33. Las infecciones graves tuvieron una incidencia de 4,3/100 pacien-
tes-año en el grupo de vedolizumab frente al 3,8/100 pacientes-año en el grupo 
placebo.

En cuanto a la incidencia de tuberculosis, parece que el vedolizumab no afecta al 
mecanismo de defensa contra micobacterias y tan solo se han detectado 4 casos 
sobre 3.000 pacientes que han recibido tratamiento con el fármaco (0,1%).

En el metanálisis de estudios en vida real se reportan 43 casos de infección (3,4%)21. 
Entre las infecciones graves destacan dos casos de sepsis, un caso de encefalitis de 
causa desconocida y un caso de tuberculosis. Un caso de histoplasmosis disemi-
nada en un paciente con tratamiento concomitante con metotrexato.

Infecciones intestinales

A pesar de que la tasa de infecciones globales fue menor en el grupo con vedoli-
zumab, la incidencia de gastroenteritis (4/100 pacientes-año) e infección por Clos-
tridium difficile (0,4/100 pacientes-año), aunque baja, fue mayor que en el grupo 
tratado con placebo (1,4/100 pacientes-año y 0,0/100 pacientes-año respectiva-
mente), probablemente por el efecto inmunosupresor selectivo a nivel intestinal.

En el metanálisis de estudios en vida real se describen 4 casos de infecciones por 
Clostridium difficile, entre los casos de infecciones graves.

La significación de estos datos requiere una evaluación a más largo plazo.

Neoplasias

En el seguimiento de todos los pacientes en los ensayos con vedolizumab8,33, solo 
se presentaron 18 casos de neoplasias, la más frecuente el CCR en 6 pacientes, 
menos de lo descrito en otras bases de datos en este tipo de pacientes; 5 pacien-
tes presentaron cáncer de piel, 2 pacientes cáncer de pulmón, 2 pacientes cáncer 
genitourinario y un paciente un linfoma B.
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Inmunitarios: respuesta a vacunas

También por el mecanismo de acción específico a nivel intestinal, parece que ve-
dolizumab no afecta a la respuesta a vacunas sistémicas34. Se ha visto en un ensayo 
randomizado de fase I en individuos sanos, que no está afectada la respuesta sero-
lógica tras la vacunación del VHB.

No obstante, sí que parece afectar a la respuesta a vacunas orales, observándose 
una disminución en la formación de anticuerpos tras la vacuna del cólera, que 
precisan de una respuesta inmunitaria intestinal.

Complicaciones postquirúrgicas

El mecanismo de acción selectivo del vedolizumab podría interferir en procesos 
inflamatorios naturales de curación intestinal como la cicatrización y prevención 
de infecciones en la recuperación tras una cirugía abdominal.

El grupo de la Mayo Clinic, tras analizar en una primera revisión las complicacio-
nes postquirúrgicas en CU y EC expuestos a biológicos y hallar más infecciones 
en el grupo de vedolizumab (71 pacientes con EC)35, amplió la revisión específica-
mente en pacientes con EC36. Revisaron retrospectivamente la tasa de complica-
ciones postquirúrgicas (30 días tras la cirugía), exceptuando cirugías urgentes, en 
expuestos a vedolizumab en las 12 semanas previas (n 100), comparándolos con 
un grupo con exposición a anti-TNF (n 107) y sin exposición a biológicos en las 
12 semanas previas a la cirugía (n 105). El grupo de vedolizumab presentó mayores 
niveles de PCR previos y mayor frecuencia de tratamiento inmunosupresor com-
binado (llamativamente el 49% en el grupo con vedolizumab, frente al 17% en el 
grupo con anti-TNF previo, p < 0,0001), con exposición comparable a esteroides 
(en torno a un 30% de pacientes). El tipo de cirugías fue diferente, con más cirugía 
pélvica o abdominopélvica (25% en el grupo expuesto a vedolizumab, 14% en el 
grupo expuesto a anti-TNF, y 5% en grupo no expuesto a biológicos, p < 0,001), 
frente a abdominal y más resecciones colorrectales frente a intestino delgado o 
ileocólicas en el grupo de vedolizumab (22%) frente a 14% en el grupo expuesto 
a anti-TNF y 9% en el grupo no expuesto a biológicos (p 0,02). Se realizaron asi-
mismo menos anastomosis en el grupo de vedolizumab (48%) frente al 63% en el 
grupo expuesto a anti-TNF y 76% en el grupo no expuesto. 
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Los pacientes expuestos a vedolizumab presentaron un 32/100  de infecciones 
en los 30 días posteriores a la cirugía, 26/100 infecciones en el sitio de la cirugía, 
un número porcentualmente mayor que en los otros grupos (8% en el grupo 
expuesto a anti-TNF y 11% en el grupo no expuesto a biológicos). En conjunto, 
presentaron significativamente más infecciones superficiales, más separaciones 
mucocutáneas y más reingresos. 

Tras el análisis univariante, la exposición a vedolizumab, un IMC elevado, la cirugía 
pélvica y el realizar menos anastomosis fueron predictores de infecciones del le-
cho quirúrgico. Con el análisis multivariante, solo la exposición a vedolizumab en 
el preoperatorio fue predictor de infección del lecho quirúrgico (OR 3,4; IC 95% 
1,5-8,2; p 0,04).

Existen varias limitaciones en la interpretación de estos resultados, tanto por ser 
un análisis de un solo centro y retrospectivo, como por diferencias en la gravedad 
de la enfermedad en los distintos grupos. Aunque no se realizó análisis compa-
rativo de la duración previa de la enfermedad y la necesidad de cirugías previas, 
con las características basales (99% fracaso previo a anti-TNF, mayor uso de inmu-
nosupresores, mayor nivel de PCR en el grupo expuesto a vedolizumab) y de las 
cirugías realizadas (más cirugías pélvicas y colorrectales) podemos deducir una 
diferencia significativa en la gravedad de la enfermedad en los distintos grupos, 
con menor gravedad en el grupo no expuesto a biológicos y probablemente en 
el expuesto a anti-TNF frente al expuesto a vedolizumab. La propia gravedad de 
la enfermedad es un claro factor de riesgo para complicaciones postquirúrgicas. 

Otros investigadores analizaron este problema sin hallar diferencias, aunque con 
menor número de pacientes. El grupo de Chicago estudió 40 pacientes con EC 
que habían recibido vedolizumab en las 4 semanas previas a la cirugía (eligen otro 
intervalo de exposición)37. No detectan diferencias frente a un grupo de 129 pa-
cientes con EC expuestos a anti-TNF y 250  pacientes con EC sin exposición a 
biológicos previamente a la cirugía. Se encontraron menos complicaciones infec-
ciosas en el postoperatorio en el grupo de vedolizumab (3,1%; 14,7% y 13,6% en 
expuestos a vedolizumab, a anti-TNF y no expuestos a biológicos respectivamen-
te, p 0,03). Como factores de riesgo para infecciones en los 30 días del postope-
ratorio, tras el análisis multivariante, encontraron el tratamiento con esteroides y 
una hemoglobina basal baja.
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Se ha realizado un metanálisis con datos de cinco estudios en pacientes con EICI 
(CU y EC, no separadas por tipos de EICI por falta de datos) que evalúan las compli-
caciones postquirúrgicas en expuestos a vedolizumab (n 307), sin hallar asociación, 
con OR 1 (IC 95% 0,46-2,15) frente a no expuestos a biológicos (n 535) y OR 0,92 
(IC 95% 0,44-1,92) frente a expuestos a anti-TNF (n 490)38. Estos resultados están en 
contradicción con el estudio mayoritario de la Mayo Clinic donde los grupos ex-
puestos a anti-TNF y sin exposición a biológicos tienen menor tasa de complicacio-
nes, lo que quizá tenga relación con el número de pacientes incluidos. Sin embargo, 
dado que cuatro son estudios retrospectivos, y uno es un análisis post hoc de ensayo 
clínico randomizado, las conclusiones deben tomarse con precaución. 

Existe un estudio prospectivo en marcha que examina las complicaciones posto-
peratorias en pacientes expuestos a vedolizumab (PUCCINI).

Situaciones especiales
Enfermedad perianal

Los datos en los ensayos pivotales son escasos, aunque recientemente se ha he-
cho un análisis exploratorio post hoc de resultados en EC perianal del estudio GE-
MINI II en su fase de mantenimiento39. Solo un grupo de 57 pacientes tenían una 
o más fístulas activas (n 39 con vedolizumab y 18 con placebo). A la semana 14 
y 52, en el 28% y el 31% respectivamente se consiguió el cierre de la fístula, un por-
centaje mayor frente al grupo que pasó al mantenimiento con placebo, aunque 
las diferencias no alcanzaron significación estadística.

Además, al igual que para otros tratamientos, la EC perianal parece ser por sí mis-
ma un factor de peor respuesta a vedolizumab.

Está en marcha un estudio en fase  IV (ENTERPRISE) específicamente diseñado 
para ver la respuesta y curación de las fístulas perianales en la semana 30 de trata-
miento con vedolizumab (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02630966).

Manifestaciones extraintestinales

Dado el mecanismo selectivo de acción a nivel intestinal, se esperaría que el 
tratamiento con vedolizumab no mejorase especialmente las condiciones 
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inflamatorias extraintestinales, salvo quizás las que se asocien a la actividad intesti-
nal. Una revisión de la cohorte GETAID (173 pacientes con EC y 121 pacientes con 
CU tratados con vedolizumab) investigó la eficacia sobre manifestaciones articu-
lares (n 47) y en la piel (n 4)40. En la semana 14 se observó una remisión completa 
en 52,2% de pacientes con artropatía, y en 3/4 de pacientes con manifestaciones 
cutáneas. A las 54 semanas 44,7% de los pacientes con artropatía permanecieron 
en remisión, así como 3/4 de pacientes con manifestaciones cutáneas. La remisión 
se asoció a la remisión clínica de los síntomas intestinales y con el inicio reciente 
de la artralgia o la artritis.

Por otro lado, el propio tratamiento con vedolizumab puede provocar como 
efecto secundario artralgias, y también manifestaciones cutáneas paradójicas. 
Este mismo estudio de GETAID describe durante el seguimiento de los pacientes 
tratados con vedolizumab la aparición de artritis en 34 casos (13,8%), y manifesta-
ciones cutáneas paradójicas en 14 casos (4,8%).

Se ha sugerido que el bloqueo de la vía α4β7 integrina podría provocar un cam-
bio en la expresión de las integrinas. Recientemente se ha publicado un caso 
de un paciente con EC que durante el tratamiento con vedolizumab, tras reci-
bir 3 dosis, presentó un síndrome inflamatorio pleuropulmonar41. Analizando 
los leucocitos de sangre periférica mediante citometría de flujo, se detectó una 
sobreexpresión de linfocitos con integrina β1, necesaria para la migración linfo-
citaria a los pulmones. El paciente mejoró con prednisona. Este cambio en la ex-
presión de integrinas se relacionó con el tratamiento con vedolizumab y pudo 
ser el detonante en el aumento de la inflamación en otros órganos. Sin embar-
go, en estudios previos in vitro no se vio alterada la producción de citocinas 
por parte de los linfocitos maduros en contacto con vedolizumab y estudios in 
vivo en primates no detectaron efectos sobre otras poblaciones celulares intra-
vasculares, salvo un aumento de los linfocitos T memoria α4β7 intravascular, a 
la vez que un descenso en linfocitos α4β7 intestinales, quizá por un efecto de 
«secuestro» en el espacio intravascular. 

Embarazo

Por el momento, la experiencia en el embarazo es escasa. VDZ cruza la placenta 
de forma similar a otros anticuerpos IgG1, y se detecta en el cordón y la sangre 
del neonato, con niveles aproximadamente del 50% a los detectados en la madre.
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Se ha observado en estudios con animales que MAdCAM1 se expresa en vasos 
maternos durante el desarrollo placentario, por lo que es posible, a través de estos 
ligandos, que los monocitos α4β7 tengan un papel importante en la tolerancia 
materno-fetal, pero no se sabe bien cómo el vedolizumab puede influir en su 
funcionamiento y en el desarrollo fetal.

En ensayos en animales con dosis subterapéuticas, no se han encontrado tera-
togenicidad, abortos, disminución del crecimiento intrauterino o alteración del 
desarrollo postnatal. 

En los ensayos clínicos ocurrieron 27 embarazos42. Once nacidos vivos (el resto 
abortos electivos, espontáneos o no documentados), uno con agenesia congénita 
del cuerpo calloso en una mujer expuesta a una única dosis de vedolizumab esti-
mada 79 días previamente a la fecha de concepción. Se han descrito más embara-
zos, tras la salida del fármaco al mercado, pero todavía con pocos datos.

Resultados recientemente presentados en ECCO 2018 incluyeron 23 embarazos, 
con 18 nacidos vivos, 2 interrumpidos y 5 en curso43. La exposición a vedolizumab 
fue previa a concepción y durante el 1er, 2o y 3er trimestre en 4, 11 y 3 pacientes 
respectivamente. Doce pacientes expuestas estaban en remisión, presentando 
varias complicaciones: un caso de retardo del crecimiento intrauterino, un caso 
de eclampsia, dos casos de rotura prematura de membranas y dos malformacio-
nes congénitas (displasia de cadera y estenosis valvular pulmonar). En conclusión, 
aunque se trata de un grupo pequeño, se detectan más complicaciones de lo 
habitual. 

Por todo ello, sin disponer de nuevos datos, vedolizumab, si existen otras al-
ternativas, quizá no sería el mejor tratamiento para mujeres con voluntad de 
embarazo.

Comparativa con anti-TNF/ustekinumab
Aunque los resultados en ensayos y práctica clínica muestran eficacia más o me-
nos superponible en escenarios similares, no existen datos de comparación direc-
ta de vedolizumab con anti-TNF, pero existe algún análisis indirecto presentado 
en ECCO 2018. 
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Un grupo multicéntrico en EE. UU.44 ha presentado datos comparativos mediante 
un análisis de nivelación del grado de propensión (propensity score matching) que 
consigue dos grupos con variables de comparación semejantes para 269 pacien-
tes tratados con VDZ y 269 con anti-TNF. En el grupo global se observó mayor cu-
ración endoscópica a los 12 meses en el grupo de VDZ (50% frente a 41%; HR 1,67; 
IC  95% 1,13-2,47) y tendencia a mayor remisión clínica (38%  frente a  34%;
HR 1,27; IC 95% 0,91-1,78), pero no significativa. En el grupo de enfermedad de 
colon o ileocólica sí que se observó a los 12  meses una diferencia significativa 
(HR 1,51; IC 95% 1,04-2,2) y RCLE (HR 4,9; IC 95% 2,44-9,83). Hay que apuntar que 
parte del estudio fue financiado por la empresa farmacéutica.

Otro estudio holandés indirecto igualmente de nivelación por grado de propen-
sión, evaluó vedolizumab y ustekinumab45. Se compararon 172 pacientes trata-
dos con vedolizumab frente a 125 pacientes con ustekinumab (refractarios a an-
ti-TNF), siendo la remisión en semana 24 similar (46,2% con vedolizumab frente a 
57,9% respectivamente p 0,44). 

Conclusiones
Desde su publicación, tenemos ya datos de eficacia y seguridad en ensayos clíni-
cos y práctica clínica real, que confirman los buenos resultados de vedolizumab 
en EC a largo plazo. Por todo ello se ha incorporado en la actualidad al arsenal 
terapéutico clásico. No obstante, debe perfilarse el grupo de pacientes que puede 
tener especialmente mayores beneficios.

Como ocurre con la mayoría de las nuevas terapias biológicas, la mejor respuesta 
se consigue en pacientes naïve a anti-TNF. El grupo de pacientes con fallo a varios 
tratamientos supone el mayor reto, al incluir los procesos más graves, con peor 
evolución y mayores complicaciones.

En cuanto a seguridad, el vedolizumab presenta, con los datos disponibles, uno 
de los mejores perfiles. No se ha identificado mayor riesgo de infecciones opor-
tunistas ni graves que el grupo placebo, ni mayor riesgo de neoplasias, lo que 
se puede relacionar con su mecanismo de acción específico. Por ello, además, 
probablemente se podría combinar con otros (anticalcineurínicos, anti-TNF…) en 
diferentes contextos para aumentar su eficacia en la inducción.
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De confirmarse su perfil de seguridad, se podrían beneficiar de vedolizumab, fren-
te a otras opciones, grupos de pacientes con mayor riesgo de exposición a bioló-
gicos (pacientes más añosos, con antecedentes de neoplasia o infecciones graves 
o de repetición).

No está resuelto el problema de los pacientes que precisan operarse, pues podría 
interferir en la cicatrización postquirúrgica abdominal o en las complicaciones 
infecciosas de la herida quirúrgica.

Se requieren más datos de estudios todavía en curso para aclarar este y otros 
puntos de controversia.

Posicionamiento terapéutico actual46,47

La terapéutica actual para el abordaje de CU y EC se basa en un tratamiento 
escalonado basado fundamentalmente en el grado de actividad, la extensión y la 
localización de la enfermedad. 

El tratamiento se puede iniciar con medicamentos antinflamatorios (5-ASA) 
introduciendo progresivamente corticoides e inmunomoduladores como aza-
tioprina (AZA), 6-mercaptopurina (6-MP) o metotrexato. A lo largo de las últimas 
décadas se han utilizado anticuerpos monoclonales, sobre todo los anti-TNFα, 
infliximab (IFX) y adalimumab (ADA), para aquellos pacientes que no responden 
adecuadamente a ciclos completos de las terapias convencionales, no las toleran 
o presentan contraindicaciones específicas.

Vedolizumab, un nuevo anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG1 dirigido 
contra la integrina α4β7 de linfocitos humanos, ha sido autorizado en el tratamien-
to de pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave, con 
respuesta inadecuada, pérdida de respuesta, o intolerancia al tratamiento conven-
cional o a un antagonista del factor de necrosis tumoral alfa (TNFα).

El régimen de dosificación recomendado es de 300 mg de vedolizumab adminis-
trados mediante perfusión intravenosa de 30 minutos en la semana cero, dos y 
seis y cada ocho semanas a partir de entonces. Si se ha experimentado una dismi-
nución en la respuesta, podría ser útil un régimen de intensificación (300 mg de 
vedolizumab cada cuatro semanas).
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En pacientes que hayan respondido al tratamiento, los corticoesteroides pueden 
reducirse o suspenderse, de acuerdo con el tratamiento estándar. Aquellos pa-
cientes con EC que no hayan alcanzado respuesta en la semana 10 pueden bene-
ficiarse de una dosis adicional de vedolizumab, y aquellos que respondan deben 
continuar el tratamiento cada 8 semanas a partir de la semana 14. Si no se observa 
respuesta en la semana 14 debe suspenderse.

Los datos obtenidos con vedolizumab en EC sugieren en conjunto un efecto mo-
desto en cuanto a la eficacia y un retraso en la inducción a la remisión en relación 
con otros agentes biológicos. Sin embargo, debido a las escasas alternativas te-
rapéuticas en la práctica, en pacientes con fallo o intolerancia a los anti-TNFα, 
vedolizumab puede representar una opción de tratamiento. 

El perfil de seguridad favorable de vedolizumab en EC, aunque similar a otros 
tratamientos biológicos en base a la evidencia disponible en el momento del re-
gistro, permite esperar un menor efecto de inmunodepresión sistémica y eventos 
adversos graves con la incorporación de los últimos datos.
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Resumen
El tratamiento de una enfermedad crónica y autoinmune como la enfermedad de 
Crohn es muy complejo, precisando los pacientes diferentes familias de fármacos 
a lo largo del curso de la enfermedad. Hasta ahora, las únicas terapias biológicas 
disponibles eran los fármacos anti-TNF. Sin embargo, la llegada de otros fárma-
cos que actúan contra nuevas dianas terapéuticas ha supuesto un gran avance. 
Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1κ totalmente humano, cuyo 
mecanismo de acción consiste en ser un anti-IL-12/23, que actúa a través de la 
interrupción de las vías de las citocinas Th1 y Th17. Este fármaco, que ya se ha 
empleado previamente en psoriasis y artritis psoriásica, ha demostrado ser eficaz 
en la enfermedad de Crohn tanto en ensayos clínicos como en series realizadas en 
vida real en inducción, con una gran rapidez, así como en el mantenimiento de la 
remisión a largo plazo. Este hecho, unido a su buen perfil de seguridad y su cómo-
da posología de administración, hace que sea una alternativa a tener en cuenta en 
múltiples escenarios clínicos para su empleo como tratamiento para los pacientes 
con esta enfermedad. 

Introducción
La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria intestinal que se 
caracteriza por una inflamación crónica del tracto gastrointestinal, fundamental-
mente íleon y colon, con un curso progresivo caracterizado por brotes y en oca-
siones discapacitante. 

Se desconocen las causas de la enfermedad, pero parece fundamental la interac-
ción de factores genéticos, inmunológicos, ambientales y de la flora bacteriana1. 

El hecho de ser una enfermedad crónica, sin ningún tratamiento curativo y una 
etiología no conocida, ha condicionado el que sean muchos los distintos trata-
mientos que se emplean, con una gran variabilidad en la eficacia entre distintos 
pacientes. Clásicamente, se han utilizado los esteroides para tratar el brote agudo, 
seguido de fármacos inmunosupresores para el mantenimiento de la remisión. 
La llegada de las terapias biológicas (en concreto anti-TNF) hace ya dos décadas 
supuso un gran cambio en el manejo de estos pacientes. Sin embargo, a pesar de 
su eficacia, aproximadamente 1/3 de los pacientes no presenta respuesta primaria 
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y otro 30% pierde respuesta con el tiempo. Por todo ello, se consideraba necesaria 
la aparición de otros biológicos con otro mecanismo de acción diferente que faci-
litara el complejo manejo, como ya ocurría en otras enfermedades como la artritis 
reumatoide o la psoriasis2. 

Afortunadamente, en los últimos años contamos con dos nuevos biológicos no 
anti-TNF, una antintegrina anti-α4β7 y un anti-IL-12/23, que han demostrado su 
eficacia tanto para la inducción como para el mantenimiento de la remisión en 
estos complejos pacientes. Estos nuevos mecanismos de acción no anti-TNF han 
supuesto un mayor abanico de alternativas en la EC. 

Mecanismo de acción
La IL-12 y la IL-23 son citocinas heterodímeras secretadas por las células pre-
sentadoras de antígenos activadas, como los macrófagos y las células dendrí-
ticas, y ambas citocinas participan en funciones inmunitarias; la IL-12 estimula 
las células natural killer (NK) y conduce a la diferenciación de células T CD4+ 
a las células con fenotipo  T  helper  1 (Th1), la IL-23 induce la vía T  helper  17 
(Th17). Para intentar entender mejor el mecanismo de acción de este fármaco, 
debemos partir de datos preclínicos que sugieren que tanto IL-12 como IL-23 
desempeñan una función importante en la patogénesis de la EC. En particular, 
la IL-12 presenta una sobreexpresión y se libera activamente en las células mo-
nonucleares de lámina propia en el intestino3. Por otra parte, estudios realizados 
en el genoma humano han encontrado asociaciones entre la EC y el gen que 
codifica al receptor de IL-234.

Ustekinumab (UST) es un anticuerpo monoclonal IgG1κ totalmente humano 
que se une con especificidad a la subunidad proteica  p40 que comparten 
las citocinas interleucinas humanas (IL-12 e IL-23). El mecanismo de acción 
de este fármaco se basa en inhibir la bioactividad de la IL-12 y la IL-23 hu-
manas al impedir la unión de p40 a la proteína receptora IL-12β1, expresada 
en la superficie de las células inmunitarias (Fig. 3.1). UST no puede unirse ni a 
la IL-12 ni a la IL-23 que ya estén previamente unidas a los receptores IL-12β1 
en la superficie celular. Por ello, es poco probable que UST contribuya a la 
citotoxicidad mediada por el complemento o por anticuerpos de células con 
receptores de la IL-12 o la IL-235.
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Debido a la unión de UST a la subunidad p40 que comparten la IL-12 y la IL-23, 
puede ejercer su efecto clínico en psoriasis, artritis psoriásica y EC a través de la 
interrupción de las vías de las citocinas Th1 y Th17, que son centrales en la pato-
logía de estas enfermedades.

Indicaciones y contraindicaciones 
de ustekinumab. Posología y vía de 
administración
A pesar de que UST ha sido recientemente aprobado para el tratamiento de la 
EC, se trata de un fármaco que llevaba ya tiempo empleándose en otras enferme-
dades autoinmunes, previamente aprobado para el tratamiento de la psoriasis en 
placas moderada-grave, tanto en adultos (año 2009) como población pediátrica 
(año 2015), y para el tratamiento de la artritis psoriásica activa (año 2013)6. En 

FIGURA 3.1. Mecanismo de acción de ustekinumab. CD: célula dendrítica. 
CT: célula T. IL: interleucina.
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septiembre de 2016, la Food and Drug Administration (FDA) aprobó el uso de 
UST para el tratamiento de pacientes adultos con EC moderada-grave activa en 
quienes hubiera fracasado el tratamiento con inmunomoduladores o esteroides o 
fueran intolerantes a los mismos; o bien que no hubieran respondido a uno o más 
fármacos anti-TNF o fueran intolerantes. Unos meses más tarde, la European Me-
dicines Agency (EMA) (noviembre 2016) aprueba el uso de UST en Europa con la 
indicación de tratamiento de la EC activa moderada-grave, en pacientes adultos 
que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o 
sean intolerantes al tratamiento convencional o a antagonistas de TNF-α o pre-
senten contraindicaciones médicas a esos tratamientos7.

Las contraindicaciones al uso de UST son la existencia de hipersensibilidad al prin-
cipio activo o a alguno de los excipientes, o bien la presencia de infecciones acti-
vas clínicamente importantes, como por ejemplo tuberculosis activa8.

Aunque existían experiencias con varias posologías de inducción subcutánea 
(SC), la posología aprobada en la EC consiste en una dosis única inicial de UST 
administrada en perfusión por vía intravenosa (IV) y ajustada a peso (aproxima-
damente 6 mg/kg de peso), seguida de 90 mg de UST por vía subcutánea a las 
8 semanas. Los viales de UST para administración endovenosa son de 130 mg, 
de tal forma que si el paciente pesa menos de 55 kg recibirá 260 mg (dos viales), 
> 55 kg y ≤ 85 kg recibirá 390 mg (tres viales) y si pesa más de 85 kg recibirá 
520 mg (cuatro viales). 

El tiempo de administración de la primera dosis es de menos de una hora. Poste-
riormente se recomienda evaluar la respuesta clínica a las 8 semanas de la primera 
dosis subcutánea. Según criterio médico, se establecerá una pauta de manteni-
miento con 90 mg de UST subcutáneo cada 8 semanas si se ha alcanzado res-
puesta clínica no completa o cada 12 semanas en caso de remisión clínica en la 
evaluación a las 8 semanas. Los pacientes que no respondan de manera suficiente 
(o pierdan respuesta) en régimen de mantenimiento cada 12 semanas pueden 
beneficiarse de intensificar la frecuencia a cada 8 semanas. 

Se debe considerar la suspensión del tratamiento en aquellos pacientes donde 
la inducción no haya mostrado ningún beneficio terapéutico tras 16  semanas 
del inicio o después de 16  semanas tras el cambio a la pauta posológica cada 
8 semanas8.
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Eficacia clínica de ustekinumab en la 
enfermedad de Crohn
Eficacia en ensayos clínicos

Si bien en el año 2004, cuando la única terapia disponible para EC era infliximab, se 
publicaron los primeros resultados de UST in vitro y en modelos animales9, hasta 
el año 2008 no se publicó el primer estudio diseñado para evaluar la eficacia de 
este fármaco en la EC10. Para evaluar la eficacia y seguridad de UST en pacientes 
con EC permitiendo su aprobación en esta indicación, se han llevado a cabo dos 
ensayos clínicos fase II y tres ensayos fase III que comentamos a continuación. 

Estudio fase IIa10

Primer estudio llevado a cabo para investigar la eficacia clínica de UST en EC 
 moderada-grave. Se trata de un ensayo clínico con diseño cruzado, doble ciego, 
controlado con placebo de grupos paralelos que incluía tanto pacientes naïve 
como con exposición previa a anti-TNF. Se incluyeron 104 pacientes (población 1) 
que se randomizaron (1:1:1:1) en cuatro grupos: 

1. UST 90 mg SC en semanas 0 y 3; y después placebo en semanas 8 y 11.

2. Placebo SC en semanas 0 y 3; y después UST 90 mg en semanas 8 y 11. 

3. UST 4,5 mg/kg IV en semana 0 y después en semana 8.

4. Placebo IV en semana 0 y después UST 4,5 mg/kg IV en semana 8.

El objetivo primario del estudio era evaluar la respuesta clínica en la semana 8 de-
finida como una reducción de al menos un 25% y 70 puntos sobre el CDAI score 
basal. El objetivo secundario era la remisión clínica (CDAI < 150) en la semana 8.

La respuesta clínica se alcanzó en un 48% en el grupo de UST 90 mg SC; 50% en 
el grupo de UST 4,5 mg/kg IV y en el 39,6% de los grupos placebo sin alcanzar 
diferencias estadísticas entre los grupos. En el subgrupo de pacientes con exposi-
ción previa a anti-TNF (49 pacientes entre quienes se incluían no respondedores 
primarios y pérdida secundaria de respuesta) la respuesta clínica a las 8 semanas 
se alcanzó en el 59% frente al 26% en el grupo placebo (p = 0,022). Estos resultados 
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se pueden considerar como relevantes, sobre todo teniendo en cuenta que con 
otros fármacos es precisamente este subgrupo de pacientes (los previamente tra-
tados con anti-TNF), los que suelen obtener resultados más pobres. Sin embargo, 
al evaluarse un end point más estricto se observó que el 24%; 26,9% y 17% alcanza-
ron la remisión clínica en la semana 8 en los grupos UST 90 mg SC, UST 4,5 mg/kg 
IV y placebo respectivamente sin diferencias estadísticamente significativas. 

En la fase abierta del estudio, otro grupo de pacientes con fallo previo a anti-TNF 
(población  2; n  =  27) fue randomizado a recibir o bien UST 4,5  mg/kg IV en la 
semana 0 o UST 90 mg SC semanal durante 4 semanas. No hubo diferencias esta-
dísticamente significativas entre ambos grupos, aunque sí una mayor proporción 
de respuesta clínica en la semana 8 en el grupo con UST endovenoso (54% frente a 
43%). Dos posibles causas para explicar que en este ensayo clínico no se alcanzase 
el objetivo primario de demostrar la superioridad de UST frente a placebo son la 
elevada respuesta a placebo observada y que probablemente la dosis de induc-
ción con UST fuese insuficiente. 

En un análisis post hoc de este estudio, que evaluó el efecto de UST sobre el descenso 
de la proteína C reactiva (PCR), los resultados son superponibles a los previamente 
descritos. Así, en el total de pacientes en la semana 8, en el grupo placebo se produjo 
un descenso de la PCR de 0,3 mg/l, mientras que el descenso en el grupo con UST 
fue de 3,1 mg/l. Sin embargo, a pesar de la diferencia numérica, los resultados no 
fueron estadísticamente significativos (p = 0,074). Cuando se analizaron solamente 
aquellos pacientes que previamente habían recibido infliximab, se observó que en 
el grupo de placebo la PCR había aumentado una media de 2 mg/l, mientras que 
había descendido 2,6 mg/l en quienes habían recibido UST (p < 0,001)11.

Estudio fase IIb CERTIFI12

A continuación, se puso en marcha este ensayo clínico fase IIb para evaluar la efi-
cacia y seguridad de UST para inducción y mantenimiento. Se trata de un estudio 
randomizado, doble ciego y controlado con placebo en pacientes adultos con EC 
moderada-grave (CDAI entre 220-450) con fallo previo a anti-TNF (no responde-
dores primarios o secundarios, o con intolerancia al fármaco). 

En la fase de inducción (semanas 0 y 8) se randomizaron 526 pacientes en cua-
tro grupos (UST IV 1 mg/kg, 3 mg/kg, 6 mg/kg y placebo IV en semana 0). En la 
fase de mantenimiento, pacientes con respuesta a la inducción con UST (definida 
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como una reducción en 100 puntos del CDAI) se randomizaron a recibir 90 mg 
de UST SC o placebo en las semanas 8 y 16. Los pacientes con respuesta a placebo 
recibieron dos dosis de placebo SC en las semanas 8 y 16; y aquellos que no lo 
hicieron recibieron 270 mg de UST SC en la semana 8, seguido de otros 90 mg en 
la semana 16.

El objetivo primario del estudio era la respuesta clínica (reducción en 100 puntos 
del CDAI) en la semana 6. Los objetivos secundarios eran remisión clínica en la 
semana 6 (CDAI < 150), respuesta clínica en la semana 4 y remisión clínica en 
la  semana 22 en aquellos pacientes con respuesta a UST en la semana 6. En la 
semana 6 obtuvieron respuesta clínica un 23,5% en el grupo placebo; 36,6% en 
el grupo UST 1 mg/kg (p = 0,02), 34,1% UST 3 mg/kg (p = 0,06) y 39,7% en UST 
6 mg/kg (p = 0,05). Las dosis de 1 mg/kg y 6 mg/kg obtuvieron significación esta-
dística respecto a placebo.

En cuanto a los objetivos secundarios, no hubo diferencias estadísticamente signi-
ficativas en alcanzar la remisión clínica en la semana 4 (10,6% en el grupo placebo 
y 16%; 15,9% y 12,2 en los grupos de UST 1 mg/kg, 3 mg/kg y 6 mg/kg respectiva-
mente). Se observó respuesta clínica en la semana 4 en un 27,5% en el grupo UST 
1 mg/kg; 37,1% en el grupo UST 3 mg/kg y en el 30,5% en el grupo UST 6 mg/kg. 
Todos ellos alcanzando la significación estadística respecto a placebo (respuesta 
clínica en el 16,7%). Entre los respondedores a la inducción con UST, un 41,7% de 
los pacientes que recibieron UST 90 mg SC en la fase de mantenimiento estaban 
en remisión clínica en la semana 22, comparado con un 27,4% de los que recibie-
ron placebo durante el mantenimiento (p = 0,03; ∆ 14,3% IC: 2,0%; 27,1%).

Estudios fase III (UNITI-1, UNITI-2 e IM-UNITI)13 

El ensayo clínico culminante para obtener la aprobación de UST para la indicación 
en EC por las diferentes agencias reguladoras fue el programa UNITI publicado en 
2016 y que consta de tres estudios, todos ellos randomizados, doble ciego y contro-
lados con placebo. Dos estudios de inducción idénticos: el UNITI-1, con pacientes 
con EC con fallo primario, pérdida de respuesta o intolerantes a tratamiento pre-
vio con anti-TNF, y el UNITI-2, que incluyó pacientes con EC con fallo previo o into-
lerancia a tratamiento convencional, inmunosupresores o corticoides. En este estu-
dio se podían incluir pacientes con tratamiento previo a uno o varios anti-TNF pero 
que no habían tenido fallo primario, pérdida de respuesta o intolerancia/efectos 
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adversos al mismo. En la fase de mantenimiento (IM-UNITI) se incluyeron todos los 
pacientes que obtuvieron respuesta en los estudios de inducción. 

Los pacientes incluidos tenían un diagnóstico de EC moderada-grave (CDAI 220-
450) de al menos tres meses y presentaban parámetros objetivos de inflamación 
(PCR > 3 mg/l; calprotectina fecal > 250 mg/kg o ulceraciones en el íleon, colon 
o ambos).

En la Figura 3.2 se representa el diseño y randomización de los estudios. El objetivo 
primario en los estudios de inducción fue la respuesta clínica en la semana 6 de-
finida como un descenso ≥ 100 puntos respecto al CDAI basal o un CDAI < 150. 
Los objetivos secundarios principales fueron: remisión clínica en la semana  8 
(CDAI < 150), respuesta clínica en la semana 8 y un descenso de al menos 70 pun-
tos respecto al CDAI basal en las semanas 3 y 6. El objetivo primario en el estudio 
de mantenimiento (IM-UNITI) fue remisión clínica en la semana 44 (CDAI < 150). 
Como objetivos secundarios principales, en la semana  44 se establecieron: res-
puesta clínica (reducción ≥ 100 puntos en el CDAI desde la semana 0 de induc-
ción o remisión clínica), mantenimiento de la remisión clínica en pacientes en 
remisión al inicio del estudio de mantenimiento, remisión libre de esteroides y re-
misión clínica en pacientes no respondedores primarios o secundarios a anti-TNF 
o con efectos adversos inaceptables al mismo (población del UNITI-1).

Los resultados de los estudios de inducción se muestran en la Figura 3.3. Global-
mente, ambas dosis de inducción con UST fueron más eficaces en alcanzar la 
respuesta clínica respecto a placebo con significación estadística. Asimismo, UST 
fue superior a placebo con diferencias estadísticamente significativas en alcanzar 
los principales objetivos secundarios (respuesta clínica en las semanas 3 y 8, y re-
misión clínica en la semana 8). La eficacia fue superior en los pacientes naïve a los 
fármacos anti-TNF (UNITI-2) que en aquellos en quienes estos fármacos habían 
fracasado previamente (UNITI-1). Finalmente, ambas dosis de UST se asociaron 
con un mayor descenso y normalización de los valores de PCR (siendo visible 
ya en la semana 3 con persistencia hasta la semana 8) y calprotectina fecal en la 
semana 6 con significación estadística.

En la fase de mantenimiento, IM-UNITI, el porcentaje de pacientes en remisión clí-
nica en la semana 44 fue significativamente mayor en los grupos que recibieron UST 
cada 8 semanas o cada 12 semanas (53,1% y 48,8%) comparado con placebo (35,9%). 

>>> El texto continúa en la página 68
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FIGURA 3.3. Resultados objetivo primario y principales objetivos secunda-
rios en los estudios de inducción. *Resultados con significación estadística 
respecto a placebo (p < 0,05). Fuente: Fegan et al.13
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En la Figura  3.4 se muestran los principales resultados de la fase de manteni-
miento. Nuevamente, las tasas de remisión fueron superiores en los pacientes sin 
exposición previa a anti-TNF frente a los expuestos (población UNITI-2 frente a 
UNITI-1). La pauta de UST 90 mg cada 8 semanas alcanzó resultados de eficacia 
en todos los objetivos numéricamente superiores a la pauta cada 12 semanas sin 
alcanzar la significación estadística. Además, en el subgrupo de pacientes que en-
tró en remisión clínica en la semana 0 de la fase mantenimiento y en el objetivo 
de remisión clínica, al analizar por separado las dos poblaciones de inducción 
(UNITI-1 y UNITI-2) la dosis de UST cada 12 semanas, aunque superior numérica-
mente, no alcanzó la significación estadística respecto a placebo.

Posteriormente se han publicado los resultados del seguimiento a 96 semanas14. 
En el estudio de extensión a largo plazo se han incluido 718 pacientes (298 ran-
domizados y 420  no randomizados) de los cuales un 86,5% completaron las 

FIGURA 3.4. Resultados objetivo primario y principales objetivos secun-
darios en IM-UNITI a 44 semanas. *Resultados con significación estadística 
respecto a placebo (p < 0,05). Fuente: Fegan et al.13
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96 semanas (213 pacientes con 90 mg UST cada 12 semanas, 354 pacientes con 
90 mg UST cada 8 semanas y 151 pacientes con placebo SC). 

La proporción de pacientes en remisión clínica se mantiene prácticamente esta-
ble entre la semana 44 y la semana 92 en los grupos de UST 90 mg cada 12 se-
manas (de 77,4% a 72,6%) y UST 90 mg cada 8 semanas (de 84,1% a 74,4%). En 
la semana 92, la proporción de pacientes en remisión clínica en aquellos que han 
mantenido una dosificación estable es similar en la dosis cada 12 semanas (72,6%) 
y cada 8 semanas (74,4%), siendo menor en pacientes con ajuste previo de dosis 
(53,5%). La proporción de pacientes en remisión clínica a 92 semanas es mayor 
en la población naïve a anti-TNF (80,8% en UST cada 8 semanas; 76,4% en UST 
cada 12 semanas y 59% en pacientes con ajuste de dosis) que en los previamente 
expuestos a anti-TNF (70,4%; 59,4% y 46,9% respectivamente).

Eficacia en estudios observacionales en vida real

Los estudios de cohortes observacionales tienen la ventaja, respecto a los ensayos 
clínicos, de que reflejan datos «en vida real», los cuales suelen ser en general numé-
ricamente mejores a los reportados en los ensayos clínicos randomizados como 
se ha podido observar con los fármacos anti-TNF15. Además, permiten evaluar la 
eficacia y seguridad de un tratamiento en subpoblaciones que suelen quedar fue-
ra de los ensayos clínicos (por ejemplo, pacientes añosos o con comorbilidades). 
Por otro lado, la evidencia obtenida en este tipo de estudios debe ser interpretada 
con cautela. Con frecuencia utilizan esquemas terapéuticos no estandarizados, 
definiciones de respuesta y remisión no validadas, tamaños muestrales pequeños 
y pérdidas de seguimiento elevadas. Finalmente, puede existir cierta subjetividad 
en los resultados reportados con una tendencia a sobreestimar el beneficio clínico 
tanto por el paciente como por el médico16.

En el caso de las series publicadas sobre el uso de UST, prácticamente todas ellas 
son retrospectivas17-24, salvo el estudio publicado por Battat et al25 y la indicación 
de UST se llevó a cabo bajo uso compasivo antes de su aprobación para la EC 
por las agencias reguladoras. La práctica totalidad de los pacientes incluidos en 
estas series recibieron un esquema de tratamiento por vía subcutánea y con una 
frecuencia de administración del fármaco y dosis del mismo muy variable, gene-
ralmente a criterio clínico. Como se refleja en la Tabla 3.I, los pacientes incluidos en 
las series publicadas son pacientes con una enfermedad compleja (cirugía previa, 
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Cohorte combinada (N=623)

Mujer, % (n/N) 62,2% (388/623)

Edad media en momento inducción 
ustekinumab (años)*

36,9

Duración media enfermedad antes de 
ustekinumab (años, IQR)

13,13 (4-38)

Fumador, % (n/N) 28,6% (129/450)

Cirugía previa, % (n/N) 59,16% (342/578)

Localización, % (n/N):
L1
L2
L3
L4

21,34% (133/623)
19,9% (124/623)
55,7% (347/623)
3,04% (19/623)

Fenotipo, % (n/N):
B1-inflamatorio
B2-estenosante
B3-perforante
B2-B3

45,3% (282/623)
28,6% (178/623)

23,75% (148/623)
2,4% (15/623)

Enfermedad perianal, % (n/N) 40,3% (251/623)

Uso previo anti-TNF, % (n/N)
- Al menos 1 anti-TNF
- Al menos 2 anti-TNF

98,4% (613/623)
79,7% (447/561)

Medicación concomitante, % (n/N)
- Inmunomoduladores
- Corticoides

34% (212/623)
35,3% (220/623)

*Dato calculado a partir de cinco de los siete estudios.

Tabla 3.I.  Características basales de los pacientes 
en estudios observacionales

fenotipos agresivos y afectación perianal en un elevado porcentaje de casos), de 
larga evolución y refractarios a numerosos tratamientos (> 98% con fallo al menos 
a un anti-TNF).

En la Tabla 3.II se muestran las principales series publicadas17-25 con el esquema 
terapéutico utilizado y sus resultados de eficacia. 

>>> El texto continúa en la página 74
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De forma global, aunque la definición de respuesta clínica no es homogénea, las 
tasas de respuesta fueron entre 39-84% a los 3 meses y 60,3-76,4% a los 6 meses. 
A 12  meses ≥  60% mantiene el beneficio clínico o respuesta clínica a UST en 
diferentes series. Además, en la serie francesa de GETAID, con seguimiento a más 
largo plazo24, la supervivencia de UST (persistencia del mismo tras respuesta inicial 
sin pérdida de respuesta, intolerancia o necesidad de cirugía) es del 66% a los dos 
años y 55% a los tres años.

La necesidad de optimización del tratamiento varía entre un 10-47%17-19,23,24, y sal-
vo en la serie de Greenup et al21 fue efectivo en más de la mitad de pacientes para 
recuperar respuesta (52,9-73%).

Seguridad y efectos adversos
A pesar de que UST es un fármaco reciente dentro del arsenal terapéutico para 
la EC, disponemos de gran cantidad de evidencia en sus otras indicaciones pre-
viamente aprobadas (psoriasis y artritis psoriásica) que avalan un buen perfil de 
seguridad. Un metanálisis reciente que evaluaba la eficacia y seguridad a corto 
plazo de diferentes terapias biológicas en psoriasis determinó que UST presentaba 
el mejor perfil de eficacia-seguridad. Era el tercer fármaco más eficaz por detrás de 
infliximab y secukinumab, pero el único que no mostraba un riesgo aumentado 
de efectos adversos respecto a placebo26. Disponemos de otro metanálisis que 
pretendía evaluar la seguridad de UST respecto a placebo en los ensayos clínicos 
para las distintas indicaciones (psoriasis, artritis psoriásica, esclerosis múltiple, sar-
coidosis y EC). Se incluyeron siete estudios y un total de 5.351 pacientes. La tasa de 
efectos adversos serios fue comparable a placebo (0,04 en el grupo de UST y 0,07 
en el grupo placebo con una odds ratio de 0,79)27. 

En la  Tabla 3.III se resumen las reacciones adversas que han sido notificadas du-
rante los ensayos clínicos y estudios posteriores a la comercialización. Se trata, por 
lo general, de efectos adversos leves y que no suelen requerir la discontinuación 
del fármaco. Por otro lado, la terapia biológica siempre ha provocado preocupa-
ción por el riesgo de desarrollo de efectos adversos graves, fundamentalmente 
infecciones graves y la aparición de neoplasias. Además, hay que tener en cuen-
ta que la posología utilizada en psoriasis es diferente a la aprobada para la EC, 
donde se utiliza la vía endovenosa en la inducción y dosis más altas tanto en la 
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Sistema de clasificación de órganos Frecuencia de la reacción adversa*

Infecciones e infestaciones •  Frecuente: infección de las vías respiratorias altas, 
nasofaringitis

•  Poco frecuentes: celulitis, infecciones dentales, herpes 
zóster, infección vírica de las vías respiratorias altas, 
infección micótica vulvovaginal

Trastornos del sistema inmunitario •  Poco frecuentes: reacciones de hipersensibilidad 
(incluido exantema, urticaria)

•  Raras: reacciones de hipersensibilidad graves 
(incluidos anafilaxia y angioedema)

Trastornos psiquiátricos •  Poco frecuentes: depresión

Trastornos del sistema nervioso •  Frecuentes: mareo, cefalea
•  Poco frecuentes: parálisis facial

Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos

•  Frecuentes: dolor orofaríngeo
•  Poco frecuentes: congestión nasal

Trastornos gastrointestinales •  Frecuentes: diarrea, náuseas, vómitos

Trastornos de la piel y tejido 
subcutáneo

•  Frecuentes: prurito
•  Poco frecuentes: psoriasis pustular, exfoliación de la 

piel, acné
•  Raras: dermatitis exfoliativa

Trastornos musculoesqueléticos y del 
tejido conjuntivo

•  Frecuentes: dolor de espalda, mialgias, artralgias

Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de la administración

•  Frecuentes: cansancio, eritema en el lugar de 
inyección, dolor en el lugar de inyección

•  Poco frecuentes: reacciones en el lugar de inyección 
(incluidos hemorragia, hematoma, induración, 
tumefacción y prurito), astenia

*  Muy frecuente (≥ 1/10); frecuente (≥ 1/100 a < 1/10); poco frecuente (≥ 1/1.000 a < 1/100); 
rara (≥ 1/10.000 a < 1/1.000); muy rara (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede 
estimarse con los datos disponibles).

Tabla 3.III.  Reacciones adversas, debidas al tratamiento con 
ustekinumab observadas en los ensayos clínicos 
y en experiencia posterior a la comercialización
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inducción como en el mantenimiento. Asimismo, en psoriasis se suele utilizar en 
monoterapia, mientras que en la EC un porcentaje elevado de pacientes reciben 
cotratamiento con inmunosupresores. Por ello, a continuación, revisamos los da-
tos disponibles relacionados con efectos adversos graves de forma separada en 
psoriasis y los datos que disponemos en EC. Además, revisaremos también los 
datos disponibles sobre la seguridad de UST durante el embarazo y la lactancia.

Seguridad de UST en psoriasis

En los ensayos clínicos PHOENIX-128 (con 76 semanas de seguimiento) y PHOE-
NIX-229 (con 52 semanas de seguimiento) la tasa de efectos adversos y efectos 
adversos graves fue similar a placebo, siendo los más frecuentes infecciones res-
piratorias de vías altas, nasofaringitis, cefalea y artralgias. Posteriormente, se pu-
blicaron los datos de seguridad a tres años de los ensayos clínicos fase II y fase III 
de UST en psoriasis30. Incluía un total de 3.117 pacientes tratados con el fármaco. 
Durante el periodo controlado con placebo, la tasa de efectos adversos fue com-
parable con placebo (50,4% en el grupo placebo; 57,6% en el grupo de UST 45 mg 
y 51,6% en el grupo UST 90 mg). La tasa de efectos adversos graves fue baja y 
comparable entre ambos grupos (1,4%; 1,6% y 1,4% respectivamente). A los tres 
años de seguimiento, la tasa de efectos adversos graves por 100 pacientes-año de 
seguimiento fue de 6,8/100 pacientes-año en el grupo de UST 45 mg y 8,2/100 
pacientes-año en el grupo UST 90 mg. La tasa de infecciones graves durante el 
periodo controlado con placebo fue de 1,70/100 pacientes-año en el grupo pla-
cebo, 1,97/100 pacientes-año en el grupo UST 45 mg y 0,49/100 pacientes-año en 
el grupo UST 90 mg. 

Durante los tres años de seguimiento, estas tasas se mantuvieron estables en el 
grupo de UST 90 mg y disminuyeron en el grupo de UST 45 mg, sugiriendo que 
la exposición a largo plazo no incrementa el riesgo de infección31. La tasa de neo-
plasias por 100 pacientes-año, sin incluir el cáncer cutáneo no-melanoma, fueron 
comparables entre los grupos de tratamiento durante el periodo controlado con 
placebo (1,70 en el grupo placebo, 0,99 en el grupo UST 45 mg y 0,98 en el grupo 
UST 90 mg). Estas tasas se mantuvieron estables durante los tres años de segui-
miento y fueron comparables con las tasas esperadas en la población general31. 
Finalmente, disponemos de datos de seguridad a cinco años de los pacientes in-
cluidos en el ensayo clínico PHOENIX-1 (753 pacientes que recibieron al menos 
una dosis de UST)32. 
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Las tasas efectos adversos (totales, efectos adversos que conllevan la interrupción 
del tratamiento, infecciones, neoplasias y eventos cardiovasculares) se mantuvie-
ron estables a lo largo de los cinco años con la excepción de una disminución 
gradual progresiva de la tasa de efectos adversos que conllevan la interrupción 
del tratamiento. Además, la tasa acumulativa de todos los efectos adversos re-
gistrados fue comparable entre los pacientes que recibían UST 45 mg y 90 mg, 
sugiriendo que no existe un efecto de dosis.

Por otro lado, en el año 2007 se crea el registro PSOLAR con el objetivo de evaluar 
la seguridad a largo plazo de los diferentes agentes terapéuticos utilizados en psoria-
sis33. Se trata de cohorte prospectiva e internacional de pacientes con psoriasis que 
están recibiendo o son candidatos para recibir tratamiento sistémico convencional 
o agentes biológicos. El registro incluye a 12.095 pacientes de los cuales 4.364 re-
ciben UST. En un análisis de los datos recogidos a fecha de agosto de 2014 con 
40.388 pacientes-año de seguimiento, UST no se asocia a un incremento del riesgo 
de neoplasia (excluyendo cáncer cutáneo no-melanoma), eventos cardiovasculares, 
infecciones graves o mortalidad34. En el análisis multivariante del total de pacientes 
incluidos se observó que la edad avanzada, diabetes, antecedente de infección sig-
nificativa previo a la entrada en el registro, tabaquismo y la exposición a infliximab 
(hazard ratio 2,51) y adalimumab (hazard ratio 2,13) durante el registro se asociaban 
independientemente con el riesgo de infección grave35. La exposición a UST no se 
asocia al riesgo de infecciones graves. En otro subanálisis, tampoco se ha encontrado 
una asociación significativa con el riesgo de infección por herpes zóster, sin embargo, 
para un total de 55 casos identificados en 10.469 pacientes las hazard ratios (HR) 
para UST (HR 2,73) y fármacos anti-TNF (HR 2,22) fueron elevadas36. Por último, se 
evaluó el riesgo de neoplasia en los pacientes del registro PSOLAR, mediante un aná-
lisis de casos y controles. La exposición a UST en los diferentes intervalos evaluados 
(entre 0 y 3 meses, 3-12 meses y > 12 meses) no se asoció a un riesgo incrementado 
de neoplasia. En el caso de los agentes anti-TNF, sí que se observó una asociación 
estadísticamente significativa en exposiciones superiores a 12 meses37.

Tanto en los datos provenientes de los ensayos clínicos como en el registro PSO-
LAR no se han identificado casos de tuberculosis ni enfermedad desmielinizante31,34. 
Únicamente se han reportado dos casos de linfoma: un varón de 65 años con diag-
nóstico de micosis fungoide y un paciente del estudio PHOENIX 1 que falleció por 
complicaciones secundarias a una perforación intestinal traumática en el que en la 
autopsia se encontraron datos sugestivos de una posible enfermedad de Hodgkin31. 
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Seguridad de UST en la EC

En los ensayos clínicos fase II y III llevados a cabo en pacientes con EC activa mo-
derada-grave, la tasa de efectos adversos y efectos adversos graves fue similar a 
placebo en los grupos de tratamiento activo sin diferencias significativas10,12,13. En 
el estudio IM-UNITI, el porcentaje de pacientes con al menos un efecto adverso a 
las 44 semanas fue del 81,7% en el grupo UST 90 mg cada 8 semanas, 80,3% en el 
grupo UST 90 mg cada 12 semanas y 83,5% en el grupo placebo. La tasa de efectos 
adversos graves a las 44 semanas fue de 9,9%, 12,1% y 15% respectivamente13. En 
los diferentes ensayos clínicos, con un total de 2.026 pacientes se detectaron un 
total de 15 neoplasias (10 recibieron al menos una dosis de UST y los 5 restantes 
no estuvieron expuestos) en 11 pacientes (12 neoplasias cutáneas no-melanoma, 
un cáncer de próstata, un mieloma múltiple y un adenocarcinoma metastásico 
de intestino delgado en cuya pieza quirúrgica se identificó incidentalmente un 
tumor carcinoide). Únicamente se han registrado 4 infecciones oportunistas (una 
histoplasmosis diseminada, una meningitis por listeria y dos candidiasis esofági-
cas) 10,12,13. Se detectó un caso de tuberculosis pulmonar activa a los 10 meses de 
recibir una única dosis de 130 mg de UST endovenoso en un paciente asignado 
a recibir placebo durante la fase de mantenimiento13.

Los datos de seguridad de la fase de extensión a largo plazo de los pacientes que 
completaron el estudio IM-UNITI a 96 semanas reflejan tasas similares de efectos 
adversos cada 100 habitantes-año respecto a placebo (484,39 frente a 447,76), de 
efectos adversos graves (19,24 frente a 18,82) y de infecciones graves (4,09 frente 
a 4,02). Además, no se encontraron diferencias entre UST 90 mg cada 8 o cada 
12 semanas. El número de neoplasias por 100 habitantes-año fue de 2,60 para el 
grupo placebo y 0,37 para los pacientes tratados con UST14. Se reportó un caso de 
tuberculosis en un paciente que recibía UST 90 mg cada 8 semanas. El screening 
previo para infección latente había resultado negativo y los investigadores consi-
deraron que no tenía relación con la administración de UST14.

En cuanto a las series publicadas en «vida real»17-25, la tasa de efectos adversos 
varía entre un 9% y un 50%, la mayoría leves (cefalea, infecciones leves, mialgias y 
artralgias) y que en < 7% de los casos conllevan la interrupción del tratamiento. 
No se han detectado casos de tuberculosis, infecciones oportunistas ni linfoma. 
Se han publicado tres neoplasias (un adenocarcinoma anal en un paciente con 
EC con enfermedad perianal grave de larga evolución e inicio en edad pediátrica24 
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y dos cánceres colorrectales en pacientes a quienes previamente se les había de-
tectado displasia en una colonoscopia24). Se ha notificado un caso de esclerosis 
lateral amiotrófica21 y un caso de enfermedad desmielinizante central en un varón 
de 63 años previamente expuesto a tres fármacos anti-TNF38. En todas las series 
publicadas, únicamente se ha notificado una muerte (un varón de 86 años con 
comorbilidad cardiaca y pulmonar) que no parecía tener relación con UST a cri-
terio de los investigadores22. Finalmente, la incidencia de reacciones adversas en el 
lugar de inyección o relacionadas con la infusión reportadas tanto en los ensayos 
clínicos como en los estudios observacionales son muy bajas (0-6,9%), sin haberse 
descrito casos de reacciones graves ni anafilaxia14,19,21,22,24.

En un reciente estudio, tampoco se observaron diferencias significativas en cuan-
to a infecciones postquirúrgicas entre 44 pacientes que recibieron UST (13%) y 
169 que recibieron fármacos anti-TNF (20%)39.

Seguridad de UST en el embarazo y lactancia

UST está clasificado como un fármaco clase B por la Food and Drug Administra-
tion (al igual que los fármacos anti-TNF). Estudios en animales no han demostra-
do riesgo, pero no existen estudios específicos y controlados en mujeres embara-
zadas expuestas a UST.

Los escasos datos publicados provienen fundamentalmente de mujeres con pso-
riasis. En este sentido, tanto los datos de seguridad provenientes de los ensayos 
clínicos, donde se registraron 31 embarazos, como datos del registro PSOLAR su-
gieren que UST es seguro durante el embarazo, no observándose un incremen-
to de abortos, partos prematuros ni anomalías congénitas30,40. En una revisión de 
la literatura se identificaron 65 casos reportados de mujeres en tratamiento con 
UST que quedaron embarazadas (la mayoría en tratamiento por psoriasis y solo 
tres casos por EC)41. Entre todos los casos publicados o datos no publicados de
estudios clínicos se ha descrito aborto espontáneo en 6  casos (9%), 16 casos 
de nacimientos a término sin complicaciones ni anomalías congénitas, un caso de 
parto prematuro con un recién nacido que presentaba un defecto del septo atrio-
ventricular y arco aórtico derecho, y dos casos de recién nacidos con ictericia 
neonatal. De los casos restantes comunicados, en 30 de ellos los resultados del 
embarazo son desconocidos y en 10 casos se llevó a cabo un aborto electivo. Una 
serie reciente de un hospital del Reino Unido, recoge 10 embarazos en mujeres 
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con psoriasis expuestas a UST. En 9 de los casos, UST fue interrumpido en el pri-
mer trimestre y un caso en el segundo trimestre. Hubo dos abortos en la misma 
paciente, la cual tenía historia previa de abortos y un síndrome de ovario poliquís-
tico. Esa misma paciente tuvo un tercer embarazo dando a luz a una niña sana 
prematura. Los otros siete embarazos se desarrollaron sin complicaciones42.

En EC únicamente disponemos de tres casos publicados hasta la fecha (dos em-
barazos llevados a término sin complicaciones con exposición a UST hasta el 
tercer trimestre y un caso que terminó en aborto espontáneo en una mujer de 
32 años con EC grave con fallo a dos anti-TNF y vedolizumab e historia previa 
de abortos) 41,43. Además, en una serie de pacientes con EC tratados con UST des-
criben que cuatro mujeres se quedaron embarazadas estando en tratamiento con 
UST y continuaron con el tratamiento (dos de ellas tuvieron un parto a término 
sin complicaciones, otra estaba en el tercer trimestre de embarazo sin complica-
ciones y una cuarta tuvo un aborto a las 4 semanas de gestación y estaba nueva-
mente embarazada al redactarse el artículo)21. Por lo tanto, si bien no podemos 
aconsejar el uso de UST durante el embarazo a falta de evidencia más robusta, 
en caso de embarazo inadvertido se debe realizar una valoración cuidadosa del 
riesgo-beneficio para la madre y el feto, puesto que los datos disponibles sugieren 
que al menos UST tiene un perfil de seguridad similar a los fármacos anti-TNF. 

En cuanto a la lactancia, en un estudio reciente que pretendía valorar la presencia 
de fármacos biológicos en leche materna de mujeres que reciben tratamiento 
para su enfermedad inflamatoria intestinal se incluyeron seis mujeres expuestas 
a UST44. El fármaco se detectó en leche materna en cuatro de las seis mujeres en 
baja concentración (máximo 1,57 µg/ml con un pico máximo a las 12-24 horas de
la administración). La presencia de UST en leche materna, así como del resto 
de biológicos, no se asoció a un mayor riesgo de infecciones para el niño ni a un 
retraso en el desarrollo y adquisición de habilidades durante los primeros 12 me-
ses de vida. No obstante, aunque la lactancia materna en mujeres expuestas a UST 
no parece conllevar un riesgo para el niño, al igual que con el resto de fármacos 
biológicos, es razonable evitar la exposición a vacunas con virus vivos atenuados 
durante los primeros 6 meses de vida del recién nacido. 
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Preguntas prácticas sobre el uso de 
ustekinumab donde existe poca evidencia
¿Es necesario el uso de inmunomoduladores concomitantes?

El uso de inmunomoduladores (IMM) concomitantemente a las terapias bio-
lógicas ha sido debate y causa de controversia en los últimos años. Las últimas 
guías de GETECCU abogan por el uso de la combinación de los dos fármacos45, 
mientras que en a ECCO solo lo recomiendan con infliximab46; sin embargo, a 
pesar de que para los clínicos esta es una cuestión importantísima en el manejo 
diario de nuestros pacientes, los nuevos fármacos no suelen, en sus primeros es-
tudios, aportar suficiente información a este respecto. Al intentar extrapolar los 
resultados de otras patologías, observamos que en los estudios de psoriasis no se 
ha tenido en consideración este aspecto32, mientras que en los estudios de artritis 
psoriásica, el uso concomitante de metotrexato no pareció influir en la seguridad 
o eficacia de UST47. Centrándonos en los estudios diseñados específicamente para 
evaluar la eficacia de UST en EC, observamos que sorprendentemente en los en-
sayos clínicos fase IIa y IIb no se hace ninguna referencia a la influencia de los IMM 
en términos de eficacia y seguridad10,12. 

En los estudios UNITI, a pesar de que el empleo de inmunosupresores concomi-
tantes no ha sido un factor analizado como un objetivo específico, en los apén-
dices sí que existen datos publicados. Estos resultados solo descritos en los es-
tudios de inducción son bastante controvertidos, puesto que en el UNITI-1 las 
diferencias con placebo eran mayores y significativas en los pacientes que recibían 
UST en monoterapia y no se observaban en los que recibían terapia combinada. 
En el UNITI-2, en ambos grupos, tanto en monoterapia como en combinación, 
se observaban diferencias estadísticamente significativas en cuanto a una mejor 
respuesta clínica que con placebo13. Por otro lado, los datos que provienen de las 
series retrospectivas son contradictorios. En la serie francesa el uso concomitan-
te de IMM fue un factor predictivo de beneficio clínico a los 3 meses20 y en la 
serie de Ma et al, el tratamiento de combinación se asoció a una reducción del 
riesgo de pérdida de respuesta durante el mantenimiento23. Por el contrario, en 
otras series no se ha encontrado una asociación positiva en términos de respuesta 
clínica y remisión en aquellos pacientes que estaban en cotratamiento con IMM 
al inicio del tratamiento con ustekinumab17,19,25.
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Todo esto nos hace plantear una nueva pregunta: ¿será que no se producen an-
ticuerpos antiustekinumab? La respuesta es que sí que se producen. Aproxima-
damente el 5% de los pacientes tratados en los estudios clínicos centrados en la 
psoriasis desarrollaron anticuerpos (generalmente de título bajo) frente a UST48. 
No se observó ninguna correlación aparente entre el desarrollo de anticuerpos y 
las reacciones en el punto de inyección, pero la eficacia tendió a ser inferior en los 
pacientes con resultado positivo para anticuerpos frente a UST. En los primeros 
estudios específicos de EC, solamente se detectaron anticuerpos en el 0,7% de los 
pacientes tratados, si bien los análisis son limitados en el tiempo12. En los estudios 
UNITI, la tasa de formación de anticuerpos fue del 2,3% (27/1.154) en la semana 
44 y del 4,2% (10/237) en la semana 96. En los pacientes con UST cada 8 semanas 
sin ajuste de dosis los desarrollaron el 2,4%, mientras que aparecieron en el 8,2% 
(5/61) de los sujetos con placebo de mantenimiento (solo UST de inducción)13. 
En cuanto a la influencia del empleo de inmunosupresores en el desarrollo de 
anticuerpos, se observaron en el 1,9% (7/375) de los que recibían combinación y 
en el 2,6% (20/779) de los que estaban en monoterapia. En este mismo estudio 
tampoco se observó influencia de los inmunosupresores concomitantes en las 
concentraciones del fármaco, por lo que concluyen que el empleo de inmunosu-
presores concomitantes no tiene un papel relevante49. 

Un dato relevante es que en la ficha técnica de UST se especifica que el uso con-
comitante de inmunosupresores en los estudios en EC no ha influido en la eficacia 
y seguridad del fármaco, por lo que podría interpretarse como una invitación a su 
empleo en monoterapia en las circunstancias necesarias, pudiendo considerarse 
esto un factor diferenciador con otras terapias biológicas. 

Ustekinumab y curación mucosa

La actividad inflamatoria en la enfermedad de Crohn provoca un daño progresivo 
intestinal, en ocasiones de forma silente, que puede desembocar en una importante 
discapacidad. El control de los síntomas, aunque es un objetivo primordial, se ha 
visto que no es un objetivo suficiente en sí mismo para frenar la progresión de la en-
fermedad. La curación mucosa, definida como la ausencia de ulceraciones en la ileo-
colonoscopia o resolución de la inflamación en las técnicas de imagen sectoriales ha 
sido propuesta como uno de los objetivos a alcanzar en las estrategias treat to target 
con el fin de alcanzar una remisión profunda e intentar alterar la evolución natural 
de la enfermedad50. Esto se debe a que la curación mucosa se asocia a un menor 
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número de recaídas, menor necesidad de hospitalizaciones y cirugía, así como a una 
mayor probabilidad de mantenerse en remisión profunda51.

En un subestudio de los ensayos UNITI se incluyeron 334 pacientes a quienes se 
les había realizado una ileocolonoscopia a la inclusión con un SES-CD ≥ 3 (20% 
con actividad endoscópica leve, 50% con actividad moderada y un 30% con acti-
vidad grave)52. Estos pacientes pasaron por una nueva exploración a la semana 8 
de inducción y a la semana 44. Todas las colonoscopias fueron evaluadas centrali-
zadamente por un único lector de forma ciega. 

Los pacientes que recibieron UST presentaron una mayor reducción del SES-CD a 
la semana 8 de inducción (objetivo primario) respecto a placebo (2,8 puntos fren-
te a 0,7 puntos) con significación estadística. En la semana 8, en el grupo de pa-
cientes tratados con UST respecto a placebo se observó mayor respuesta endos-
cópica, definida como una reducción en el SES-CD ≥ 50% (20,6% frente a 13,4%), 
mayor proporción de remisión endoscópica, definida como un SES-CD ≤ 2 (7,7% 
frente a 4,1%) y mayor proporción de curación mucosa entendida como ausencia 
de úlceras en ningún segmento (9% frente a 4,1%) sin alcanzar la significación 
estadística.

En la semana 44, los pacientes del grupo UST presentaron una mayor proporción 
de respuesta endoscópica (17,4% frente a 4,2%), remisión endoscópica (10,9% 
frente a 4,2%) y curación mucosa (13% frente a 4,2%) respecto a placebo sin al-
canzar la significación estadística. Al analizar las dos pautas de mantenimiento, la 
pauta de UST 90 mg cada 8 semanas fue numéricamente superior a la pauta cada 
12 semanas en alcanzar respuesta endoscópica (24,1% frente a 5,9%) y curación 
mucosa (17,2% frente a 5,9%), lo que sugiere un potencial efecto de dosis, ya que 
en términos de respuesta endoscópica la dosis de 90 mg cada 8 semanas alcanzó 
la significación estadística respecto a placebo52.

En el estudio prospectivo de Battat et al, en la semana 26 un 58,9% de los pa-
cientes obtuvieron respuesta endoscópica y un 19,6% remisión endoscópica 
(SES-CD ≤ 2). Aquellos pacientes con niveles medios de UST > 4,5 µg/ml en la 
semana 26 obtuvieron mayor tasa de respuesta endoscópica (76% frente a 40,7%; 
p = 0,008) y remisión endoscópica (27,6% frente a 11,1%)25.

En la serie de Ma et al, de los 141 pacientes en los que se evaluó la respuesta, bien 
endoscópicamente o radiológicamente, se observó respuesta objetiva (mejoría 
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respecto a la basal con al menos resolución de las úlceras profundas) en el 54,5% a 
los 6 meses y 55,8% a los 12 meses. La remisión endoscópica, definida como nor-
malización de la mucosa a excepción de la presencia de aftas residuales, se alcanzó 
en el 27,2% de los pacientes a los 12 meses22. 

En otras series retrospectivas publicadas con uso de ustekinumab en régimen sub-
cutáneo por uso compasivo, la respuesta endoscópica varió entre un 72-83% y la 
curación mucosa entre un 9-39%17,18,20,21.

¿Sabemos qué factores pueden influir en la eficacia de 
ustekinumab?

Durante las últimas dos décadas, se ha producido una revolución en el mane-
jo de la enfermedad de Crohn gracias, en parte, a la aparición de los fármacos 
biológicos con distintas dianas terapéuticas. Esto ha provocado un interés por 
avanzar hacia una medicina personalizada. Para ello, es muy importante conseguir 
identificar precozmente a aquellos pacientes que presentan un elevado riesgo de 
enfermedad complicada y, asimismo, determinar qué terapias específicas se adap-
tan mejor a cada paciente, identificando factores predictores de respuesta53. En la 
actualidad, disponemos de datos escasos con UST que provienen de los ensayos 
clínicos y de algunas de las series observacionales publicadas.

En el análisis por subgrupos de los estudios UNITI, se observó una mayor tasa de 
respuesta clínica en mujeres, pacientes jóvenes, pacientes con una enfermedad 
de corta duración (≤ 5 años) y aquellos con afectación ileocólica en la semana 6 
y 44 con respecto a placebo. Además, los pacientes con fallo previo a anti-TNF 
tuvieron tasas más bajas de remisión y respuesta clínica, aunque sin significación 
estadística13.

Las series retrospectivas en vida real también publicadas han intentado identificar 
factores asociados a la respuesta a UST. En la serie española, la respuesta inicial 
al tratamiento se asoció al mantenimiento de la misma al final del seguimien-
to, mientras que el antecedente de resección intestinal se asoció a pérdida de 
respuesta durante el seguimiento (OR: 2,09)19. En la serie canadiense, la afecta-
ción ileocólica se asoció positivamente a alcanzar respuesta clínica a los 6 meses 
y a un menor riesgo de pérdida de respuesta durante el mantenimiento. Por el 
contrario, un HBI score ≥  7 previo a la inducción y el fenotipo estenosante se 
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asociaron negativamente22,23. Finalmente, en la serie publicada por Battat et al, 
niveles de UST superiores a 4,5 µg/ml en la semana 26 se asociaron a respuesta 
endoscópica25.

Eficacia en la enfermedad perianal

Por experiencia, sabemos que las formas perianales son probablemente uno de 
los subtipos de EC más graves y con unas tasas mayores de fracaso o pérdida 
de respuesta a anti-TNF. Por lo tanto, es lógico preguntarnos si existe experiencia 
con este fármaco en la EC perianal. A día de hoy no existe ningún estudio espe-
cífico que lo evalúe, pero tenemos datos indirectos de los estudios pivotales y 
de los estudios en vida real. Analizando con detenimiento los ensayos pivotales 
publicados, observamos que ni en el fase IIa ni en la fase IIb se realiza un análisis 
específico de las formas perianales. En los ensayos de inducción UNITI-1 y UNITI-2 
se incluyen pacientes con afectación perianal, un 43% y 28% respectivamente, sin 
embargo, cuando se analizan los datos de enfermedad activa en el momento de 
recibir UST, las cifras son inferiores13. 

En un análisis post hoc presentado a congresos como ECCO y DDW, pero aún no 
publicado, se observó que en un subgrupo de pacientes con fístulas supurantes 
en el momento basal (8,8%; n = 26), 12/15 (80%) de los pacientes tratados con 
UST mostraron respuesta en cuanto a las fístulas a lo largo de 44 semanas (defini-
da como una disminución ≥ 50% del número de fístulas supurantes con respecto 
al momento basal del estudio de inducción) en comparación con 5/11 (45,5%) 
expuestos al placebo. En cuanto a las series de vida real, en general al tratarse de 
pacientes multirrefractarios, es común que un número no desdeñable de pacien-
tes tenga enfermedad perianal activa. 

Con las limitaciones que supone el hecho de que sean series retrospectivas, son 
interesantes los datos de la serie canadiense, en la que en 45 pacientes con enfer-
medad perianal tratados con UST en la inducción se demostró cierre mediante 
resonancia pélvica de las fístulas en el 31%22. En la serie española se incluyen 18 pa-
cientes con enfermedad perianal activa, de los cuales el 61% presenta algún tipo 
de mejoría19. Con estos datos, siempre a la espera de un ensayo bien diseñado y 
específico en este subgrupo de pacientes, podemos afirmar que UST podría ser 
una opción en pacientes refractarios a otras terapias.
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Eficacia en manifestaciones extraintestinales

Las manifestaciones extraintestinales son muy comunes en los pacientes con EC 
y suelen empeorar su calidad de vida, condicionando las terapias que deben em-
plearse. Partiendo de que no existe un estudio específico de UST en manifestacio-
nes extraintestinales, tenemos el dato de que más del 50% de los pacientes con 
EC incluidos en los UNITI presentaban manifestaciones extraintestinales y que 
en ningún subanálisis la presencia de las mismas se ha reportado como factor de 
peor respuesta13. Si bien las indicaciones de artritis psoriásica y psoriasis de UST no 
son las manifestaciones extraintestinales típicas de la EC, existen datos indirectos 
y casos clínicos que han descrito la eficacia de UST en manifestaciones extrain-
testinales articulares y cutáneas. En el estudio pivotal reumatológico PSUMMIT, 
se observó eficacia de UST en la artritis periférica, dactilitis y entesitis, todas ellas 
entidades muy comunes en los pacientes con EC54. En cuanto a las manifestacio-
nes extraintestinales dermatológicas, se han reportado varios casos de piodermas 
gangrenosos refractarios a anti-TNF, en los que UST ha sido eficaz, incluso en for-
mas periestomales55. Con respecto a las manifestaciones oculares como epiescle-
ritis, no se dispone de datos en la actualidad sobre la eficacia de UST.

Cada vez son más comunes las publicaciones que nos confirman los efectos pa-
radójicos de los biológicos, que son aquellos que aparecen tras el uso de estos 
medicamentos, a pesar de que para estas complicaciones estos mismos fármacos 
tienen un efecto beneficioso conocido. Sin duda, el efecto paradójico más descri-
to en los pacientes con EC es la psoriasis56. 

Dado que UST es un fármaco tan eficaz para el tratamiento de la psoriasis, se 
podría pensar que podría ser el fármaco de elección en este tipo de efectos pa-
radójicos. De hecho, se ha referido su empleo con excelentes resultados en series 
de casos57; sin embargo, también se han referido casos de psoriasis pustular en 
pacientes con tratamiento con UST58.

¿Qué hacer ante una pérdida de respuesta a UST?

Por la experiencia acumulada con otros biológicos, en especial los anti-TNF, sabe-
mos que en un porcentaje de pacientes ocurren pérdidas de respuesta59. Si bien 
con UST los datos a largo plazo de pérdidas de respuesta parecen muy esperan-
zadores, con un más del 80% de mantenimiento de remisión a los dos años en los 
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pacientes que la habían alcanzado al año14. A pesar de estos datos, en la práctica 
clínica diaria se observan pérdidas de respuesta, sin haber una clara indicación 
sobre cómo actuar en estas situaciones. Como se ha explicado previamente, no 
parece que la estrategia de añadir inmunosupresores sea la más eficaz. 

No disponemos de datos en los estudios UNITI sobre la intensificación a menos 
de 8  semanas, aunque sí datos que avalan que los pacientes que reciben UST 
90 mg/12 semanas, si pierden respuesta muchos de ellos (más del 50%) la recu-
peran si reciben una pauta cada 8 semanas. En las series abiertas, sí que se tienen 
datos de intensificación, fundamentalmente a 90 mg cada 4 semanas, donde se ha 
observado una recuperación de la respuesta25. 

Otra opción referida solamente a congresos, pero a día de hoy aún no publicada, 
es realizar una reinducción intravenosa en los pacientes que han perdido respues-
ta60,61, si bien esta estrategia parece más lógica en aquellos pacientes que habían 
recibido regímenes de inducción subcutáneos.

Posicionamiento práctico del fármaco
Debido a la reciente llegada de UST al arsenal terapéutico de la EC, todavía no 
se encuentra posicionado en muchas guías internacionales, sin embargo, en una 
reciente opinión de expertos italianos recomiendan su uso en fallo primario y 
secundario a anti-TNF o como primera opción en pacientes con enfermedades 
inmunomediadas asociadas como psoriasis7. 

En nuestra opinión, coincidimos en muchos aspectos con la de expertos italianos, 
parece claro que, a día de hoy, en un fallo primario a anti-TNF, tiene mucho más 
sentido cambiar de mecanismo de acción, por lo que UST es un candidato en este 
escenario. Asimismo, ha demostrado una gran eficacia en los pacientes con fallo 
secundario a anti-TNF, con unas ventajas posológicas y de comodidad eviden-
tes, unido a la posibilidad de emplearse en monoterapia sin inmunosupresores, 
deberemos considerar la opción de UST en estos escenarios. Dada su eficacia, su 
perfil de seguridad y baja inmunogenicidad puede ser una opción naïve no solo 
en los pacientes con contraindicaciones a anti-TNF, sino en situaciones especiales 
que obliguen a la monoterapia o lleven asociada una patología como psoriasis o 
artritis psoriásica que responda bien al fármaco.
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Conclusiones
La llegada de los fármacos anti-IL-12/23 y en concreto de UST ha sido una gran 
noticia y un avance considerable en el tratamiento de los pacientes con EC. Son 
varios los aspectos destacables de esta terapia, como el hecho de ser un mecanis-
mo de acción diferente, su eficacia a corto y largo plazo, su cómoda posología de 
administración, su buen perfil de seguridad y la posibilidad de poder emplearse en 
monoterapia. Todo ello hace que a día de hoy UST ya esté totalmente integrado 
dentro de nuestro arsenal terapéutico y, esperemos que con la llegada de más da-
tos que provengan de nuevos ensayos y de estudios en vida real, continúe durante 
mucho tiempo siendo una alternativa eficaz y segura para los pacientes con EC.
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Resumen
La enfermedad fistulizante perianal afecta aproximadamente a un 25% de los pa-
cientes diagnosticados de enfermedad de Crohn. Su aparición empeora el pro-
nóstico de la enfermedad, provocando una marcada afectación de la calidad de 
vida de los enfermos y un encarecimiento de los costes del tratamiento, debido 
a la mayor probabilidad de precisar inmunosupresores, biológicos y cirugía, que 
puede incluir la necesidad de un estoma definitivo hasta en un 20% de los pa-
cientes. Para su tratamiento, es fundamental el manejo multidisciplinar por par-
te de gastroenterólogos, cirujanos y radiólogos, si bien es cierto que la evidencia 
científica sobre la eficacia de los tratamientos en la enfermedad perianal es, por 
lo general, escasa y de baja calidad. En este capítulo revisaremos el estado actual 
del tratamiento de la enfermedad perianal (Consenso de Toronto) y la evidencia 
existente sobre la eficacia de los nuevos tratamientos: vedolizumab, ustekinumab 
y las prometedoras células madre.

Introducción
La enfermedad perianal (EPA) es una complicación muy frecuente en la enfer-
medad de Crohn (EC), habiéndose reportado la presencia de lesiones perianales 
hasta en un 42% de los pacientes a los 20 años, 26% si nos restringimos a las fístulas 
perianales1,2. En dos tercios de los casos, las fístulas serán múltiples y al menos un 
tercio de ellas no curarán a pesar del tratamiento3. Su aparición es un factor de 
riesgo de peor evolución de la EC4,5, que precisará cirugía en un 70% de los casos1, 
incluyendo la necesidad de un estoma definitivo hasta en un 20% de los pacien-
tes6. Por todo ello, la EPA empeora considerablemente la calidad de vida de los 
enfermos7,8, afectando a su situación social y laboral9. Además, la EPA supone un 
importante consumo de recursos para el sistema sanitario10,11, especialmente por 
la necesidad de tratamiento biológico hasta en un 70% de los pacientes12. 

El tratamiento de la EPA requiere habitualmente un manejo multidisciplinar me-
diante un tratamiento combinado médico-quirúrgico, a pesar de lo cual las tasas 
de remisión a largo plazo son insatisfactorias, cercanas al 50%13. Desafortunada-
mente la calidad de la evidencia científica sobre el tratamiento de la EPA es baja, 
ya que apenas existen ensayos clínicos aleatorizados y controlados de tamaño 
muestral suficiente cuyo objetivo primario sea la respuesta al tratamiento en la 
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enfermedad perianal. De esta forma, la evidencia de la eficacia de antibióticos 

e inmunosupresores es limitada14, y en el caso de los anti-TNF ha demostrado 
que solo el 39% de los pacientes logra el cierre completo de las fístulas durante el 
tratamiento de mantenimiento15. Por este motivo, encontrar nuevas alternativas 
terapéuticas para la EPA es una necesidad14. 

En este capítulo revisaremos las últimas recomendaciones para el manejo de la 
EPA y la evidencia existente en este escenario sobre la eficacia de los nuevos trata-
mientos aprobados para la EC: vedolizumab, ustekinumab y darvadstrocel (células 
madre de tejido adiposo).

Manejo de la EPA en 2018: el Consenso de 
Toronto 
Recientemente se ha publicado el Consenso de Toronto16, la guía de práctica clí-
nica sobre la EPA más actualizada que utiliza la metodología GRADE para la eva-
luación de sus recomendaciones. Debido al bajo nivel de evidencia existente, la 
mayoría de sus recomendaciones son condicionales (Tabla 4.I). 

Para el diagnóstico de la EPA, el Consenso recomienda la realización de una prueba 
de imagen (ecoendoscopia o resonancia magnética, en función de la experiencia 
de cada centro) para conocer el trayecto anatómico de la fístula. La ecoendosco-
pia, la resonancia magnética y la exploración bajo anestesia han demostrado una 
sensibilidad del 85%, que se acerca al 100% al combinar dos de dichas técnicas17. 
En una revisión sistemática reciente de ocho estudios de cohortes, se demuestra 
que el tratamiento combinado médico-quirúrgico obtiene beneficios adicionales 
en la curación de las fístulas respecto al tratamiento médico o quirúrgico aislado 
(53% frente a 43%)13. Por este motivo y debido a que hasta un 70% de las fístulas va 
a requerir algún tipo de intervención quirúrgica (drenaje de abscesos, colocación 
de setones…), el Consenso recomienda la valoración por parte de un cirujano, al 
menos de las fístulas complejas. 

Respecto al tratamiento médico, el Consenso sugiere la utilización de antibióticos 
en la fase inicial del tratamiento de la EPA durante 4-12  semanas, para dismi-
nuir el drenaje, evitar la formación de abscesos y actuar como puente hacia un 
tratamiento más definitivo. La recomendación se basa en los resultados de dos 
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Recomendación GRADE

En pacientes con enfermedad de Crohn y signos/síntomas de 
enfermedad fistulizante, se recomienda prueba de imagen (USE 
o RM, según la experiencia local) para delimitar el trayecto 
anatómico de la fístula

Recomendación fuerte, 
grado muy bajo de 
evidencia

En pacientes con enfermedad de Crohn y evidencia de 
enfermedad fistulizante complicada, se sugiere valoración 
quirúrgica

Recomendación 
condicionada, grado muy 
bajo de evidencia

En pacientes con enfermedad de Crohn y evidencia de 
enfermedad fistulizante, se sugiere el tratamiento con antibióticos, 
para el manejo inicial para alcanzar una respuesta sintomática

Recomendación 
condicionada, grado muy 
bajo de evidencia

En pacientes con enfermedad de Crohn y evidencia de 
enfermedad fistulizante se sugiere el tratamiento con anti-TNF, 
para inducir una respuesta sintomática

Recomendación fuerte, 
grado muy bajo de 
evidencia

En pacientes con enfermedad de Crohn y evidencia de 
enfermedad fistulizante que hayan alcanzado respuesta 
sintomática con tratamiento anti-TNF, se sugiere continuar con el 
tratamiento, para alcanzar y mantener la remisión completa

Recomendación 
condicionada, grado muy 
bajo de evidencia

En pacientes con enfermedad de Crohn y evidencia de 
enfermedad fistulizante cuando empiezan un tratamiento 
anti-TNF, se sugiere combinarla con tiopurina o metotrexato para 
optimizar los parámetros farmacocinéticos

Recomendación 
condicionada, grado 
de evidencia bajo para 
infliximab, grado muy 
bajo de evidencia para 
adalimumab

En pacientes con enfermedad de Crohn y evidencia de 
enfermedad fistulizante, se sugiere remitir a cirugía cuando se 
haya dado una respuesta inadecuada a las estrategias de manejo 
médico

Recomendación 
condicionada, grado muy 
bajo de evidencia

Tabla 4.I. Recomendaciones del Consenso de Toronto16
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metanálisis18,19 que demuestran que metronidazol y ciprofloxacino (especialmen-
te este último) son más eficaces que placebo para obtener una respuesta clínica. 
Respecto a los fármacos biológicos, se aconseja el uso de la fármacos  anti-TNF 
para inducir la respuesta clínica, basándose principalmente en los resultados del 
estudio de Present20 diseñado específicamente para valorar la eficacia de inflixi-
mab en el tratamiento de las fístulas como objetivo primario. En este estudio, 
se objetivó un claro beneficio en los pacientes tratados con infliximab frente al 
grupo placebo (RR; 0,62; 95% CI; 0,48-0,81). Además, se recomienda el tratamien-
to de mantenimiento con anti-TNF basándose en los resultados de los estudios 
 ACCENT II15 y del subanálisis del CHARM21. El ACCENT II es un estudio cuyo ob-
jetivo primario es evaluar la eficacia de infliximab en el tratamiento de manteni-
miento de la EC fistulizante en pacientes que habían respondido a la inducción 
con infliximab. En este estudio se demostró que a las 54 semanas el 42% de los 
pacientes tratados con infliximab había perdido la respuesta con respecto al 62% 
del grupo placebo (p < 0,001), objetivándose el cierre completo de las fístulas en el 
39% de los pacientes en tratamiento con infliximab frente al 19% de los pacientes 
tratados con placebo (p = 0,009). En el subanálisis del CHARM, la tasa de cierre 
de fístulas en la semana 56 fue del 33% con adalimumab y del 13% con el placebo 
(p = 0,043). Además, el Consenso recomienda el cotratamiento con anti-TNF e 
inmunosupresores (tiopurinas o metotrexato) para la EPA, aunque con un nivel 
de evidencia bajo que proviene de series abiertas y extrapolaciones de datos del 
estudio SONIC, en el que se observaba mayor eficacia de la terapia combinada 
para inducir remisión y curación mucosa en la EC luminal22. Un argumento im-
portante que apoya la recomendación del tratamiento combinado para la EPA es 
la optimización de los parámetros farmacocinéticos de los fármacos anti-TNF. En 
este sentido, estudios recientes sugieren que los niveles plasmáticos de anti-TNF 
necesarios para conseguir la respuesta clínica y el cierre de las fístulas podrían ser 
mayores que los recomendados habitualmente para la EC luminal. Así, en un es-
tudio observacional que incluyó 117 pacientes23, se observó que los pacientes que 
presentaban curación de la fístula, definida como ausencia de drenaje, presenta-
ban niveles medios de infliximab más altos que aquellos no respondedores (15,8 
frente a 4,4 µg/ml, respectivamente p > 0,0001) (Fig. 4.1). Además, se observó que 
los pacientes con anticuerpos antinfliximab tienen menos probabilidades de al-
canzar la curación de la fístula (OR: 0,04 [95% CI: 0,005-0,3]; p < 0,001). Concluyen 
que los niveles de infliximab recomendados en el tratamiento de la EPA deben 
ser superiores a 10,1 µg/m. Resultados similares se encontraron en un estudio de 
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27 pacientes de población pediátrica, en el que la media de los niveles postinduc-
ción de infliximab en el grupo de respondedores fue de 12,7 µg/ml comparados 
con los 5,4 µg/ml del grupo de no respondedores (p = 0,02), encontrándose una 
fuerte correlación entre los niveles de infliximab y la curación de la enfermedad 
perianal fistulizante en la semana 24 (r = 0,65; p < 0,001). Basándose en estos datos, 
el Consenso recomienda la optimización del tratamiento anti-TNF mediante la 
monitorización terapéutica de niveles y anticuerpos antes de considerar al pacien-
te refractario a anti-TNF.

Por último, cuando existe un fallo al tratamiento médico se aconseja remitir el pa-
ciente a cirugía. Las técnicas quirúrgicas incluyen la colocación de sedales, el uso 
de pegamento de fibrina, la colocación de plugs, la fistulotomía, los colgajos de 
avance, la ligadura del trayecto fistuloso a nivel interesfinteriano (LIFT) y, final-
mente, la derivación fecal con o sin proctectomía en casos refractarios. Las dife-
rentes técnicas quirúrgicas han obtenido en series retrospectivas y prospectivas 
tasas de cierre de las fístulas del 50-60% de los casos, si bien la necesidad de repetir 
los procedimientos es frecuente.

FIGURA 4.1. Tasas de curación mucosa, curación de fístula y cierre de fís-
tula según niveles de IFX, adaptado de Yarur et al23. 

Tasa de curación 
mucosa

Tasa de curación 
de fístula

Tasa de cierre 
de fístula

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
Nivel IFX 0-2,8 Nivel IFX 2,9-10 Nivel IFX 10,1-20,1 Nivel IFX 20,2-50

21% 18%

7%

47%

41%

25%

71% 71%

42%

76%

86%

48%

CROHN_Interiores.indd   100 30/10/18   18:42



101

Enfermedad de Crohn: nuevos escenarios y nuevas estrategias terapéuticas

En la Figura 4.2 se muestra el algoritmo de tratamiento de la EPA recomendado 
por el Consenso de Toronto. 

Continuar anti-TNF ± 
tiopurina o MTX

No

Sí

Enf. Crohn complicada

Respuesta 
sintomática

Respuesta 
sintomática
inadecuada

Pérdida de respuesta Manejo quirúrgico incluyendo uno 
o más de los siguientes:

• Drenaje de absceso

• Colocación de sedales

• Plugs

•  Colgajos de avance, derivación, 
proctectomía…

Enfermedad de Crohn perianal con 
signos/síntomas de actividad

Tratamiento antibiótico para control 
inicial de síntomas

Prueba de imagen (RM/USE)

Valoración quirúrgica y 
exploración bajo anestesia, 

drenaje/sedal

Sospecha clínica de absceso (dolor, 
fiebre, leucocitosis)

Anti-TNF ± tiopurina o MTX

FIGURA 4.2. Algoritmo para el manejo de EPA (adaptado del Consenso 
de Toronto)16. 
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Manejo multidisciplinar de la EPA
Ya desde los primeros años de utilización de infliximab en la EPA, se demostró la 
necesidad de un tratamiento médico-quirúrgico combinado, generalmente me-
diante la colocación previa de setones durante una exploración bajo anestesia, 
para obtener mejores resultados clínicos24. Esta mejoría se debía, entre otros facto-
res, a una disminución en la elevada tasa de abscesos perianales (cercana al 15%) 
que aparecía cuando se utilizaba infliximab sin la colocación previa de setones25. 
Desde entonces, han sido numerosas las publicaciones que evaluaban los benefi-
cios del tratamiento médico-quirúrgico combinado. Un metanálisis de 2014, que 
incluyó 24 estudios con un total de 1.139 pacientes, demostró que el tratamien-
to combinado médico-quirúrgico era más eficaz para obtener la remisión de la 
EPA en el 52% de los pacientes, frente a un 43% de los pacientes que recibían 
tratamiento médico o quirúrgico aislado13. Por este motivo, numerosos autores 
sugieren que el tratamiento de la EPA debería llevarse a cabo preferiblemente por 
un equipo multidisciplinar de gastroenterólogos, cirujanos y radiólogos26-28. Un 
estudio retrospectivo, multicéntrico y multinacional reciente ha demostrado que 
el tratamiento multidisciplinar reducía la necesidad de repetidas intervenciones 
quirúrgicas (26% frente a 59%, OR: 0,35 95% CI 0,17-0,57; p = 0,001) y la necesidad 
de proctectomía (OR: 0,21 95% CI 0,05-0,81; p = 0,02). Además, este estudio de-
muestra que la retirada del setón (mediana 27 semanas) disminuye asimismo la 
necesidad de reintervención quirúrgica (OR: 0,09; 95% CI 0,027-0,30; p = 0,0001), 
favoreciendo la curación de la fístula. Estos datos confirman los resultados de es-
tudios previos que sugerían que la retirada «precoz» del setón podría mejorar los 
resultados del tratamiento combinado y alcanzar tasas de cierre de fístulas de has-
ta el 75%29-32. Sin embargo, el momento más adecuado para la retirada del setón 
aún no está definido, habiéndose reportado en estos estudios cifras tan variables 
como 2-6 semanas, 14 semanas, 27 semanas y menos de 34 semanas.

Nuevos biológicos en la EPA: vedolizumab 
y ustekinumab
En los últimos años hemos enriquecido nuestro arsenal terapéutico para el tra-
tamiento de la EC con la aprobación de dos nuevos fármacos biológicos, vedo-
lizumab y ustekinumab, que han demostrado eficacia en la EC luminal naïve y 
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refractaria a biológicos33-35. Aunque no disponemos de estudios específicos en la 
EPA con estos fármacos y la evidencia disponible es muy escasa, la elevada tasa 
de fracasos de la EPA compleja con el tratamiento anti-TNF plantea su utilización 
como una nueva alternativa de tratamiento, especialmente en casos refractarios. 

Vedolizumab

Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une a la integri-
na α4β7 linfocitaria. Inhibe la unión de los linfocitos T a las moléculas de adhesión 
MadCAM-1 que se expresan fundamentalmente en las células endoteliales del 
intestino delgado y del colon. La eficacia de vedolizumab en la EC fue demostrada 
con los estudios pivotales GEMINI33,34. 

El estudio GEMINI 236 fue el único ensayo clínico de vedolizumab que incluyó 
datos sobre la curación de las fístulas en los pacientes con EC. En un análisis post 
hoc de este estudio que incluyó 57 pacientes37, se observó que el 28% (11 de 39) 
de los pacientes en el grupo de vedolizumab conseguía el cierre de las fístulas en 
la semana 14 comparado con el 11% (2 de 18) en el grupo placebo, aunque las 
diferencias no fueron estadísticamente significativas (RR, 2,54; 95% CI; 0,63-10,29; 
p = 0,19), probablemente por el escaso tamaño muestral; este efecto se mantenía 
hasta la semana 52 (31% frente a 11%, p = NS). Se necesitan más estudios para 
confirmar la eficacia de vedolizumab en el tratamiento de la EPA.

Ustekinumab

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que bloquea la subuni-
dad p40 de la IL-12 e IL-23. Su aprobación para el tratamiento de la enfermedad 
de Crohn moderada a grave se basó en los estudios pivotales UNITI-1, UNITI-2 
y en el IM-UNITI para el mantenimiento35. En un análisis post hoc de los datos 
de CERTIFI, UNITI-1 y UNITI-2 publicado en forma de resumen38 se revisaron las 
tasas de respuesta y remisión en los pacientes con EPA. Se observó que un 24% 
(39 de 161) de los pacientes que recibieron ustekinumab respondió al tratamiento 
frente a un 16% (12 de 77) de los pacientes que recibieron placebo. El RR (1,55; 
95% CI; 0,86-2,80) reveló una tendencia a favor de ustekinumab, aunque no esta-
dísticamente significativa. El 23% (37 de 161) de los pacientes asignados al grupo 
de ustekinumab alcanzó la remisión, en comparación con el 13% del grupo pla-
cebo. La diferencia de efecto entre grupos no fue estadísticamente significativa 
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(RR; 1,77; 95% CI; 0,93-3,37; p = 0,08). Se realizaron dos estudios de mantenimiento, 
el IM-UNITI y el CERTIFI-M, en los que el 54% (21 de 39) de los pacientes asigna-
dos al grupo de ustekinumab mantuvo la respuesta, en comparación con el 27% 
(11 de 41) del grupo placebo, (RR; 1,82; 95% CI, 1,.04-3,17; p = 0,04) sugiriendo 
una diferencia estadísticamente significativa a favor de ustekinumab. Además, se 
han publicado varios estudios de vida real en los que se incluye la experiencia de 
ustekinumab (la mayoría de ellos con pautas de inducción subcutáneas) en el 
tratamiento de la EPA, aunque generalmente con un número pequeño de casos 
(Tabla 4.II). Son necesarios más estudios para confirmar la eficacia de ustekinumab 
en la enfermedad perianal.

Pacientes Dosis Resultados

Kopylov et al 
(2014)42

13 •  Inducción: SC
•  Mantenimiento: 

45/90 mg cada 4, 8 o 
12 sem

•  Respuesta a inducción en 9/13 
pacientes (69,2%)

•  12 meses de seguimiento 4/9 
mantienen respuesta

Khorrami et al 
(2016)43

18 •  Inducción: SC
•  Mantenimiento: 

45/90 mg cada 2, 4, 8 o 
12 sem

•  Mejora clínica en 11/18 (61%)

Wils et al 
(2016)44

12 •  Inducción: SC
•  Mantenimiento: 45/

90 mg cada 4,6, 8 o 
12 sem

•  Beneficio clínico en 8/12 (67%)

Ma et al (2017)45 45 •  Inducción: SC e IV
•  Mantenimiento: 90 mg 

cada 8 o 12 sem

•  Respuesta clínica en fístulas en 
22/45 (49%)

•  Remisión clínica en 12/45 (26,7%)

Battat et al 
(2017)46

6 •  Inducción: SC
•  Mantenimiento: 90 mg 

cada 4 u 8 sem

•  Respuesta clínica en 3/6 
•  Remisión clínica en 2/6

Satyam et al 
(2018)47

21 •  Inducción: ¿SC?
•  Mantenimiento: ¿?

•  Respuesta clínica en 7/21 
•  Remisión clínica en 2/21

Wils (2018)48 9 •  Inducción: SC
•  Mantenimiento: 

45/90 mg cada 4, 6, 8 o 
12 sem

• Remisión clínica en 6/9

Tabla 4.II. Estudios de vida real de ustekinumab en la EPA
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Células madre mesenquimales
Darvadstrocel (Cx601, Alifosel®) es un producto formado por células madre me-
senquimales extraídas del tejido adiposo que ha sido autorizado en marzo de 
2018 por la European Medicines Agency (EMA) para el tratamiento de las fís-
tulas complejas de la EC. En el estudio pivotal que motivó su autorización, AD-
MIRE-CD39, se incluyeron 212 pacientes con EC luminal leve o inactiva, y fístulas 
complejas (máximo de 2 orificios fistulosos internos y 3 orificios externos), que 
se aleatorizaron a recibir 120 millones de células madre mesenquimales (Cx601) 
inyectadas intralesionalmente o inyecciones de placebo (suero salino). El 80% de 
los pacientes había fracasado a anti-TNF y el 30% estaba recibiendo tratamien-
to anti-TNF e inmunosupresor combinado (se permitía mantener el tratamiento 
médico del paciente durante el estudio). El protocolo quirúrgico incluía un in-
tenso curetaje del trayecto fistuloso para eliminar la capa epitelial de la fístula y el 
cierre del orificio quirúrgico interno para evitar la contaminación bacteriana del 
tracto. El objetivo primario del estudio era la remisión combinada en la semana 24, 
definida como el cierre de todos los orificios externos y la ausencia de colecciones 
mayores de 2 cm en la resonancia nuclear magnética. Este objetivo se observó 
en el 51,5% de los pacientes tratados con células madre frente al 35,6% de los 
tratados con inyección de placebo (p = 0,021). Las elevadas tasas de respuesta a 
placebo probablemente se debieron a la meticulosidad e intensidad del protocolo 
quirúrgico, aparte de que las fístulas del grupo placebo eran menos complejas 
(mayor frecuencia de un único orificio interno y externo). Recientemente, se han 
publicado los resultados a las 52  semanas, observándose que se mantienen las 
diferencias, 56,3% de remisión combinada con las células madre frente a 38,6% de 
remisión combinada en el grupo placebo (p = 0,01)40. Darvadstrocel tiene un buen 
perfil de seguridad, sin que se hayan observado diferencias en la tasa de efectos 
adversos (entre los que destacan la proctalgia y los abscesos anales, un 13% en 
cada grupo) respecto a placebo. 

En resumen, el tratamiento con células madre mesenquimales derivadas del tejido 
adiposo supone un innovador y prometedor tratamiento para las fístulas peria-
nales de la EC, incluso en pacientes refractarios a tratamiento biológico. Serán 
necesarios más estudios para evaluar su eficacia en pacientes con EPA y enfer-
medad luminal activa, en pacientes con otros tipos de fístulas (rectovaginales, 
múltiples…) y la posibilidad de administrar inyecciones repetidas.
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Conclusiones
La EPA es una complicación de la EC que provoca una marcada repercusión clí-
nica, en la calidad de vida y en el pronóstico de la EC. Desgraciadamente, solo 
existen dos estudios bien diseñados, realizados con infliximab y células madre 
mesenquimales derivadas del tejido adiposo, cuyo objetivo primario sea la evalua-
ción de la respuesta/remisión de las fístulas perianales. El resto de la evidencia es 
de baja calidad, ya que proviene de subanálisis de otros estudios o pequeñas series 
de casos de vida real. Las guías clínicas más recientes recomiendan el tratamiento 
inicial de la EPA compleja mediante tratamiento combinado anti-TNF e inmuno-
supresor, asociado en las fases iniciales a tratamiento antibiótico. Se ha sugerido 
que pueden ser necesarios niveles valle de infliximab > 10-12 ng/ml en la postin-
ducción o durante el mantenimiento para conseguir mayores tasas de respuesta. 
A pesar de los avances terapéuticos que hemos experimentado en los últimos 
años, las tasas de remisión a largo plazo de la EPA permanecen bajas, apenas un 
37% en el caso de las fístulas complejas a los 10 años41. Por este motivo, son nece-
sarios nuevos tratamientos y estrategias para el manejo de la EPA. En los pacientes 
refractarios, la utilización de los nuevos biológicos, vedolizumab o ustekinumab, 
se basa por el momento en estudios de baja calidad. Las células madre suponen 
una nueva y prometedora opción de tratamiento de la EPA, especialmente en los 
casos refractarios. El tratamiento de la EPA mediante equipos multidisciplinares 
y, posiblemente la retirada precoz del setón, son otras estrategias que podrían 
mejorar los resultados a corto y largo plazo.
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Resumen
Entre un 25-40% de los pacientes en tratamiento con anti-TNF presenta pérdida 
de respuesta, generalmente asociada al desarrollo de anticuerpos y a la disminu-
ción del nivel de fármaco en sangre. En esta revisión describiremos tanto situacio-
nes relacionadas con mayor inmunogenicidad, como estrategias para prevenirlas 
y controlarlas. 

Existe una asociación directa entre los niveles de fármaco anti-TNF en sangre y 
los objetivos de remisión, con niveles asociados más altos en caso de objetivos 
más exigentes como curación endoscópica o histológica o ciertos fenotipos de 
especial agresividad, como la enfermedad fistulizante perianal. 

La fase de inducción con unos niveles adecuados de fármaco es clave para conse-
guir buenos resultados a corto y largo plazo. 

La monitorización terapéutica de niveles ante situaciones de fallo de respuesta 
(monitorización reactiva) cumple criterios de coste-efectividad y es la recomen-
dada por la mayoría de sociedades y grupos de trabajo para guiar las decisiones 
terapéuticas. La monitorización terapéutica proactiva de niveles y anticuerpos, 
aún no estandarizada en la práctica clínica, puede ser muy útil en el seguimiento 
de ciertos pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, revisándose en este 
capítulo las situaciones clínicas que podrían beneficiarse de esta estrategia. 

Introducción
La introducción de las terapias biológicas, con los fármacos inhibidores del fac-
tor de necrosis tumoral (anti-TNF) en el manejo de la enfermedad inflamatoria 
intestinal (EII) supuso una revolución, facilitando el control de pacientes con en-
fermedad de Crohn (EC) o colitis ulcerosa (CU) refractarios a otras terapias y me-
jorando su evolución1-5.

A pesar de los buenos resultados del tratamiento, una proporción de pacientes 
cercana a un 30-40% en algunas publicaciones no responde al tratamiento (fallo 
primario) y casi un 50% de los respondedores pierde respuesta con el tiempo 
(fallo secundario). La pérdida de respuesta se asocia con recurrencia sintomáti-
ca, aumento de las necesidades de cirugía y hospitalización, y disminución de la 
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calidad de vida del paciente6,7. Además, una proporción de pacientes solo consi-
guen mejoría parcial con el tratamiento de mantenimiento sin alcanzar totalmen-
te la remisión clínica o la curación mucosa. 

Entre un 25 y un 40% de los pacientes que responden inicialmente al tratamien-
to con infliximab (IFX) necesitan intensificar su tratamiento por pérdida de res-
puesta, calculándose una pérdida de respuesta anual de un 13%, con suspensión 
del tratamiento por pérdida de efecto en un 10% paciente/año8,9. Los pacientes en 
tratamiento con adalimumab (ADA) presentan una respuesta a corto plazo 
en  torno a un 70%, con necesidad de intensificación en aproximadamente un 
15% de los pacientes a las 30 semanas de tratamiento y un 42% al año. El riesgo 
calculado anual de pérdida de respuesta es de 24,4% paciente/año10.

La ausencia o pérdida de respuesta puede estar influida por la variabilidad en la 
biodisponibilidad o farmacocinética de los fármacos anti-TNF y sus condiciones 
farmacodinámicas. 

Tratamiento con fármacos anti-TNF. 
Condiciones farmacocinéticas y 
farmacodinámicas
Farmacocinética

El modelo farmacocinético de los fármacos anti-TNF se considera bicomparti-
mental, con un compartimento central, la sangre periférica, y un segundo com-
partimento, el intestino, donde el fármaco se distribuye más lentamente. El volu-
men de distribución es pequeño (0,1 l/kg), correspondiendo a la distribución del 
anti-TNF principalmente en los fluidos extracelulares debido a que su alto peso 
molecular y su naturaleza hidrófoba dificulta la traslocación intracelular11.

Los factores que influyen en la relación entre el fármaco administrado y su nivel 
sérico se relacionan con su farmacocinética, parámetros de distribución, metabolis-
mo y eliminación, que varían en función de características individuales del paciente. 
Uno de los principales factores que aumentan el aclaramiento del fármaco es el 
desarrollo de anticuerpos, que puede triplicar el aclaramiento y reducir los niveles 
de fármaco. 
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La vía de administración es otro de los factores que influyen en su farmacocinéti-
ca, así, por ejemplo, la administración intravenosa (IV) de IFX permite suministrar 
una mayor cantidad de fármaco, alcanzando una concentración pico precoz y 
obteniendo una distribución rápida con baja variabilidad individual. 

La administración subcutánea conlleva una menor cantidad de fármaco y una 
absorción más lenta a través del drenaje linfático, alcanzando la concentración 
pico a los 5-10 días. Tienen una biodisponibilidad entre un 50-100%, existiendo 
una mayor variabilidad individual. 

La eliminación de los anti-TNF se realiza fundamentalmente mediante proteóli-
sis en el sistema reticuloendotelial (SRE) tras un proceso de endocitosis mediada 
por receptor de anticuerpo. Existen mecanismos protectores del catabolismo del 
fármaco mediados por el receptor neonatal Fc (FcRn), que protege el fármaco de 
la degradación aumentando su vida media. Dicho receptor tiene mayor afinidad 
por las IgG humanas, aumentando la vida media del fármaco en función del nivel 
de humanización del anticuerpo. Este mecanismo puede bloquearse en determi-
nadas situaciones (destrucción del epitelio colónico en situaciones de gravedad 
inflamatoria) disminuyendo la vida media del fármaco. 

La albúmina, la PCR, el índice de masa corporal, el sexo, tipo de enfermedad y 
actividad, y el uso concomitante de inmunomoduladores son otros factores que 
afectan a la farmacocinética del tratamiento11,12 (Tabla 5.I). 

Farmacodinámica 

Además de existir variaciones farmacocinéticas, existen variaciones farmacodiná-
micas que pueden explicar las diferencias en la efectividad alcanzada al tratamien-
to con niveles similares en sangre. Se reconocen fallos primarios o secundarios del 
fármaco con niveles altos de fármaco en sangre, sugiriendo una actividad inflama-
toria en un momento dado no ligada a TNF12.

Datos acumulados sobre la expresión de citocinas incluyendo TNF, así como de 
la presencia de determinados polimorfismos genéticos del paciente, respaldan 
un mecanismo farmacodinámico en el caso de respuesta inadecuada con activi-
dad inflamatoria parcial o totalmente no dirigida a TNF, bien de manera primaria 
o en relación con un cambio dinámico en el contexto de citocinas durante el 
tratamiento. 
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Inmunogenicidad asociada 
al tratamiento anti-TNF 
La inmunogenicidad asociada al tratamiento con fármacos anti-TNF y el desarro-
llo de anticuerpos anti-TNF constituyen los factores fundamentales relacionados 
con la pérdida de respuesta terapéutica y su abandono secundario.

Los fármacos anti-TNF son proteínas de alto peso molecular con capacidad de 
provocar una respuesta inmune que conduzca a la formación de anticuerpos 
 antifármaco en el paciente tratado. 

La inmunogenicidad del fármaco viene determinada por diferentes factores: 

• Propiedades estructurales del fármaco. 

• Características del paciente: factores genéticos, tipo de enfermedad.

• Otros factores: vía de administración, dosis, frecuencia, comedicación.

Variable
Impacto sobre la farmacocinética 

de anti-TNF

Género Hombres (mayor aclaramiento)

Índice masa corporal Relación directa con el aclaramiento anti-TNF

FcRn (receptor neonatal expresado en células 
del SRE y células endoteliales vasculares)

Diferencias individuales (actividad-afinidad)

Fc-γ receptores (fagocitosis, más efectiva para 
inmunocomplejos)

Diferencias individuales (actividad-afinidad)

Albúmina Bajos niveles albúmina (mayor aclaramiento)

Carga inflamatoria Relación directa con aclaramiento anti-TNF

Inmunogenicidad Aumento aclaramiento (x3)

Tratamiento combinado IS Disminución aclaramiento

Pegilación de la molécula Disminución aclaramiento

Modo de administración Absorción variable tratamiento subcutáneo

Tabla 5.I.  Variables que influyen en la farmacocinética 
y aclaramiento de fármacos anti-TNF
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La formación de anticuerpos puede desencadenarse tras el reconocimiento por 
el sistema inmune de estructuras moleculares no humanas, como el caso de la 
región murina del fragmento Fab, el principal componente inmunogénico de IFX. 

En caso de anti-TNF humanizados, la formación de anticuerpos se puede desen-
cadenar tras el reconocimiento de alotipos del fármaco (reconocidos como extra-
ños por el sistema inmune), neoepítopos generados por agregados del fármaco, 
glucosilación de la región no humana o idiotipos de la región de unión en el TNF.

Los anticuerpos desarrollados contra el fármaco pueden neutralizar directamente 
su actividad biológica. Además, la unión del anticuerpo al fármaco genera inmu-
nocomplejos que son degradados en el sistema reticuloendotelial, acelerando el 
aclaramiento del fármaco. A la hora de valorar la existencia de anticuerpos, hay 
que tener en cuenta las diferencias en su interpretación relacionadas con diferen-
cias técnicas entre las pruebas utilizadas para medición de anticuerpos, variables 
en sensibilidad y especificidad6,12,13.

Técnicas de detección de anticuerpos y nivel de fármaco

No se ha definido una técnica de referencia para la medición de niveles de fárma-
co y anticuerpos, eligiéndose en función de la experiencia del grupo de trabajo, 
disponibilidad de la técnica o coste. Entre las diferentes técnicas utilizadas desta-
can el ensayo por inmunoabsorción ligado a enzima (ELISA), el radioinmunoaná-
lisis y la cromatografía líquida de alta resolución (HPLC, por sus siglas en inglés), 
siendo la técnica de ELISA en fase sólida la más utilizada por su simplicidad, sen-
sibilidad y precio13.

Técnicas de ELISA en fase sólida

Comercializada por varias compañías, es la técnica utilizada con mayor frecuencia 
en la mayoría de publicaciones y en la rutina clínica, dada su disponibilidad y 
facilidad de uso. Es una técnica automatizada que permite la medición de 40-
42 muestras por sesión. Se basa en el uso de antígenos o anticuerpos marcados 
con una enzima, de forma que los conjugados resultantes tengan actividad tanto 
inmunológica como enzimática. 

Al estar el componente de captura marcado y fijado a un soporte, las moléculas 
participantes en la reacción antígeno-anticuerpo son capturadas y su presencia 
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es revelada mediante la adición de un sustrato específico para la reacción enzi-
mática, que produce un cambio de color cuantificable mediante un colorímetro. 

Las técnicas de ELISA que se suelen utilizar para la detección de nivel de fárma-
co son de diferentes tipos; las de detección directa (TNF inmovilizado en placa), 
que son menos sensibles, y las técnicas de ELISA tipo sándwich con doble anticuer-
po, en las que moléculas del propio fármaco (IFX), inmovilizadas por el fabricante 
en la placa, capturan el antígeno (TNF) al que se unirá el IFX libre en sangre; este será 
revelado por un anticuerpo convenientemente marcado. Para la detección de 
anticuerpos anti-fármaco se suele utilizar, por su facilidad de realización, una téc-
nica tipo ELISA puente (Fig. 5.1), aún con las limitaciones conocidas de ausencia de 
detección de anticuerpos en presencia de fármaco libre (resultados no concluyen-
tes) e incapacidad de detección de IgG4, que junto con los IgG1 son los principales 
isotipos de anticuerpos en inmunizaciones prolongadas. 

Es aconsejable realizar la técnica con la muestra recogida en un «momento valle», 
es decir, justo antes de la administración del fármaco, con los niveles de fármaco 
en el punto más bajo posible para facilitar la detección de anticuerpos. En algunos 
casos se pueden incorporar, de manera opcional, procesos de disociación ácida 
con el fin de separar el fármaco de los anticuerpos y mejorar su detección en pre-
sencia de fármaco (medición fármaco tolerante)15.

Otras técnicas menos utilizadas en práctica clínica

• El radioinmunoanálisis en fase líquida resulta más sensible que el ELISA, 
no interacciona con otras inmunoglobulinas y permite detectar IgG4, pero 
su uso es más complejo por la necesidad de utilizar radioisótopos.

• El ensayo de cambio de movilidad homogénea (HMSA, por sus siglas en 
inglés), basado en la cromatografía de alta precisión, presenta alta sensibili-
dad y especificidad, ya que detecta todos los subtipos de inmunoglobulinas e 
identifica anticuerpos en presencia de fármaco, incluso a más baja titulación 
que las técnicas previas, pero a costa de una mayor complejidad técnica.

• Últimamente se han diseñado técnicas de inmunocromatografía rápida, 
como Quantum Blue® (Bühlmann), que tienen la ventaja de su rapidez y 
facilidad de uso en consulta, aunque requieren un lector específico y aún 
hay poca experiencia de uso. 
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A

B

PHR
Sustrato 

TMB

Anticuerpo de captura

Ac. antidiotipo 
del fármaco

Nivel de fármaco 
a medir (muestra)

Sándwich ELISA

Agente biológico 

Anticuerpo antimedicamento en 
el suero del paciente

TNF-α

Figura 5.1. A. Técnica ELISA tipo sándwich (doble antígeno) para deter-
minación de nivel de fármaco. B. Técnica ELISA puente para medición de 
niveles de anticuerpos.
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Comparaciones de las diferentes técnicas

Existe una gran variabilidad en cuanto al empleo de las técnicas de determina-
ción de niveles por los diferentes grupos. En diversos estudios, se han compara-
do las técnicas disponibles observando una buena correlación entre las mismas. 
Cualquiera de las técnicas disponibles puede ser utilizada para manejar situacio-
nes clínicas con resultados similares, si bien con un rango específico de niveles 
para cada técnica y sin poder extrapolarse los resultados de una técnica a otra. 
En general, los resultados de las medidas de nivel de fármaco son comparables 
entre las diferentes técnicas con adecuada especificidad, exactitud y reprodu-
cibilidad, con diferencias cuantitativas en la concentración del fármaco en un 
rango amplio (–7%  a +20%), aconsejándose el empleo de una única técnica 
para un mismo paciente con una validación metodológica y clínica de la técni-
ca en cada centro16,17.

Frecuencia de aparición de anticuerpos asociada al 
tratamiento anti-TNF

La frecuencia de desarrollo de anticuerpos en pacientes en tratamiento anti-TNF 
es muy variable según las publicaciones consultadas. Según una revisión sistemá-
tica reciente18, la frecuencia más alta de formación de anticuerpos se asocia 
al tratamiento con IFX en monoterapia tanto en pacientes con EC como CU, 
que puede llegar en algunos estudios hasta un 60%. No se han descrito diferencias 
en inmunogenicidad y frecuencia de desarrollo de anticuerpos entre IFX original y 
biosimilares, presentándose reacción cruzada entre sus anticuerpos dada su simili-
tud inmunológica19. De manera individualizada para cada fármaco biológico y co-
menzando por IFX, en la revisión sistemática citada se revisaron 82 publicaciones 
relacionadas con la inmunogenicidad asociada al tratamiento con IFX, la mayoría 
observacionales, observando desarrollo de anticuerpos anti-IFX en cifras variables 
entre un 0 y un 65,3%. En 25 publicaciones se evaluaba la formación de anticuer-
pos en pacientes en tratamiento con ADA, observándose una tasa de formación 
entre un 0,3 y un 38%18. Certolizumab (CTZ) y golimumab (GOL) presentan unas 
cifras de desarrollo de anticuerpos en un rango de (3,3-25,3%) y (0,4-2,9%) res-
pectivamente, si bien el número de publicaciones relacionadas es mucho menor. 

Otros tratamientos biológicos, como vedolizumab (VDZ) y ustekinumab (UTK), 
se asocian a cifras de anticuerpos mucho más bajas, en torno a un 1-4,1% para 
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VDZ y un 0,7% para UTK, que podrían relacionarse con mayor persistencia de 
efecto para estos tratamientos, aunque es necesario mayor experiencia y la reali-
zación de estudios en este campo para aclarar este aspecto (Tabla 5.II).

Tipos de anticuerpos

Los anticuerpos se pueden clasificar en neutralizantes o no neutralizantes, y tran-
sitorios o permanentes. 

Anticuerpos neutralizantes y no neutralizantes

Dependiendo del sitio de unión fármaco, los anticuerpos anti-TNF pueden ser 
neutralizantes (se unen con la región de unión a TNF o target principal del fárma-
co) o no neutralizantes. Ambos tipos de anticuerpos aumentan el aclaramiento 
del fármaco dada la formación de complejos inmunes fármaco-anticuerpo que 
son rápidamente degradados y eliminados de la circulación. Además, los fármacos 
de administración subcutánea pueden conducir a la formación de inmunocom-
plejos a nivel local que disminuyan la absorción del fármaco.

Anticuerpos transitorios y permanentes

Dependiendo del tiempo de persistencia del fármaco en sangre, los anticuerpos se 
pueden clasificar en transitorios o permanentes. Los anticuerpos transitorios pue-
den aparecer precozmente, pero son de duración escasa y no tienen un impacto 

Tratamiento 
biológico

Estudios global 
(n)

Crohn 
(n)

Colitis ulcerosa 
(n)

Crohn o CU 
(n)

Infliximab 0,0-65,3 (73) 2,9-60,8 (22) 6,1-41 (8) 0,0-65,3 (43)

Adalimumab 0,3-38 (22) 0,3-35 (11) 2,9-5,3 (3) 14,0-38,0 (8)

Certolizumab 3,3-25,3 (4) 3,3-25,3 (4) - -

Vedolizumab 1,0-4,1 (4) 1,0-4,1 (2) 3,7 (1) 4,0 (1)

Golimumab 0,4-2,9 (2) - 0,4-2,9 (2) -

Ustekinumab 0,7 (1) 0,7 (1) - -

Tabla 5.II.  Porcentaje de desarrollo de anticuerpos en pacientes en 
tratamiento con fármacos biológicos18
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importante en la efectividad del fármaco o la toma de decisiones. Se ha estimado 
que una cuarta parte de los pacientes en tratamiento con anti-TNF desarrollan 
anticuerpos transitorios, es decir, que pueden desaparecer con el tratamiento de 
mantenimiento sin relacionarse con una pérdida de efectividad de IFX o ADA. 
Se suelen detectar a niveles bajos, incluso después de años de tratamiento con 
anti-TNF. Se ha sugerido que su formación puede relacionarse con el desarrollo 
de tolerancia inmunológica inducida por drogas mediante activación de células T 
reguladoras20-22.

Impacto clínico de la inmunogenicidad 
asociada al tratamiento 
En la mayoría de los estudios, la presencia de anticuerpos contra anti-TNF se rela-
ciona con una disminución en las concentraciones séricas de fármaco y de la efi-
cacia del tratamiento, describiéndose mayor frecuencia de retirada por pérdida de 
efecto y un incremento de las reacciones infusionales. Se estima que los pacientes 
que desarrollan anticuerpos durante el tratamiento con IFX, presentan un riesgo 
tres veces mayor de pérdida de respuesta frente a los pacientes sin desarrollo de 
anticuerpos23,24. 

En cerca de la mitad de los casos, la detección de anticuerpos precede en meses 
la pérdida de respuesta clínica, mientras que en un tercio de los casos la detección 
coincide con la reaparición de la clínica o es posterior a ella. La razón de este com-
portamiento puede estar relacionada con la capacidad de la técnica escogida para 
detectar anticuerpos en presencia de fármaco circulante. Por otra parte, los niveles 
de fármaco prolongadamente subterapéuticos provocan una respuesta inmune 
que conlleva la presencia mantenida de anticuerpos, sugiriéndose como factor pre-
dictor del desarrollo de anticuerpos la presencia de un bajo nivel de fármaco en 
suero. 

No está claramente establecida la significación clínica de la titulación de anti-
cuerpos, ni está aceptado un nivel de corte para clasificar los casos en alto o bajo 
título, ya que existe gran variabilidad entre técnicas. Esta categorización es im-
portante, ya que la presencia de anticuerpos a bajo título puede ser transitoria 
y no neutralizante, corrigiéndose fácilmente con intensificación de tratamiento, 
mientras que situaciones con anticuerpos a título alto, especialmente con niveles 

CROHN_Interiores.indd   121 30/10/18   18:42



122

CAPÍTULO 5 • INMUNOGENICIDAD ASOCIADA A TRATAMIENTOS BIOLÓGICOS. CLAVES Y 
ESTRATEGIAS PARA SU CONTROL

indetectables de fármaco, indican la presencia de anticuerpos persistentes y neutra-
lizantes, más difíciles de corregir con intensificación y que pueden obligar a cambio 
de anti-TNF. En esta situación, solo un 17% de los pacientes responderá a la intensi-
ficación frente a un 92% que responderá a la estrategia de cambio de anti-TNF25,26.

La presencia de anticuerpos puede detectarse en cualquier momento del tra-
tamiento, aunque en general la probabilidad de aparición es mayor durante el 
primer año. Si este transcurre sin desarrollo de anticuerpos, el riesgo de inmuno-
genicidad posterior es muy bajo. 

Hay que considerar una serie de situaciones de especial inmunogenicidad, es de-
cir, relacionadas con mayor probabilidad de desarrollo de anticuerpos y que, por 
lo tanto, requieren especial vigilancia: 

• Situaciones de alta carga inflamatoria, especialmente colitis aguda grave, 
con expresión alta de TNF tisular. El anti-TNF se une al TNF tisular, incre-
mentándose la cantidad de fármaco retenido en el tejido con disminución 
de los niveles séricos, lo que favorece el desarrollo de anticuerpos14.

• Pacientes con desarrollo previo de anticuerpos a un fármaco anti-TNF.

• Tratamientos episódicos (en vez de situación de mantenimiento). 

Relación entre el nivel adecuado de fármaco y la evolución 
de la enfermedad 

Existe suficiente evidencia disponible entre la asociación de altos niveles en sangre 
de fármaco anti-TNF con una mayor probabilidad de remisión clínica, biológi-
ca y cicatrización mucosa, tanto en EC como en CU, y para los dos principales 
 anti-TNF utilizados en nuestro país: IFX y ADA27-30.

En un metanálisis reciente30 que incluye 22 estudios y 3.483 pacientes con EII en 
tratamiento con IFX, se relaciona un nivel de IFX por encima de 2 µg/ml, tanto en 
EC como en CU, con mayor probabilidad de remisión clínica frente a pacientes 
con un nivel de fármaco menor de 2 µg/ml (79% frente a 25%) (Fig. 5.2). Los pa-
cientes con niveles de IFX superiores a 2 μg/ml tienen casi tres veces más probabi-
lidades de estar en remisión frente a pacientes con niveles más bajos, aunque exis-
te gran variabilidad en establecer un punto de corte de nivel asociado a remisión 
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clínica, variable según las publicaciones y las técnicas utilizadas, describiéndose en 
otros casos un nivel menor de 3 µg/ml relacionado con la pérdida de respuesta al 
tratamiento y la recurrencia sintomática.31,32 

La mayoría de los estudios publicados demuestran mayor probabilidad de remi-
sión con un nivel de fármaco por encima de un nivel umbral o punto de cor-
te24,30-32, si bien este umbral varía en diferentes publicaciones, grupos de trabajo, 
técnicas de determinación utilizadas y objetivo que contemplen medir (remisión 
clínica, analítica, endoscópica, histológica, fistulosa), sugiriéndose la necesidad 
de monitorización en estrategias terapéuticas más exigentes asociadas 
por lo general a niveles más altos de fármaco para optimizar los objetivos 
marcados. En general, los niveles de fármaco asociados a curación mucosa o re-
misión histológica, objetivos asociados a mejor curso evolutivo de la EII, son más 
altos que los asociados con remisión clínica o analítica30-37.

Publicaciones recientes establecen rangos de niveles, más que umbrales, a la 
hora de establecer estrategias u objetivos de curación mucosa, determinándose 
un rango de concentración entre 6 y 10 µg/ml para IFX, y entre 8 y 12 µg/ml para 
ADA33,34.

Figura 5.2. Probabilidad de remisión clínica agrupada según nivel IFX 
(2 µg/ml). * Random effect, Maentel-Haenzel, risk ratio30.

IFX 0,2 0,5 1 2 5 10
                 IFX menor 2                              IFX mayor 2

Estudio Peso RR; M-H, Random*, 95% CI RR; M-H, Random* 95% CI

Ben-Bassat 18%  2,57 (1,92; 3,44)

Drastich 8,2% 3,33 (0,92; 12,11) 

Maser 7,8% 13,61 (3,53; 52,41) 

Murthy 14,7% 4,38 (2,35; 8,14)

Reinisch 18,5%  1,28 (1,02; 1,59)

Seow 14,8% 4,56 (2,49; 8,35)

Steenholdt 18% 1,84 (1,37; 2,48)

Total (95% CI) 100% 2,91 (1,79; 4,73)
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En pacientes con enfermedad fistulosa perianal, Yarur et al36 describen una asocia-
ción de cicatrización fistulosa con niveles de IFX > 10,1 µg/ml, describiéndose un 
rango de concentración de IFX entre 10-15 µg/ml asociado a remisión histológica37.

El establecimiento de un rango de niveles se relaciona con el incremento en por-
centaje de pacientes en remisión asociado al aumento en niveles de concentra-
ción dentro de un rango, así por ejemplo Van de Casteele38 et al observan que 
un 75% de los pacientes con niveles de IFX > 1 μg/ml estaba en remisión clínica, 
ascendiendo a un 85% para un nivel de IFX > 3 μg/ml y situándose en un 92% y 
un 96% para los niveles de IFX > 5 μg/ml e IFX > 7 μg/m respectivamente, estable-
ciendo un rango de niveles entre 3-7 µg/ml asociado a remisión clínica. La misma 
situación se pudo describir de manera paralela para el tratamiento con ADA con 
cifras de remisión clínica de un 83% para un nivel ADA > 3 µg/ml y de un 90% si 
superan los 7,4 µg/ml. 

Por otra parte, es importante considerar la fase de tratamiento en la que se en-
cuentra el paciente, considerándose cada vez más el concepto predictivo de los 
resultados de niveles en determinadas fases del tratamiento (inducción, mante-
nimiento precoz), tanto en pacientes con Crohn como con colitis ulcerosa, en 
cuanto a evolución, posibilidades de alcance de objetivo terapéutico y predic-
ción de respuesta sostenida a largo plazo, abriendo estrategias de monitorización 
proactiva cuya utilidad en práctica clínica aún está por definir. 

En este sentido, un análisis retrospectivo de los datos del ACCENT I, demostraba el 
valor predictivo de respuesta sostenida a largo plazo para un nivel de IFX > 3,5 μg/ml
en la semana 1439 o, por el contrario, predictivo de pérdida de respuesta y desa-
rrollo de anticuerpos si el valor de IFX era menor de 2,2 µg/ml22 en pacientes con 
EC. La misma semana  14 resulta predictiva de cicatrización mucosa precoz en 
pacientes con colitis ulcerosa para un rango de nivel entre 7 y 10 µg/ml40. 

Pacientes con EC en tratamiento con ADA y niveles postinducción (semana 4) por 
debajo de 5 µg/ml presentan un mayor riesgo de pérdida de respuesta y formación 
de anticuerpos. Además, los niveles de ADA > 10,6 µg/ml en la semana 4 en pacien-
tes con colitis ulcerosa resultan predictivos de curación mucosa precoz41,42. 

Por lo tanto, es importante ser conscientes de que en la definición del mejor nivel 
de fármaco para un paciente en concreto hay que tener en cuenta el punto o 
fase de evaluación, la técnica que utilicemos y el objetivo que queramos conseguir.
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¿Cómo prevenir inmunogenicidad asociada al tratamiento 
con anti-TNF?

Existe una serie de pautas recomendadas para disminuir la inmunogenicidad a 
fármacos anti-TNF evitando el desarrollo de anticuerpos14: 

• Utilizar pautas combinadas de tratamiento. La combinación del tra-
tamiento anti-TNF con fármacos inmunosupresores, tanto azatioprina 
como metotrexato, se muestra eficaz en la prevención de desarrollo de 
anticuerpos y reacciones infusionales43,45. Un metanálisis reciente45 que in-
cluye 35 estudios con 6.790 pacientes con EC y CU tratados con cualquier 
tipo de  anti-TNF concluye que los pacientes con tratamiento combinado 
presentan una reducción del 51% en el riesgo de desarrollo de anticuerpos 
anti-TNF frente a pacientes en monoterapia. El efecto de prevención del tra-
tamiento combinado es claramente beneficioso en el caso de IFX en la ma-
yoría de los estudios publicados, e incluso este efecto puede observarse con 
dosis bajas o subóptimas en relación al peso del paciente. El análisis del efec-
to preventivo del tratamiento combinado con ADA presenta resultados 
contradictorios según las publicaciones consultadas, pero en el metanálisis 
comentado, el efecto protector para el desarrollo de anticuerpos se aplica 
a todos los anti-TNF sin diferencias por subgrupo. Este efecto preventivo se 
produce independientemente de la respuesta previa a tiopurinas, siendo 
recomendable no suspenderlas en pacientes refractarios que vayan a iniciar 
tratamiento con anti-TNF. El efecto preventivo del tratamiento combinado 
en la prevención de desarrollo de anticuerpos puede tardar de 3 a 6 meses, 
igual que su efecto terapéutico, describiéndose niveles similares de desarro-
llo de anticuerpos que en los pacientes con monoterapia en los primeros 
5 meses de tratamiento46.

• Evitar el tratamiento episódico con el fármaco.

• Utilizar una dosis de carga más alta al comienzo del tratamiento. Una 
dosis alta inicial consigue alcanzar concentraciones altas de nivel de fárma-
co con rapidez y reduce la inmunogenicidad. Este factor es especialmen-
te importante en situaciones con alta carga inflamatoria en el momento 
de iniciar el tratamiento. Una de las situaciones más claras en este sentido 
son los pacientes con colitis extensa aguda grave que presentan en una 

CROHN_Interiores.indd   125 30/10/18   18:42



126

CAPÍTULO 5 • INMUNOGENICIDAD ASOCIADA A TRATAMIENTOS BIOLÓGICOS. CLAVES Y 
ESTRATEGIAS PARA SU CONTROL

alta proporción niveles muy bajos e indetectables de IFX en la semana 2 
asociada al aclaramiento rápido del fármaco con un desarrollo importante 
y precoz de anticuerpos, condicionando ambas circunstancias fallos en la 
respuesta precoz al tratamiento y aumento de las necesidades de colecto-
mía (Fig. 5.3). La instauración de pautas aceleradas o intensificadas de tra-
tamiento mejora las cifras de respuesta y disminuye las necesidades de co-
lectomía. Esta es una de las situaciones que plantea menos dudas para la 
monitorización terapéutica proactiva47-49. 

Figura 5.3. Mecanismos farmacocinéticos que influyen en el aclaramiento 
de IFX en pacientes con colitis ulcerosa aguda grave y condicionan dismi-
nución de nivel de IFX. Justificación de estrategias de tratamiento intensi-
ficadas o aceleradas.  Alta carga inflamatoria, eliminación de IFX a través 
de la mucosa, formación de inmunocomplejos que se degradan con más 
facilidad, disminución del receptor neonatal de Fc con la destrucción del 
epitelio cólico, aparición de anticuerpos antinfliximab asociada a niveles 
subterapeúticos de fármaco47-49.
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• Alguna publicación relaciona la infusión preventiva IV de hidrocortisona 
antes del tratamiento con IFX como factor para reducir la inmunogenici-
dad. Este efecto no ha podido comprobarse en estudios posteriores. 

• Evitar periodos prolongados de tratamiento con niveles subterapéu-
ticos, ya que se asocia a mayor probabilidad de desarrollo de anticuerpos. 

Estrategias para revertir la inmunogenicidad y eliminar
los anticuerpos presentes

Intensificación del tratamiento

La categorización del título de anticuerpos en alto o bajo permite predecir las po-
sibilidades de éxito asociadas a estrategias de intensificación para eliminación de 
anticuerpos y reversión de situaciones de pérdida de respuesta. Los pacientes con 
niveles bajos o indetectables de fármaco y presencia de anticuerpos a título bajo 
pueden responder a la intensificación del tratamiento eliminando los anticuerpos, 
mientras que si el título de anticuerpos es alto las posibilidades disminuyen. 

La utilidad de esta categorización se ve afectada por no estar estandarizados los 
valores de anticuerpos que la definen –valores que presentan gran variabilidad 
según las publicaciones, técnica o unidades de medición (ng/ml, µg/ml, AU/ml), 
a lo que además se une a la dificultad de detección de anticuerpos en presencia 
de fármaco de la mayoría de las técnicas de ELISA utilizadas en la práctica clínica 
(técnicas fármacosensibles)–, lo que dificulta la detección de los anticuerpos has-
ta que las situaciones de pérdida de respuesta se han establecido (generalmente 
niveles altos de titulación con mayores dificultades para eliminación mediante 
intensificación). Los valores referidos en la literatura como límite para establecer 
la categoría alto/bajo son muy variables (menor de 250 ng/ml; menor de 8 µg/ml,
menor de 9 µg/ml para IFX o menor de 3 µg/ml o 4 µg/ml para ADA), pero el 
concepto de respuesta con la intensificación ante situaciones de bajo título de 
anticuerpos permanece en todas ellas50,51. 

Combinación con inmunosupresores 

La adición de inmunosupresores al tratamiento anti-TNF puede favorecer la elimi-
nación de anticuerpos ya formados, normalizando las concentraciones de fármaco 
y recuperando situaciones de pérdida de respuesta52,53. El estudio de Ben-Horin51 
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demostró que la adición de metotrexato o azatioprina al tratamiento con IFX 
conseguía eliminar la producción de anticuerpos con un aumento en las concen-
traciones de anti-TNF en un 86 y 70% respectivamente. La optimización del inmu-
nomodulador en pacientes en tratamiento combinado también puede corregir 
esta situación, mientras que la intensificación del anti-TNF en monoterapia solo 
conseguía suprimir los anticuerpos en un 36% de los casos. 

Ungar53 et al demuestran que la adición de un inmunosupresor elimina los anti-
cuerpos anti-ADA en un 48% de los casos, y que aproximadamente la mitad de 
los casos que responden a esta estrategia no había respondido previamente a la 
intensificación del tratamiento.

Utilidad de las estrategias 
de monitorización de niveles en pacientes 
en tratamiento con anti-TNF 
Ante el desarrollo de pérdida de respuesta a un fármaco anti-TNF, la estrategia clá-
sica contempla de manera empírica la intensificación del tratamiento, cambian-
do de anti-TNF en caso de ausencia de respuesta a la intensificación. En muchas 
unidades se ha ido implementando en mayor o menor grado la monitorización 
terapéutica y la decisión según niveles ante diferentes situaciones de práctica clí-
nica, aun cuando la evidencia de su utilidad no ha sido claramente establecida. 
La monitorización terapéutica mediante determinación de niveles de fármaco y 
anticuerpos permite la optimización del tratamiento, teniendo en cuenta los dis-
tintos factores que pueden afectar a la farmacocinética del anti-TNF y eligiendo, 
en este contexto, la estrategia terapéutica más favorable. 

En la actualidad se reconocen dos planteamientos de monitorización mediante 
niveles de fármaco y anticuerpos: la monitorización terapéutica reactiva frente a 
la monitorización terapéutica proactiva. 

Monitorización terapéutica reactiva a situaciones de pérdida 
de respuesta

Hasta un 40% de los pacientes con respuesta inicial a anti-TNF puede perder efec-
to (fallo secundario a anti-TNF), calculándose un riesgo anual aproximado de un 
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13% para IFX y un 25% para ADA. En casos de fallo secundario, sin monitorización 
de niveles, las guías clínicas actuales sugieren intensificar de manera empírica para 
agotar las posibilidades terapéuticas existentes, observándose una recuperación 
del efecto en más del 50% de los casos. Si no hay respuesta a la intensificación, 
se cambia a un anti-TNF diferente, pudiéndose recapturar respuesta de nuevo 
en un 50%, aunque con posterior disminución de eficacia. El cambio a otra diana 
terapéutica puede ser una alternativa en casos de fallo a uno o dos anti-TNF14.

El manejo de los fallos secundarios con estrategia de monitorización de niveles, 
permite dirigir las opciones terapéuticas según los datos de niveles y anticuer-
pos que presenta el paciente en función de un algoritmo predefinido de manejo 
(Fig. 5.4).
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Figura 5.4. Algoritmo de monitorización terapéutica ante situaciones de 
fallo de respuesta a anti-TNF. Monitorización reactiva34.
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Recogiendo toda la evidencia publicada, el manejo del fallo secundario basado 
en la estrategia por niveles parece de mayor coste-eficacia, evita intensificaciones 
innecesarias y dirige el tratamiento a las mejores opciones, evitando retrasos en el 
tratamiento óptimo con costes más reducidos34,54,55.

Monitorización terapéutica proactiva independiente del 
estado clínico

Se plantea como estrategia para prevenir el fallo de tratamiento, tanto primario 
como secundario y para conseguir determinados objetivos terapéuticos marca-
dos (curación mucosa, histológica, remisión fistulosa), manteniendo los niveles de 
anti-TNF dentro de la ventana terapéutica asociada a esos objetivos (Fig. 5.5)30-37. 

Figura 5.5. Algoritmo de monitorización terapéutica proactiva en fase de 
inducción34. *ATI: Anticuerpos contra infliximab.

Semana 
2 o 6

Semana 
14

Respuesta 
NO

Cambio de 
diana

Cirugía 

Respuesta SÍ
Continuar 

tratamiento 
IFX Seguir 

monitorizando  

Nivel 
adecuado 

Niveles no detectables
o subterapeúticos

Intensificar dosis, 
considerar añadir IS

ATI* (–)

Intensificar
Considerar 

añadir IS

ATI (+)

ATI (bajo 
título)

Intensificar
Considerar 

añadir IS

Suspender 
IFX

Cambio de 
anti-TNF

Cambio de 
diana

Cirugía

ATI (alto 
título)

Monitorización terapéutica (proactiva) de niveles de IFX. Fase de inducción 

CROHN_Interiores.indd   130 30/10/18   18:42



131

Enfermedad de Crohn: nuevos escenarios y nuevas estrategias terapéuticas

Las circunstancias individuales del paciente pueden favorecer la aparición de fallos 
primarios o secundarios al tratamiento, barajándose la posibilidad de que dosis 
óptimas en la fase de inducción, es decir con una monitorización proactiva del 
tratamiento, puedan prevenirlas. Entre los factores predisponentes a fallo primario 
o secundario en la EC se incluiría el tabaco, la duración de la enfermedad, la exten-
sa afectación de intestino delgado, la existencia de un fenotipo complicado o el 
fallo previo a un anti-TNF. Para los pacientes de CU, los factores de riesgo de fallo 
primario serían: mayor edad, positividad de ANCA y exposición previa a anti-TNF. 
La carga inflamatoria elevada es un factor de riesgo tanto para EC como para CU14.

Diferentes estudios demuestran, incluso en pacientes con aparente buena res-
puesta, que bajos niveles de fármaco durante la fase de inducción o manteni-
miento precoz se asocian con posterior formación de anticuerpos y pérdida de 
respuesta34,35,40. Mantener un rango de fármaco adecuado, especialmente durante 
la fase de inducción, sería la mejor opción para conseguir buenos resultados de 
eficacia y una respuesta sostenida al tratamiento. Una actitud proactiva conlle-
va la monitorización de niveles/anticuerpos en intervalos regulares, ajustando la 
dosis para asegurar el fármaco en un rango de concentración específico. Se han 
publicado los resultados de distintos estudios observacionales comparando de 
manera no controlada un manejo proactivo, manteniendo un rango de concen-
tración, frente al control habitual, observando que los pacientes que siguen esta 
estrategia tienen menos posibilidades de perder respuesta al tratamiento (86% 
frente a 52%), desarrollar anticuerpos o presentar reacciones infusionales56. 

Sin embargo, los dos ensayos clínicos controlados de evaluación de estrategias 
proactivas de monitorización frente a control convencional, los estudios TAXIT32 
y TAILORIX57, no han demostrado ventajas claras de la monitorización proactiva 
durante el tratamiento de mantenimiento durante un año, si bien sí se obser-
va una menor tendencia a formación de anticuerpos en el estudio TAXIT en la 
rama de monitorización proactiva. Metodológicamente, el estudio TAILORIX no 
contempla una rama pura de monitorización proactiva en un rango de concen-
tración con independencia de la clínica. Los pacientes de dos de las tres ramas del 
TAILORIX se controlaban mediante niveles, clínica y biomarcadores, y la tercera, 
solo por la clínica, sin diferencias de intensificación entre las tres ramas, además 
hasta un 50% de los pacientes de las tres ramas del ensayo presentaba un nivel de 
IFX por debajo de 3, no cumpliéndose estrictamente condiciones de monitoriza-
ción proactiva en las ramas de intensificación por nivel.
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Situaciones de práctica clínica que podrían beneficiarse 
de una monitorización proactiva: perspectivas 

Es importante tener en cuenta el contexto clínico dentro de la alta variabilidad 
individual en el aclaramiento de los fármacos anti-TNF, las limitaciones metodo-
lógicas de la técnica, la relación con la evolución de la enfermedad o el tiempo de 
tratamiento (fase de inducción o mantenimiento). 

Los resultados no deben ser interpretados de manera aislada, sino considerados 
como una herramienta de evaluación farmacocinética y farmacodinámica duran-
te el tratamiento con anti-TNF. El desarrollo de anticuerpos anti-TNF neutralizan-
tes y el impacto o carga inflamatoria de la enfermedad son los dos principales 
mecanismos que predisponen a un mayor aclaramiento del fármaco. 

Prevención de aparición de anticuerpos o estrategia de control de 
anticuerpos en pacientes en remisión

La aparición de anticuerpos antifármaco anti-TNF se está relacionando con una 
exposición insuficiente al fármaco. En este sentido, una monitorización proactiva 
podría ser útil para prevenir su aparición mediante ajustes de dosis, intervalo o 
asociación con inmunosupresores. Si se detectan anticuerpos en pacientes en re-
misión podría utilizarse la misma estrategia para intentar su eliminación.

Pacientes en remisión clínica donde se plantea una suspensión del 
tratamiento anti-TNF

La recidiva clínica en pacientes en remisión en los que se suspende el tratamiento 
con anti-TNF es menos probable en pacientes con niveles de fármaco indetec-
tables en el momento de la suspensión58. La realización de niveles de fármaco 
en pacientes en remisión clínica y endoscópica mantenida puede identificar un 
subgrupo de pacientes estable con baja posibilidad de recurrencia y plantear una 
suspensión más segura. 

Pacientes en remisión clínica y con niveles altos de fármaco donde se 
contempla la decisión de retirar el inmunosupresor en tratamientos 
combinados 

En pacientes con niveles de IFX > 5 µg/ml, la retirada del tratamiento inmunosu-
presor no se asocia a desarrollo significativo de pérdida de respuesta que puede 
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presentarse hasta en el 86% de los pacientes en los que se retira el inmunosupre-
sor con niveles indetectables de anti-TNF59.

Manejo de situaciones de fallo primario a anti-TNF

La estrategia proactiva de monitorización ayudaría a tratar algunos de los casos 
de fallo primario, que hoy en día solo están definidos como tales cuando se ha 
descartado un nivel bajo de fármaco en la determinación de niveles. 

Optimización de la fase de inducción en situaciones de alta carga 
inflamatoria

La fase de inducción, sobre todo en ciertos casos, se caracteriza por una mayor 
carga inflamatoria, con elevación de biomarcadores y disminución de cifras de 
albúmina, y pérdida del fármaco a través del epitelio intestinal lesionado con-
dicionando un rápido aclaramiento del fármaco que predispone a una menor 
efectividad a corto y largo plazo. El grupo de pacientes con colitis ulcerosa gra-
ve es probablemente el mayor beneficiado por una estrategia de monitorización 
proactiva precoz que asegure niveles adecuados de fármaco con estrategias de 
intensificación de dosis y que disminuya la necesidad de colectomía. Para el ma-
nejo de estas situaciones, es necesario el desarrollo de técnicas rápidas de moni-
torización de niveles que permitan la optimización del fármaco en el tiempo de 
la visita del paciente. En la actualidad hay comercializados dos pruebas rápidas 
de monitorización, Quantum Blue® (Bühlmann) y RIDA® QUICK IFX Monitoring 
(R-biopharm), que solo requieren una muestra de suero que se puede analizar en 
15-30 minutos. Estas pruebas correlacionan bien con las técnicas de ELISA, aun-
que con altos coeficientes de variación60.

Optimización en fase de inducción o mantenimiento precoz 

Optimización en fase de inducción o mantenimiento precoz en ciertos fenotipos 
o con objetivos de estrategia terapéutica que requieren un mayor rango de nivel 
de fármaco: curación mucosa, remisión fistulosa, fenotipos de comportamiento 
agresivo (enfermedad ileal extensa, recurrencia postquirúrgica grave). 

Existe cierta dificultad en la optimización proactiva al no estar claramente defini-
dos los niveles a alcanzar en cada estrategia con la intensificación y a su variabilidad 
en los diferentes estudios. Son necesarios estudios de seguimiento para establecer 
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la relevancia de anticuerpos a bajo título en pacientes asintomáticos y la efectivi-
dad de una optimización proactiva en pacientes en remisión que puede conducir 
a dilemas terapéuticos o cambios inapropiados o prematuros de tratamiento. Con 
actitudes proactivas de monitorización, se hace necesario implementar modelos 
de decisión que incorporen modelos farmacocinéticos predictivos basados en las 
características del paciente. 

Otras aplicaciones de monitorización proactiva

• Evaluación de la adherencia al tratamiento anti-TNF. Se ha descrito que 
hasta un 17-29% de los pacientes en tratamiento con IFX o ADA no sigue 
adecuadamente la pauta de tratamiento recomendada61,62.

• Reintroducción de IFX tras un periodo prolongado de interrupción de tra-
tamiento, donde es frecuente la asociación con reacciones tipo enferme-
dad del suero. La presencia de anticuerpos medidos tras la primera dosis 
posterior a la reintroducción (o un nivel más bajo de lo esperado para la 
semana 2 de tratamiento con técnicas fármacosensibles) puede identificar 
pacientes de alto riesgo de reacción infusional.

• Estrategias de desintensificación o desescalación de dosis en pacientes en 
remisión clínica y endoscópica con un nivel de fármaco por encima de 7 en 
el caso de IFX o de 10 para ADA. 

Recomendaciones. Guías de consenso
La mayoría de las guías de práctica clínica actuales recomiendan estrategias de 
monitorización terapéutica con niveles solo para el manejo de situaciones de pér-
dida de respuesta al tratamiento con fármacos anti-TNF. 

Recomendaciones de la Sociedad Americana (AGA)63 sobre 
monitorización por niveles

1. En adultos con EII activa en tratamiento con anti-TNF se sugiere, con muy 
bajo nivel de evidencia, monitorización de niveles para conducir los cam-
bios de tratamiento (monitorización reactiva). Se establecen como concen-
traciones límite para la intensificación niveles de IFX > 5 µg/ml, ADA > 7,5 
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y CTZ > 20 μg/ml aun considerando que un pequeño grupo de pacientes 
puede responder a mayores concentraciones de nivel de fármaco, sobre 
todo si se plantea como objetivo la curación endoscópica o la remisión de 
la enfermedad fistulizante perianal. 

2. No se sugieren niveles óptimos para la fase de inducción y no hay recomen-
daciones para monitorización activa rutinaria en pacientes en remisión.

Recomendaciones del Grupo Australiano64 de trabajo en EII 

Los escenarios en los que el comité recomienda la realización de monitorización 
terapéutica de niveles para elegir adecuadamente la mejor estrategia de trata-
miento son:

1. Pacientes en remisión clínica tras inducción para corregir situaciones con 
bajos niveles de fármaco que puedan favorecer el desarrollo de anticuerpos 
y pérdida de respuesta secundaria. 

2. Fallos primarios de respuesta.

3. Monitorización reactiva ante fallos secundarios de tratamiento. 

4. Pacientes en remisión clínica de manera periódica solo si los resultados de 
niveles van a condicionar el manejo clínico del paciente. 

5. Pacientes con remisión clínica mantenida donde se contempla una suspen-
sión del tratamiento. 

¿Tiene valor la monitorización por niveles para 
otros tratamientos biológicos no anti-TNF?
Ustekinumab

Es un anticuerpo monoclonal totalmente humano de isotipo IgG1 que bloquea la 
subunidad p40 de las interleucinas 12 y 23. El nivel de fármaco en sangre depende 
del aclaramiento del mismo, que presenta variabilidad individual estando afec-
tado por el peso, la concentración de albúmina, PCR, el haber presentado fallo 
previo a anti-TNF, la raza, el sexo y la presencia de anticuerpos anti-UTK. 
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Se ha descrito una asociación entre dosis y eficacia basada en los datos de los 
estudios pivotales (UNITI), que utilizan un ELISA tolerante. Se ha descrito mayor 
frecuencia de remisión para pacientes que en la semana 8 presentaron niveles en-
tre 3,2 y 3,9 µg/ml. Los pacientes con mantenimiento cada 8 semanas presentaban 
en la semana 26 unos niveles de concentración más altos (x3) que los pacientes en 
tratamiento de mantenimiento cada 12 semanas con tendencia a cifras más altas 
de remisión clínica (Tabla 5.III).

Un 55% de los pacientes que presentaron pérdida de respuesta en el grupo de 
mantenimiento cada 12 semanas la recuperó con la intensificación a cada 8 se-
manas sin diferencias significativas según fueran pacientes naïve o fracaso a un 
 anti-TNF, con asociación clara entre el nivel de fármaco y los resultados de remi-
sión clínica, normalización de PCR y curación mucosa65. Dada la respuesta clínica 
a la intensificación, se baraja la posibilidad de optimizar los efectos del tratamien-
to mediante monitorización de niveles.

Si bien es cierto que hay una asociación dosis-respuesta con el tratamiento con 
UTK y que la intensificación de dosis incrementa la frecuencia de respuesta, no 
hay suficiente evidencia que demuestre que una intensificación en pacientes con 
niveles bajos consiga mejorar los resultados. Son necesarios más estudios para 
definir mejor los rangos y umbrales de nivel asociados con respuesta clínica y 
curación mucosa. 

La inmunogenicidad al tratamiento es escasa, con cifras de anticuerpos entre 3,8-
5,4% en los estudios de psoriasis. En los estudios de inducción UNITI se describe 

Fármaco Fase tratamiento
Rango

concentración
(µg/ml)

Objetivo

Ustekinumab Mantenimiento 1,0-4,5 Clínico/endoscópico

Vedolizumab Inducción (sem 6) 33,7-38,3 Clínico/endoscópico

Mantenimiento 5,1-11,0 Clínico/endoscópico

Tabla 5.III.  Concentraciones de niveles de ustekinumab y 
vedolizumab asociadas a buena evolución
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un 0,2% de desarrollo de anticuerpos y en el mantenimiento a un año cifras 
de 2,3%. No parece que el tratamiento combinado con inmunomoduladores ten-
ga un impacto en los niveles conseguidos frente al tratamiento en monoterapia.

Vedolizumab

Anticuerpo monoclonal humanizado de isotipo IgG1, que bloquea la in-
tegrina  α4β7, que modula el tráfico de linfocitos en el intestino sin inducir 
inmunosupresión. 

En su farmacocinética intervienen tres factores principales: 1) la integrina α4β7 
se expresa en un subgrupo específico de linfocitos, por lo tanto VDZ no se une 
a la mayoría de linfocitos T memoria (60%), neutrófilos y monocitos; 2) la mayor 
parte de VDZ se une a un subgrupo de linfocitos T memoria de sangre periférica 
(25%) que incluyen linfocitos Th17 intestinales; y 3) VDZ se une exclusivamente 
a la integrina α4β7 de los linfocitos, bloqueando su adhesión a los receptores 
MAdCAM-1 y bloqueando secundariamente la entrada de linfocitos al intestino. 

Existe un aclaramiento lento del fármaco hasta el nivel de 10 µg/ml, que se acele-
ra si se alcanzan concentraciones más bajas. Factores como la concentración de 
albúmina, el peso y la carga inflamatoria, así como la presencia de anticuerpos, 
pueden incrementar el aclaramiento plasmático, mientras que el tratamiento pre-
vio con fármacos anti-TNF o el tratamiento inmunosupresor concomitante no 
parecen tener efecto en el aclaramiento del fármaco. 

Diferentes estudios han demostrado que el tratamiento de mantenimiento con 
VDZ se relaciona con una saturación completa de los receptores α4β7 de linfoci-
tos periféricos que se consigue incluso con niveles muy bajos de fármaco en san-
gre (1 µg/ml). Esto sugeriría que un aumento de nivel no aumentaría la eficacia del 
tratamiento dado el bloqueo del receptor. Sin embargo, diferentes estudios han 
demostrado mayor eficacia clínica con altas concentraciones de VDZ, sugiriendo 
que debe haber más factores relacionados con la evolución clínica que el bloqueo 
de receptores, por lo que la monitorización de niveles podría jugar un papel en la 
optimización del tratamiento. 

En los estudios pivotales (GEMINI) ya se observa la relación entre dosis y eficacia 
tanto en pacientes con CU como EC, en términos de remisión clínica y curación 
mucosa. En pacientes con CU, un nivel a la semana 6 en el cuartil más bajo de 
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concentración (menor de 17) se asocia con cifras bajas de remisión clínica (6%), 
mientras que pacientes en el cuartil mayor de concentración (mayor de 35,7) pre-
sentan cifras de remisión de un 37% con cifras de curación mucosa de un 63%. 
Se observa igualmente un valor predictivo de remisión sostenida con niveles altos 
de VDZ posteriores a la inducción (semana 6). La intensificación del tratamiento, 
pasando a pauta de cada 4 semanas ha demostrado efectividad clínica incremen-
tando significativamente las cifras de remisión.

La inmunogenicidad y el desarrollo de anticuerpos contra VDZ no parece ser un 
problema importante, con cifras de anticuerpos en torno al 4% en los estudios pi-
votales, sin observarse incremento de niveles o eficacia con el tratamiento combi-
nado con un inmunosupresor. En conjunto para estos fármacos, y a pesar de que 
pueda existir una relación entre dosis-eficacia y un sustrato para la monitoriza-
ción, son necesarios más estudios de coste-efectividad que aumenten la evidencia 
de esta estrategia y que ayuden a identificar el rango de concentración predictivo 
según objetivo y fase de tratamiento65.

Conclusiones
Uno de los principales factores que aumentan el aclaramiento del fármaco es el 
desarrollo de anticuerpos, que puede triplicarlo y disminuir el nivel de fármaco. Es 
aconsejable realizar las técnicas de detección de anticuerpos con muestras reco-
gidas en el momento valle, es decir, justo antes de la administración del fármaco, 
con los niveles de fármaco en el punto más bajo posible, para facilitar la detección 
de anticuerpos. 

La frecuencia más alta de formación de anticuerpos se asocia al tratamiento con 
infliximab en monoterapia tanto en pacientes con EC como CU, que puede lle-
gar en algunos estudios hasta un 60%. Se sugiere la necesidad de monitorización 
proactiva en estrategias terapéuticas más exigentes (curación mucosa, histoló-
gica), asociadas por lo general a niveles más altos de fármaco para optimizar los 
objetivos marcados.

Actualmente, se está estableciendo un concepto predictivo de los resultados de 
niveles de fármaco en determinadas fases del tratamiento (inducción, manteni-
miento precoz), tanto en EC como CU, en cuanto a evolución, posibilidades de 
alcance de objetivo terapéutico y predicción de respuesta sostenida a largo plazo, 
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abriendo estrategias de monitorización proactiva cuya utilidad en práctica clínica 
aún está por definir.

El desarrollo de anticuerpos anti-TNF neutralizantes y el impacto o carga inflama-
toria de la enfermedad son los dos principales mecanismos que predisponen a un 
mayor aclaramiento del fármaco.

El grupo de pacientes con colitis ulcerosa grave es probablemente el más benefi-
ciado por una estrategia de monitorización proactiva precoz que asegure niveles 
adecuados de fármaco con estrategias de intensificación de dosis y que disminuya 
la necesidad de colectomía.
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Resumen
La enfermedad de Crohn (EC) es una patología crónica, con curso evolutivo 
progresivo y desarrollo de complicaciones potencialmente graves, que afecta de 
manera significativa a todos los aspectos de la vida de los pacientes. La irrupción 
de los fármacos biológicos ha supuesto una revolución en el tratamiento de esta 
enfermedad. Desde el inicio del uso del primer anti-TNF, hace ya dos décadas, se 
ha logrado modificar la historia natural de la enfermedad.

Los diferentes fármacos biológicos han conseguido elevadas tasas de respuesta e 
incluso de remisión profunda, logrando reducir así las complicaciones y mejorar 
la calidad de vida de los pacientes.

Sin embargo, estos medicamentos presentan una serie de limitaciones como son 
su falta de eficacia en un tercio de los pacientes, o la pérdida progresiva de la 
misma hasta en el 50% de los casos, y que precisan una vía de administración oral 
o subcutánea.

La etiopatogenia de la EC se basa en una compleja interacción de múltiples facto-
res genéticos, ambientales, del microbioma y la respuesta inmune de cada pacien-
te. Los avances en el conocimiento de este último aspecto han llevado al desa-
rrollo de nuevas moléculas dirigidas frente a nuevas dianas específicas, algunas de 
pequeño tamaño, lo que permite su administración oral. Aunque los resultados 
iniciales de la eficacia de estos nuevos tratamientos son prometedores, son ne-
cesarios más estudios y un mayor conocimiento de la eficacia y seguridad a largo 
plazo para poder posicionarlos en el futuro.

Introducción
A día de hoy, no se dispone del medicamento ideal determinado por las caracte-
rísticas clásicas de: eficacia, seguridad, selectividad, reversibilidad del efecto, ausen-
cia de interacciones medicamentosas, carecer de tolerancia y dependencia, bajo 
precio y además comodidad de la vía de administración.

A pesar de que la terapéutica en la enfermedad de Crohn (EC) está evolucionando 
con cierta rapidez y además, como veremos, se han abierto nuevas rutas terapéu-
ticas, incluyendo el desarrollo de medicamentos que apuntan a las posibles dianas 
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genéticas específicas, la realidad actual es que los agentes biológicos disponibles, 
que suponen el tratamiento más avanzado para la EC, son fármacos que tienen 
el inconveniente adicional de su administración por vía parenteral, que conlleva 
un incremento del costo y donde además la capacidad de las camas del hospital 
de día es limitada y a veces casi insuficiente ante la creciente demanda. El uso de 
nuevos medicamentos orales podría aumentar esta capacidad y reducir costos 
derivados de su infusión periódica.

Así pues, en la actualidad existe una importante necesidad clínica todavía no sa-
tisfecha que es la llegada de nuevos medicamentos que puedan ser administrados 
por vía oral, la más accesible, barata y cómoda para el tratamiento de la enferme-
dad de Crohn.

La EC es una enfermedad crónica y progresiva, de etiología multifactorial pobre-
mente conocida y por ende sin tratamiento curativo, con curso evolutivo hacia 
el desarrollo de complicaciones potencialmente graves1 que afecta de manera 
significativa a todos los aspectos de la vida de los pacientes.

Por todo lo expuesto, encontramos que los pacientes más graves con EC van a 
recibir distintos tratamientos a lo largo de su curso evolutivo y alrededor de un 
25% de ellos van a precisar cirugía. En las dos últimas décadas, el tratamiento de 
la EC moderada-grave descansó en los agentes biológicos anti-TNF. Agentes que 
supusieron un muy importante cambio en el control de la EC, logrando modifi-
car de una forma muy significativa la historia natural de la enfermedad2. Pero no 
podemos olvidar algunas situaciones adversas como la existencia de pacientes 
no respondedores, la pérdida de respuesta, así como diversas reacciones adversas, 
algunas de ellas potencialmente serias, que obligan a buscar otros caminos.

En esta intensa búsqueda para el desarrollo de nuevos medicamentos de posible 
mayor eficacia, vamos a encontrarnos con nuevos posicionamientos estratégicos 
para el tratamiento de la EC, pasando del objetivo del control de los síntomas a 
plantearse nuevos objetivos más profundos y concretos como es la curación mu-
cosa y la prevención del daño progresivo del intestino y la consecuente aparición 
de complicaciones en el curso evolutivo de esta enfermedad.

Este nuevo concepto, junto con la mayor cantidad de posibles líneas de tratamien-
to, va a suponer un desafío añadido para el clínico, el elegir el mejor tratamiento 
para cada paciente en particular, así como otras dilucidaciones: empleo de terapia 
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única o combinada, cómo y cuándo introducir los cambios, determinación de 
la necesidad en todos los casos de realizar una profilaxis de tuberculosis latente.

En definitiva, podemos estar ante el comienzo de una nueva y emocionante era 
en la que las posibles opciones terapéuticas que estén a disposición de los médi-
cos permitan tratar la EC de una forma más individualizada.

En este capítulo, nos propusimos dar una visión general de cómo está la situa-
ción, a día de hoy, de los distintos ensayos clínicos de los nuevos fármacos de 
administración por vía oral y cuál es su fase de desarrollo, revisando la infor-
mación ya existente en cuanto a los mecanismos de acción, eficacia y seguri-
dad de las innovaciones terapéuticas, cuál es su situación y posicionamiento, 
así como especulamos con el uso futuro de los nuevos fármacos en desarrollo, 
de administración oral y cuál va a ser su futura función en el tratamiento de la 
enfermedad de Crohn.

Nuevas moléculas orales
La etiopatogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es desconocida. 
Actualmente se considera una enfermedad poligénica de origen multifactorial 
donde participan, en una compleja interacción:

• Factores genéticos individuales.

• Factores ambientales.

• Microbioma intestinal.

• Respuesta inmune.

El aspecto clave es la presencia de una respuesta inmune inadecuada frente a la 
flora comensal, en individuos genéticamente predispuestos, con una combina-
ción de factores ambientales y de microbioma particulares.

Sobre algunos de estos factores, o bien no podemos actuar para prevenir o cu-
rar la enfermedad (genes, algunos aspectos ambientales, edad, sexo) o bien no 
sabemos cómo modificarlos a nuestro favor (microbioma, dieta); y es el aspecto 
inmunitario donde más se han centrado los esfuerzos de desarrollo terapéutico.
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En relación a la respuesta inmune, la EC se considera, de manera clásica, una enfer-
medad en la que predomina una respuesta mediada a través de los linfocitos Th1 
y Th17, mientras que la colitis ulcerosa (CU) se asociaba a una respuesta anómala 
predominante Th22. Sin embargo, este abordaje relativamente simplista ha cam-
biado radicalmente en los últimos años, con el descubrimiento de numerosas vías 
inmunológicas nuevas.

La activación de linfocitos que se produce en las primeras fases de la enfermedad 
condiciona una producción incrementada de IL-17, interferón-γ y especialmente 
TNF-α, siendo esta última la molécula hacia donde se han dirigido las principa-
les líneas terapéuticas en las dos décadas previas. El desarrollo de los fármacos 
 anti-TNF y su posterior introducción en la práctica clínica (infliximab, adalimu-
mab, certolizumab, golimumab) supuso una revolución en el tratamiento de la 
EII, con elevado nivel de eficacia, aunque con una serie de limitaciones3: no fun-
cionan en un tercio de los pacientes (fallo primario), precisan la vía intravenosa 
o subcutánea, incrementan el riesgo de infecciones, pueden interaccionar con 
otros medicamentos y especialmente son inmunogénicos, con riesgo de reaccio-
nes alérgicas y pérdidas secundarias de respuesta hasta en la mitad de los casos4,5. 
Las siguientes moléculas introducidas en el tratamiento de la EC, con mecanismos 
de actuación diferentes a anti-TNF (vedolizumab, ustekinumab), de forma general 
tampoco escapan de esta serie de limitaciones6,7.

Por todo esto, ha sido necesario la búsqueda de nuevas dianas terapéuticas y, 
por tanto, de nuevos tratamientos para la EII. En este sentido, los avances en el 
conocimiento de la patogénesis de la EII, y sobre todo de la respuesta inmune, han 
abierto puertas al desarrollo de nuevas moléculas; algunas ya introducidas en la 
práctica clínica, y comentadas en capítulos anteriores de este libro, y otras en fases 
muy iniciales de utilización o aún en desarrollo.

Existen numerosas vías inmunológicas diferentes al TNF-α descubiertas en los 
últimos años8 como son el eje IL-12/IL-23, el eje IL-6, inhibición de las Janus cinasas, 
el factor de crecimiento transformante β1, regulación de la adhesión y migración 
leucocitaria o terapias celulares (Tabla 6.I). Este mejor conocimiento de la respues-
ta inmune permite la investigación de innovadoras líneas de tratamiento, que 
llevan al desarrollo de nuevas moléculas tanto parenterales como orales; muchas 
de ellas con estudios en fase II y III, que se resumen en la Tabla 6.II.
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Gran parte de estos nuevos tratamientos, presentan resultados muy prometedo-
res –con elevados porcentajes de inducción de respuesta y remisión, y manteni-
miento de la misma, con buenos niveles de seguridad–, y es probable que lleguen 
a convertirse en la primera línea de tratamiento biológico en el futuro9. No obs-
tante, si en la actualidad no disponemos de estudios comparativos directos entre 
la eficacia de los fármacos biológicos comercializados, un escenario con mayor 
número de moléculas va a hacer todavía menos probable esta comparativa. Serán 
así otros factores, como la seguridad o el precio, los que influyan en el orden de las 
líneas de tratamiento. Y es en este sentido, donde la posología y la vía de adminis-
tración presentarán cada vez un papel más importante. 

Hasta hoy en día, todos los fármacos biológicos se administran de forma intrave-
nosa o subcutánea, con intervalos desde 1 a 12 semanas, con las molestias e in-
comodidad asociadas o la necesidad de acudir al hospital para su administración. 
La vía oral se presenta así como una muy buena alternativa para los pacientes, 
favorece la adherencia a los tratamientos, facilita su transporte y conservación, y al 
tratarse de moléculas en general más pequeñas teóricamente podrían ser menos 
inmunogénicas e incluso abaratar los costes de su producción.

Dirigidos frente a vías inflamatorias alternativas
•  Eje IL-12/IL-23 (o IL6)
•  Inhibidores de las Janus cinasas

Moduladores de señalas antinflamatorias
•  Vía factor de crecimiento transformante β1 

(TGF-β1)

Dirigidos frente a la adhesión y migración de 
leucocitos en la mucosa intestinal inflamada

•  Bloqueo de la integrina α4β7
•  Ligándose a moléculas alternativas de 

adhesión a la mucosa como MaDCAM1 
o VCAM-1

Fármacos que reducen linfocitos circulantes 
secuestrándolos en órganos linfoides secundarios

•  Moduladores de los receptores de la 
esfingosina-1 fosfato

Terapias celulares
•  Células totipotenciales mesenquimales
•  Células T modificadas genéticamente

Células T reguladoras

Tabla 6.I.  Principales vías y mecanismos de acción de las nuevas 
moléculas en la EII
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A continuación, se revisan las nuevas moléculas orales involucradas en el trata-
miento de la enfermedad de Crohn.

Inhibidores de las Janus cinasas

La inmunidad innata induce una respuesta inflamatoria, mientras que el siste-
ma inmune adaptativo tiene un papel central en la progresión de los eventos 

Medicamento
Vía inmunológica/

mecanismo de acción
Vía de administración

Briakinumab IL-21, IL-23 Intravenosa

Brazikumab IL-21, IL-23 Intravenosa, subcutánea

Risankizumab IL-21, IL-23 Intravenosa, subcutánea

Tocilizumab IL-6 Intravenosa

PF-04236921 IL-6 Subcutánea

Tofacitinib Inhibidor selectivo JAK 1, JAK 3 Oral

Filgotinib Inhibidor selectivo JAK 1 Oral

Upadacitinib Inhibidor selectivo JAK 1 Oral

Laquinimod Th1/Th17 Oral

Morgensen Transforming growth factor β1 Oral

Alicaforsen ICAM-1 Intravenosa

Abrilumab MAdCAM-1 Subcutánea

PF-00547659 MAdCAM-1 Subcutánea

Etrolizumab MAdCAM-1 Subcutánea

AMJ300 MAdCAM-1,  VCAM-1 Oral

Ozanimod Agonista receptor S1P Oral

Etrasimod Agonista receptor S1P Oral

Amiselimod Agonista receptor S1P Oral

Fingolimod Agonista receptor S1P Oral

Cobitolimod Agonista Toll-like receptor 9 Tópica (colitis ulcerosa)

Tabla 6.II.  Nuevas moléculas, mecanismos de acción y vía 
de administración para el tratamiento de la 
enfermedad inflamatoria intestinal. Adaptado de 
Catalan-Serra y Brenna8
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inflamatorios crónicos que suceden en la EII10. La diferenciación de las células T CD4 
naïve en las diferentes líneas de células T efectoras (Th1, Th2, Th9, Th17 o células T 
reguladoras), claves en la perpetuación de la inflamación, es un proceso que se 
puede modular o incluso detener con ciertas condiciones, como por ejemplo con 
el uso de inhibidores de las Janus cinasas (JAK).

Las JAK son una familia de 4 tirosín cinasas intracelulares (JAK 1, JAK 3, JAK 3 y 
TYK2); su activación mediada por la acción de diversas citocinas conduce a la 
puesta en marcha de factores de transcripción (proteínas STAT) y a expresión 
de diversos genes, que están involucrados en la patofisiología de muchas enfer-
medades inflamatorias crónicas como la artritis reumatoide, psoriasis o la enfer-
medad de Crohn. La inhibición de las JAK bloquearía los efectos de un elevado 
número de citocinas proinflamatorias (IL-2, IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, IL-12, IL-15, IL-21 e 
interferón-γ)11.

Tofacitinib

Tofacitinib es una pequeña molécula que inhibe selectivamente JAK 1 y JAK 3, 
con administración vía oral. Sus primeros estudios se realizaron en CU; inicial-
mente mediante un ensayo clínico en fase II, que incluía 194 pacientes con CU 
activa, demostró que tofacitinib a la dosis de 15 mg dos veces al día producía 
una respuesta clínica estadísticamente significativa comparado frente a placebo 
a la semana 8, así como inducía la remisión y la respuesta endoscópica12. El sub-
siguiente ensayo clínico aleatorizado en fase III (OCTAVE) comparaba tofacitinib 
10 mg (dos veces al día) frente a placebo para la inducción de la remisión en más 
de 1.000 pacientes con CU activa moderada-grave; la tasa de remisión clínica en 
la semana 8 era superior a placebo tanto en pacientes naïve a anti-TNF (18,5% 
frente a 8,2%, p = 0,0007) como en pacientes con fallo previo (16,6% frente a 3,6%, 
p < 0,001). En la fase de mantenimiento, la remisión se mantenía a las 52 semanas 
tanto con la dosis de 5 mg (34,3%) como con 10 mg (40,6%) frente al 11,1% del 
placebo (p < 0,001 en ambos grupos). No se registraron más infecciones en los 
pacientes tratados con este fármaco, aunque sí un incremento en los niveles de 
lípidos13.

En contraste con la colitis ulcerosa, los resultados obtenidos por tofacitinib en 
la enfermedad de Crohn no han sido tan satisfactorios. En un primer ensayo 
en  fase  II, 139  pacientes con EC activa moderada-grave fueron aleatorizados a 
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recibir este tratamiento (dosis de 1, 5 y 15 mg, dos veces al día) o placebo14. No se 
encontraron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes que alcanzó 
respuesta o remisión en la semana  4; sin embargo, la corta duración de trata-
miento para valorar la respuesta, así como la elevada tasa de respuesta a placebo 
(47%) y las reducciones significativas de calprotectina fecal o proteína C reactiva, 
sugerían la realización de nuevos estudios.

Se realizaron así dos ensayos clínicos fase  IIb, aleatorizados, sobre 280 pacientes 
con EC activa moderada-grave15 en los cuales no se identificaron diferencias en 
la tasa de remisión en la semana 8 (dosis de 5 y 10 mg) comparado con placebo 
(43,5%; 43% y 36,7% respectivamente). En este trabajo se incluyeron 180 pacientes 
en una fase de mantenimiento a 26 semanas, sin identificar tampoco diferencias 
entre fármaco y placebo.

Con estos resultados, no se pudo demostrar que tofacitinib fuese eficaz en el tra-
tamiento de la EC, por lo que hasta la fecha no se han realizado nuevos estudios.

Filgotinib

Filgotinib también es una molécula de pequeño tamaño, lo que permite su uso 
en dosis única diaria y por vía oral. Es un inhibidor selectivo de JAK 1 y ha sido 
estudiado en un ensayo clínico aleatorizado frente a placebo en fase II (estudio 
FITZROY), en el que se incluyeron 174 pacientes con EC activa moderada-grave16. 
La dosis de 200 mg presentaba una mayor tasa de remisión en la semana 10, (47% 
frente al 23% de placebo, p = 0,008). Posteriormente, los pacientes fueron asigna-
dos a recibir 10 semanas más filgotinib 200 mg, 100 mg o placebo, identificando 
un discreto aumento de los efectos adversos graves en el grupo del fármaco, pero 
que los autores consideraron «aceptable».

En la actualidad se están desarrollando varios ensayos clínicos en fase III con filgo-
tinib tanto para la EC como para CU.

Upadacitinib

Upadacitinib es un inhibidor selectivo de JAK 1, de administración oral. Los re-
sultados del ensayo en fase II CELEST, presentados en forma de comunicación al 
congreso de la American Gastroenterology Association en 201717, sobre 220 pa-
cientes con EC activa moderada-grave son prometedores. Se compararon diversas 
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dosis en toma única (24 mg) o divididas en dos tomas al día (3, 6, 12 y 24 mg); 
y las tasas de respuesta endoscópica fueron significativamente superiores a pla-
cebo para todas las dosis de 6 mg o más, sin especiales diferencias en cuanto a 
seguridad. Los resultados de la fase de extensión de este estudio para valorar su 
eficacia en el mantenimiento a las 52 semanas (en pacientes que habían respon-
dido previamente en la semana 16) se presentaron como comunicación al mismo 
congreso en su edición de 2018; más de la mitad de los pacientes mantenía la 
remisión clínica, existiendo una mejor respuesta con las dosis más altas de medi-
cación (hasta el 73% con la dosis de 24 mg)18.

Actualmente, está pendiente la publicación de los resultados definitivos de este 
ensayo y del ensayo en fase III que se está desarrollando en este momento.

Moduladores de señales antinflamatorias

Ciñéndonos a la vía de administración oral, actualmente hay dos moléculas basa-
das en este mecanismo de acción que se han estudiado en la EC.

Eje Th1/Th17: laquinimod

Laquinimod es una molécula con propiedades antinflamatorias, que ha sido pro-
bada en la esclerosis múltiple, lupus o nefritis. Su mecanismo exacto de acción 
se desconoce; se sabe que suprime la respuesta Th1 y Th17 y, por tanto, inhibe 
la producción de TNF-α, IL-10 e IL-4. También intensifica la respuesta Th2, con 
producción de factor de crecimiento transformante β1 (transforming growth fac-
tor β1, TGF-β1), IL-10 e IL-4. Se especula que moviliza la activación de células T 
reguladoras y que puede inhibir la migración de leucocitos19.

En la enfermedad de Crohn, ha sido estudiado en un ensayo clínico en fase II en 
180 pacientes con enfermedad activa. Los pacientes que recibieron laquinimod 
oral presentaron una mejoría clínica significativa frente a placebo, con buena tole-
rancia y reducción de calprotectina, alcanzando la remisión en la semana 8 el 48% 
del grupo de 0,5 mg y el 26,7% del grupo de 1 mg, frente al 15,9%20.

La tasa de efectos adversos entre los diferentes grupos fue similar, y a la dosis de 
0,5 mg incluso sin la elevación de enzimas hepáticas descrita en el uso de laquini-
mod en otras enfermedades.
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La información disponible en la actualidad es que está previsto realizar un estudio 
en fase III con dos dosis (0,25 y 0,5 mg al día) para la inducción y mantenimiento 
de la remisión en la EC; pero todavía no está en marcha.

Vía TGF-β1: morgensen

El factor de crecimiento transformante β1 (TGF-β1) es una citocina multifunción, 
producida por muchos tipos de células inflamatorias, que actúa reduciendo la 
intensidad de la respuesta inmune en el intestino mediante la supresión de la ac-
tivación de macrófagos o células T o estimulando la diferenciación de células T 
reguladoras. SMAD7 es un regulador intracelular negativo de TGF-β1. Se ha de-
mostrado que los pacientes con EC presentan una actividad reducida de la acción 
antinflamatoria de TGF-β1 debido a niveles aumentados de SMAD7 (producidos 
por una reducción en su degradación)21.

Morgensen es un oligonucleótido antisentido dirigido frente al ARN de SMAD7, 
facilitando su degradación y por tanto aumentado el efecto antinflamatorio de 
TGF-β1. Su efecto sobre la mucosa del colon se considera local, y se administra 
por vía oral en comprimidos de liberación pH-dependiente; por tanto, parecen 
una buena alternativa para el tratamiento de la EC de localización ileocólica. Se es-
tudió inicialmente en un ensayo aleatorizado en fase II, donde alcanzó la remisión 
clínica el 55% de los pacientes con dosis de 40 mg y el 65% con dosis de 160 mg, 
frente al 10% del grupo placebo (p < 0,001) en un periodo de tiempo tan corto 
como dos semanas22. 

La tasa de efectos adversos fue similar en los tres grupos. La principal laguna me-
todológica de este estudio era la ausencia de una evaluación endoscópica, que 
deberá ser incluida en las siguientes investigaciones.

Otro de los efectos de TGF-β1 es su capacidad profibrótica, que facilita la cura-
ción mucosa, pero también induce la formación de colágeno, lo que podría llevar 
teóricamente a un aumento del riesgo de estenosis. Este aspecto ha sido específi-
camente valorado en un pequeño ensayo abierto23 sin encontrar una asociación a 
los 6 meses de recibir morgensen, aunque se precisan estudios a más largo plazo.

También se pusieron en marcha dos estudios en fase III para la inducción y man-
tenimiento de la remisión en EC (REVOLVE y SUSTAIN), pero que han sido pre-
maturamente detenidos por falta de eficacia.

CROHN_Interiores.indd   155 30/10/18   18:42



156

CAPÍTULO 6 • NUEVAS MOLÉCULAS ORALES Y ENFERMEDAD DE CROHN

Moduladores de la migración y adhesión leucocitaria

El bloqueo de la adhesión de linfocitos al endotelio disminuye la respuesta in-
munológica inapropiada en la EII, deteniendo el reclutamiento de células T y su 
retención en la mucosa inflamada. Las integrinas son unas proteínas que median 
la adhesión celular; los linfocitos T activados que migran al intestino expresan la 
integrina α4β724 y se unen al intestino mediante la molécula de adhesión a la mu-
cosa MadCAM-1. Una molécula dirigida selectivamente frente a la integrina α4β7 
de los linfocitos T mediante la inhibición de su unión a MAdCAM-1 impediría 
el paso del linfocito a los tejidos, evitando su acumulación en la mucosa intesti-
nal y, por tanto, reduciendo la inflamación, evitando los efectos sistémicos de la 
inmunosupresión.

Vía MadCAM-1 y VCAM1: AJM300

La mayoría de las moléculas estudiadas en la EII y basadas en este mecanismo 
de acción (natalizumab, vedolizumab, etrolizumab) se administran por vía intra-
venosa o subcutánea. AJM300 es una antintegrina que se administra vía oral. Ha 
sido estudiada en enfermos de CU moderada activa sin respuesta o intolerancia a 
esteroides o mesalazina. En este ensayo en fase IIa, sobre 102 pacientes, en 8 sema-
nas presentó tasas de respuesta (62,5% frente a 25,5%; p < 0,001), remisión (23,5% 
frente a 3,9%; p = 0,001) y curación mucosa (58,8% frente a 29,4%; p = 0,001) sig-
nificativamente superiores a placebo. No se registraron efectos secundarios graves 
incluyendo leucoencefalopatía multifocal progresiva25.

En relación a la EC, los únicos datos disponibles provienen de un ensayo doble 
ciego presentado en forma de comunicación en el congreso de la AGA en 200926; 
se aleatorizaron 71 pacientes a recibir 40, 120 o 240 mg de este fármaco o placebo 
durante 8 semanas; solo las dosis más altas indujeron respuesta en pacientes con 
CDAI basal > 200.

Reducción de linfocitos circulantes. 
Vía esfingosina-1-fostato (S1P)

Otra posible vía para reducir la inflamación de la mucosa intestinal es reducir 
la circulación de linfocitos secuestrándolos en órganos linfoides secundarios. El 
receptor 1 de la esfingosina-1-fostato (sphingosin-1-phosphate, S1P) promueve la 
salida de linfocitos desde los órganos linfáticos a la sangre; la internalización y 
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degradación de este receptor, que se puede lograr con agonistas específicos, im-
pide la migración de los linfocitos desde los órganos linfáticos secundarios, con 
lo que se reducirá la carga de linfocitos circulantes en la sangre y, por tanto, en la 
mucosa intestinal27.

Ozanimod

Ozanimod es un agonista del receptor 1 de S1P, que se puede administrar por vía oral. 
Ha sido estudiado en la esclerosis múltiple, el lupus eritematoso sistémico y en la EII.

El ensayo en fase II TOUCHSTONE valoró la eficacia de ozanimod 0,5 y 1 mg/día 
frente al placebo en 197 pacientes con CU activa moderada-grave. Tras 8 semanas 
se indujo la remisión en el 16% de los tratados con el fármaco con la dosis de 1 mg 
frente al 6% del placebo (p = 0,048). En el grupo de 0,5 mg la tasa de remisión 
también fue del 14%, pero en este caso no alcanzó significación estadística28. La 
tasa de efectos secundarios fue similar en ambos grupos, pero debido al efecto 
reductor de linfocitos circulantes se objetivó leucopenia en la mitad de los pacien-
tes tratados con la dosis más alta, aunque sin un incremento del número de infec-
ciones, por lo que este aspecto tendrá que evaluarse con precaución en el futuro.

Actualmente se están desarrollando ensayos clínicos con esta molécula en fase II 
para la enfermedad de Crohn y en fase III para la colitis ulcerosa.

Otras moléculas agonistas del receptor 1 de S1P sphingosine

Otras tres moléculas orales reductoras de linfocitos circulantes mediante el se-
cuestro de los mismos en órganos linfáticos secundarios (etrosimod, amiselimod 
y fingolimod) están iniciando diferentes ensayos en fase II para el tratamiento de 
la EII, sin datos disponibles hasta la fecha.

Algunas consideraciones adicionales
No cabe duda de que el desarrollo de nuevas moléculas orales para el tratamiento 
de la EC es una gran esperanza. Sin embargo, en esta revisión se pone de manifies-
to que los datos sobre su eficacia, aunque muy prometedores, se basan la mayoría 
en ensayos clínicos en fase II y precisan todavía muchos más estudios (fase III y 
de práctica clínica) para poder evaluarse con profundidad y saber dónde, cómo 
y cuándo utilizarlas.
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Es importante tener en cuenta que, aunque los avances en el conocimiento de la 
respuesta inmune son enormes, todavía existen muchos otros mecanismos im-
plicados en la etiopatogenia de la EII que no sabemos qué función desempeñan 
o simplemente que ni siquiera conocemos. Así, aunque dispongamos de un me-
dicamento contra una diana muy específica, este puede no interaccionar como 
pensamos. Sirvan de ejemplo los datos presentados con el inhibidor de las JAK 
cinasas tofacitinib, que a pesar de obtener unos muy buenos resultados para el 
tratamiento de la colitis ulcerosa, en la enfermedad de Crohn no ha podido de-
mostrar ser superior a placebo12-15.

Esta situación paradójica no es novedosa; valorando de forma global el tratamien-
to de la EII (ya sin centrarnos en terapias únicamente orales) se ha descrito falta de 
respuesta a diversas nuevas moléculas, ya probadas con éxito en otras enferme-
dades de naturaleza inmunitaria, con mecanismos de acción teóricamente muy 
selectivos y con un gran potencial terapéutico. Es el caso del anticuerpo monoclo-
nal anti-IL-13 tralokinumab29, del anticuerpo antinterferón-γ fontolizumab30, o del 
inhibidor selectivo de IL-17B secukinumab31; este último no solo mostró ausencia 
de respuesta, sino incluso un empeoramiento clínico significativo.

Otro aspecto clave cuando se analizan moléculas en desarrollo es la seguridad, 
muy especialmente a largo plazo ya en la fase de práctica clínica. Los datos dispo-
nibles hasta ahora de los tratamientos orales, en los diferentes ensayos clínicos, pa-
recen muy favorables con un buen perfil de seguridad y escasos efectos adversos, 
aunque todavía con ciertas dudas sobre el riesgo de desarrollo de estenosis fibro-
sas con morgensen, o la repercusión clínica de la leucopenia asociada a ozanimod. 

No hay que olvidar que los pacientes incluidos en los ensayos clínicos están selec-
cionados según unos criterios de inclusión muy estrictos, a los cuales no se ciñen 
gran parte de los pacientes que después se van a tratar en la práctica clínica. Es 
clave el papel de los registros de efectos adversos; recordemos, por ejemplo, que 
el primer fármaco antintegrina utilizado en la EC fue el natalizumab, pero se des-
aconsejó su uso por el riesgo de leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) 
al inhibir la migración de linfocitos a través de la barrera hematoencefálica32. Sin 
embargo, otros moduladores de la migración y adhesión leucocitaria como vedo-
lizumab, no han presentado casos de LMP debido a que su mecanismo de acción 
más selectivo permite el paso de los leucocitos al sistema nervioso central33.

CROHN_Interiores.indd   158 30/10/18   18:42



159

Enfermedad de Crohn: nuevos escenarios y nuevas estrategias terapéuticas

Otra alternativa diferente a las vías de administración intravenosa o subcutánea, 
es la administración tópica (rectal). Aunque se escape del objetivo concreto de 
esta revisión, una de las vías de desarrollo de nuevas moléculas, son las potenciales 
dianas con acción directa sobre la mucosa inflamada, de modo similar a como 
actúan los aminosalicilatos en la colitis ulcerosa34. Cobitolimod es un agonista del 
receptor de tipo toll (toll like receptor, TLR)35 que ha sido estudiado en la CU. Los re-
ceptores de reconocimiento de patrones (PRR) son unos receptores presentes en 
las células que participan en el sistema inmunitario innato permitiendo diferenciar 
antígenos propios de externos36. Los PRR se clasifican en cuatro familias; una de 
ellas son los TLR, cuya función es reconocer patrones moleculares asociados a 
patógenos que estimulen la activación de vías productoras de citocinas pro- y 
antinflamatorias, y entre ellos el TLR-9 es una posible diana terapéutica para el 
tratamiento de la CU. Cobitolimod activa el TLR-9 en linfocitos B, linfocitos T y cé-
lulas presentadoras de antígeno, induciendo una producción de citocinas antin-
flamatorias (IL-10, interferón tipo I). Ha sido estudiado en el ensayo clínico fase III 
COLLECT, doble ciego y aleatorizado, sobre 131 pacientes con CU moderada-gra-
ve, que recibían el tratamiento (dos dosis de 30 mg o placebo, administradas en la 
semana 0 y 4) de forma tópica durante una endoscopia, mediante un catéter de 
tipo espray, directamente sobre la mucosa inflamada.

Aunque no se encontraron diferencias significativas en cuanto a la tasa de re-
misión en la semana  12, la proporción de pacientes que alcanzó la llamada 
 remisión sintomática (definida como menos de 35 deposiciones a la semana y 
ausencia de sangre en las heces) fue del 32,1% en el grupo del fármaco, frente 
al 14% de placebo (p = 0,02); también se encontraron diferencias significativas 
en relación a la curación mucosa (p = 0,09) y mejoría histológica (p = 0,0073). 
El perfil de seguridad fue similar en ambos grupos. Un posterior análisis post 
hoc valoró la remisión sintomática (definida como menos de 4  deposiciones 
al día y ausencia de sangre en las heces) basada en los síntomas recogidos por 
104  pacientes en un diario electrónico37. La tasa de remisión se alcanzó a las 
4 semanas en el 17,1% de los pacientes tratados con cobitolimod frente al 5,9% 
de placebo (p = 0,13), a 8 semanas 35,7% frente al 17,6% (p = 0,07) y a 2 semanas 
38,6% frente al 17,6% (p = 0,04), demostrando así su eficacia clínica. Además, 
analizando por subgrupos, la tasa de respuesta era mayor en pacientes con CU 
moderada que con CU grave.
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Conclusiones
Los avances en el conocimiento de la etiopatogenia de la EC han permitido el 
desarrollo de nuevos tratamientos, que pueden suplir en el futuro las limitaciones 
de los actuales fármacos biológicos disponibles. Uno de los aspectos más prome-
tedores es la posibilidad de su administración vía oral, gracias al diseño de molécu-
las de pequeño tamaño, específicamente dirigidas frente a dianas inmunológicas 
muy concretas.

La evidencia disponible hasta ahora sobre la eficacia de estas nuevas terapias ora-
les es esperanzadora, pero insuficiente, y se necesitan nuevos ensayos para evaluar 
mejor su rendimiento en mayor número de pacientes, con pacientes de diferentes 
fenotipos y en estudios a largo plazo, así como muy especialmente conocer su 
perfil de seguridad.

La disponibilidad de nuevos tratamientos, además de ser una buena noticia, abre 
la puerta a una serie de cuestiones que se deberán contestar en el futuro para 
establecer de forma adecuada su prioridad dentro de los algoritmos terapéuticos. 
Así, por ejemplo, sería idóneo disponer de marcadores predictivos de respuesta 
de cada uno de los fármacos, o cuál es la vía inmunológica preferente para esco-
ger el más específico para cada paciente. Habrá que proponer la realización de 
ensayos que comparen directamente estas nuevas moléculas entre sí y con los ac-
tuales biológicos. También será importante saber si se podrán combinar fármacos 
con diferentes mecanismos de acción sin un aumento significativo de los riesgos. 
La cronicidad de la EC y el cambio de la historia natural de la enfermedad con los 
actuales tratamientos lleva a que cada vez la edad de los pacientes sea mayor, con 
mayor riesgo de comorbilidad y efectos secundarios o interacciones medicamen-
tosas; será clave valorar este aspecto tanto expandiendo los criterios de inclusión 
en los ensayos clínicos como datos provenientes de la práctica clínica.

Y todo ello sin olvidar los factores farmacoeconómicos; desafortunadamente 
puede suceder que sea el precio de estos fármacos y la capacidad o disponibilidad 
de los diferentes servicios sanitarios el principal factor que regule su uso futuro.
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ensayo
clínico

OCTAVE 152
PHOENIX-1 76
PHOENIX-2 76

de cambio de movilidad 
homogénea (HMSA) 117

por inmunoabsorción ligado a 
enzima (ELISA) 116, 127

en fase sólida 116
puente 117
tipo sándwich 117

TOUCHSTONE 157
entesitis 86
epiescleritis 86
esclerosis

lateral amiotrófi ca 79
múltiple 24, 154, 157

esfi ngosina-1-fostato (S1P) 156
estenosis 2, 6, 155
esteroide 15, 43, 45, 61, 156
estoma 96
estrategia

step-up 14
top-down 14

estudio
ACCENT I 4, 124
ACCENT II 4, 8, 99
ADHERE 8
ADMIRE-CD 105
APPRECIA 10
CALM 15, 16
CERTIFI 103
CERTIFI-M 104
CHARM 7, 9, 14, 99

CLASSIC I 6, 14
CLASSIC II 7, 14
DIAMOND 14
EFICADEC 12, 13
ENACT-1 24
ENACT-2 24
ENCORE 24
ENTERPRISE 47
EXTEND 15
FINVEDO 34
FITZROY 153
GAIN 14
GEMINI 38, 41, 137
GEMINI I 22, 27, 37
GEMINI II 22, 27, 29, 37, 41, 47, 103
GEMINI III 37
GEMINI-LTS 29, 30, 42, 43
GETAID 32, 48, 74
IM-UNITI 64, 78, 103
POCER 10
PSUMMIT 86
PUCCINI 47
RAPIDA 12
REVOLVE 155
SONIC 14
SUSTAIN 155
TAILORIX 131
TAXIT 131
UNITI 81, 84, 136
UNITI-1 64, 85, 103
UNITI-2 64, 85, 103
VERSIFY 31

etrolizumab 27, 156
etrosimod 157
evento cardiovascular 77
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factor

de crecimiento transformante β1 
149, 154, 155

predictor de respuesta 9
fallo

primario 87, 112, 114, 130, 133, 135, 
149

secundario 87, 112, 114, 128, 129, 
130

fármaco
anti-TNF 1, 61, 99, 113, 115
biológico 99
biosimilar 2, 13

fatiga 43
fenotipo

agresivo 70, 112, 133
complicado 131
estenosante 84

fi ebre 43
fi lgotinib 153
fi ngolimod 157
fístula 2, 6, 8, 47

compleja 9
enterocutánea 5
perianal 5, 96
supurante 85

fi stulotomía 100
fontolizumab 158

G
GETECCU 81
golimumab 119, 149

H
hemoglobina basal baja 46
herpes zóster 77
hidrocortisona 127
histoplasmosis diseminada 44, 78

I
ictericia neonatal 79
ileocolonoscopia 83
índice

de Harvey-Bradshaw 33
de masa corporal 114

inducción 14, 16, 52, 112, 131-133, 
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infección 11, 22, 24, 44, 61, 157
del tracto respiratorio alto 43, 76
leve 78
postquirúrgica 79

infl amación 23
infl iximab 2, 4, 7, 9, 23, 62, 63, 74, 77, 

81, 102, 106, 113, 119, 121-124, 
126-129, 131, 134, 138, 149

inhibidor
de las Janus cinasas 151

inmunidad innata 23
inmunocromatografía rápida 117
inmunodepresor 12
inmunogenicidad 14, 40, 42, 111, 125, 

136
inmunomodulador 15, 51, 61, 81, 114, 
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inmunosupresor 2, 9, 40, 64, 96, 97, 99, 

127, 132
tiopurínico 10
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integrina 24, 25, 48
α4β1 24, 25
α4β7 24, 25, 51, 103, 137, 156
αEβ7 25
β1 48

intensifi cación 51, 121, 127, 136, 138
interferón-γ 149
intolerancia 7

J
Janus cinasas 149, 158

L
lactancia 11
lámina propia 59
laquinimod 154
leucoencefalopatía multifocal 

progresiva 24, 156, 158
leucopenia 157, 158
ligadura del trayecto fi stuloso a nivel 

interesfi nteriano (LIFT) 100
linfocitos T 156

CD4+ 25
helper � 1 23, 149
helper � 17 23, 137, 149
memoria α4β7 48

linfoma 44, 77
lupus 154

eritematoso sistémico 157

M
MAdCAM1 24, 25, 43, 49, 156
manifestaciones

cutáneas paradójicas 48
extraintestinales 10, 16, 47, 86

articulares 10, 86
cutáneas 10, 86
esqueléticas 10
oculares 10

oculares 86
vasculares 11

mantenimiento 14, 16, 106, 132, 133, 
137, 138

meningitis por listeria 78
6-mercaptopurina 51
mesalazina 10, 156
metabolismo óseo 11
metotrexato 51, 81, 99, 125, 128
metronidazol 99
mialgia 78
microbiota intestinal 23
microendoscopia confocal 38
mieloma múltiple 78
modulador

de la migración y adhesión 
leucocitaria 156

de señales antinfl amatorias 154
moléculas orales 145
monitorización terapéutica 128

por niveles 135
proactiva 112, 126, 130, 132, 138
reactiva 128, 134, 135

morgensen 155
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neoplasia 11, 44, 76-78
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en sangre 112

O
ozanimod 157, 158

P
paciente
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refractario a anti-TNF 27, 41, 100
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proteínas STAT 152
proyecto ENEIDA 35
psoriasis 58, 60, 74, 86, 152

pustular 86

Q
Quantum Blue 117, 133

R
radioinmunoanálisis 116, 117
reacción

infusional 11
paradójica inmunitaria similar a 

psoriasis 24
tipo enfermedad del suero 134

recaída 83
receptor

de tipo toll 159
neonatal Fc (FcRn) 114
α4β7 de linfocitos T memoria 39, 
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recombinación de ADN 23
recurrencia

endoscópica 10
postquirúrgica 9
sintomática 123

registro PSOLAR 77
reinducción intravenosa 87
remisión 16, 152

a largo plazo 106
biológica 39, 122
clínica 14, 122, 132, 135, 137
endoscópica 83, 132
fi stulosa 133
histológica 124
libre de esteroides 33, 65
profunda 15, 83
sintomática 159
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resección
íleo-cecal 9
íleo-cólica 10
intestinal 84

resonancia magnética 97
respuesta

endoscópica 83, 152

S
secukinumab 74, 158
sepsis 44
síndrome infl amatorio 

pleuropulmonar 48

T
tabaco 131
tabaquismo 77
tacrolimus 42
tiopurina 99, 125
tofacitinib 158
tolerancia inmunológica 121
tos 43
tralokinumab 158

tratamiento
adherencia al 134
combinado 42, 132

anti-TNF e inmunosupresor 106
con inmunomodulador 32
médico-quirúrgico 97, 102

episódico 122, 125
precoz 8
suspensión del 132

treat to target 15, 82
tuberculosis 24, 44, 61, 77, 148

pulmonar 78
tumor 11

carcinoide 78
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uso compasivo 32, 69
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V
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