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Introduccion Ulcerosa (GETECCU) publicé unas primeras recomendacio-

nes de uso en 2002'. Los cambios se sucedieron tan rapido,
Los farmacos biolégicos han revolucionado el tratamiento ~ que fue preciso actualizarlas en 2005° y completarlas con
de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) en la Gltima ~ una guia especifica para la prevencion de la tuberculo-
década. Tras la introduccion del infliximab (IFX) en el  sis (TBC), que también fue actualizada®*. Posteriormente
tratamiento de la enfermedad de Crohn (EC), el Grupo  S€ Ppublico una guia rapida de actuacion al inicio del

Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis  tratamiento con adalimumab (ADA)°. El uso de estos agen-
tes en la Ell ha variado considerablemente, tanto por la

ampliacion de sus indicaciones® (aprobandose el uso de
* Autor para correspondencia. ADA en la EC en 2007, el de IFX en la colitis ulcerosa

Correo electrénico: jcabriada@gmail.com (J.L. Cabriada). [CU] en 2009 y el del ADA en la CU en 2012), como por la
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Tabla 1 Indicaciones de tratamiento con agentes antifactor de necrosis tumoral « en la enfermedad inflamatoria intestinal
Escenario Indicacion Indicaciones Indicaciones Indicaciones

aprobadas en la
ficha técnica

potenciales en un
futuro inmediato

empleadas en la
practica clinica

GR GR GR
Enfermedad de Enfermedad luminal activa, IFX, A
Crohn moderada a grave resistente al ADA
tratamiento con esteroides y/o INM
Enfermedad dependiente de IFX, B
corticoides ADA
Enfermedad fistulizante perianal IFX A ADA B
compleja
Prevencion de la recurrencia IFX B
posquirurgica ADA C
Tratamiento temprano de primera IFX B
linea en la EC de mal pronostico
Colitis ulcerosa Enfermedad activa, moderada a IFX, A
grave resistente al tratamiento con ADA
corticoidesy/o INM
Induccion en el brote grave IFX A
resistente a los corticoides
Enfermedad dependiente de IFX C ADA D
corticoides
Reservoritis cronica resistente IFX, C
ADA
Manifestaciones  Artropatia axial y/o periférica IFX, B
extraintestina- asociada ADA
les
Pioderma gangrenoso. Uveitis IFX, C
ADA
Pediatria EC activa, grave resistente a IFX, B
esteroides, INM y terapia nutricional ~ ADA
CU activa,grave refractaria a IFX B ADA C

tratamiento convencional.

ADA: adalimumab; IFX: infliximab; INM: inmunomoduladores.

Grado de recomendacion (GR): A = claramente recomendable; B = recomendacion favorable; C = recomendacion favorable pero no

concluyente; D = ni se recomienda ni se desaprueba.

disponibilidad de nuevos datos sobre eficacia y seguridad a
largo plazo que han permitido la modificacion de algunas
estrategias de tratamiento. Ademas, en Estados Unidos y
Suiza se aprobo el uso de certolizumab en la EC, y cada
vez se recurre con mas frecuencia al uso compasivo de
natalizumab y ustekinumab en la enfermedad de Crohn
resistente”®. La acumulacidn constante de informacién ha
llevado a la publicacion de numerosos consensos y recomen-
daciones en otros paises®'*. Conscientes de la necesidad de
actualizar las recomendaciones, ademas de adaptarlas a las
particularidades de nuestro pais, GETECCU ha considerado
necesario llevar a cabo este nuevo documento de con-
senso, que cumple con nuestro compromiso de actualizacion
periodica.

El documento ha sido elaborado por un grupo de miem-
bros del GETECCU en distintas fases, que han incluido su
discusion libre durante varios meses. Se ha puesto espe-
cial énfasis en aportar los conocimientos mas actuales
sobre las indicaciones, estrategias terapéuticas y seguri-
dad de estos farmacos, desde una perspectiva cientifica,
con el objetivo de proporcionar un documento (til,

aplicable a las necesidades de la practica clinica en el ano
2013.

Indicaciones (tabla 1)
Enfermedad de Crohn

Induccién y mantenimiento de la remision en la
enfermedad luminal resistente

Estudios prospectivos controlados con placebo especifica-
mente disefiados y metaanalisis de los mismos, asi como
estudios observacionales de adecuada calidad, confirman
como principal indicacion para el empleo de agentes anti-
factor de necrosis tumoral (TNF) en la EC, la induccion de
la remision de la enfermedad luminal activa de moderada
a grave, resistente o con intolerancia al tratamiento con-
vencional con corticoides y/o inmunomoduladores (INM) y el
mantenimiento de la remision en aquellos pacientes que han
respondido a la induccion, con eficacia confirmada y seguri-
dad razonable al menos durante un afio de tratamiento-2°,
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A mas largo plazo disponemos de estudios abiertos y datos de
practica clinica?'-%. El ADA ha mostrado ser eficaz para man-
tener la remision mas de 2 afos en pacientes con respuesta
inicial al mismo?* y el IFX presenta un buen perfil de eficacia
a largo plazo en estudios de cohortes?. Al plantear un trata-
miento a largo plazo, deben evaluarse los posibles riesgos y
beneficios de forma individualizada. En caso de pérdida de
respuesta o intolerancia a un farmaco puede indicarse un
segundo anti-TNF2627  si bien la disponibilidad de tan solo 2
farmacos anti-TNF aprobados para la Ell y la menor eficacia
de un segundo anti-TNF'3:'326 hacen preferible la intensifi-
cacion del tratamiento (aumento de dosis o acortamiento
del periodo de administracion) que el cambio de farmaco,
al menos ante la pérdida de respuesta.

Esta indicacion supone el empleo de los agentes anti-TNF
en tercera linea, tras el fracaso de corticoides e INM, pero
también se esta planteando su uso como tratamiento inicial
en la EC con factores predictivos de mal pronostico. En un
reciente ensayo controlado abierto en 133 pacientes con EC
moderada-grave de menos de 4 anos de evolucion y que no
habian recibido tratamiento con corticoides o INM, la intro-
duccion precoz del tratamiento con azatioprina asociada a
IFX como induccion (estrategia «top-down») se mostro supe-
rior en términos de remision libre de esteroides y de cirugia
a los 6 y 12 meses respecto a la estrategia convencional
de tratamiento con corticoides, empleando azatioprina en
caso de resistencia o dependencia de los mismos (estrategia
«step-up»)?8. Por otra parte, la tasa de cicatrizacién mucosa
fue superior en los pacientes con inmunosupresion precoz y
la cicatrizacién mucosa influy6 favorablemente en la remi-
sibn mantenida a 4 afios?’. Un subanalisis del estudio CHARM
mostroé una tendencia favorable a una mayor probabilidad de
remision clinica en los pacientes tratados con ADA con una
enfermedad menos evolucionada®. Otros estudios también
sefalan mejores resultados si se utilizan en una fase mas
temprana de la enfermedad?'-32.

En general, el empleo mas temprano de un tratamiento,
no solo de los agentes anti-TNF, conlleva unos resultados mas
favorables; pero no puede realizarse una recomendacion
de forma generalizada, porque se «sobretrataria» a muchos
pacientes. Se han sefalado algunos factores clinicos que se
asocian a un curso mas agresivo de la EC, y que pudieran
ser de ayuda en este sentido (una edad joven al diagnos-
tico, la necesidad precoz de corticoides, el comportamiento
fistulizante o la enfermedad perianal); no obstante, algu-
nos de ellos ya traducen una enfermedad evolucionada®3-3¢.
Por otro lado, la pérdida de respuesta a medio plazo de los
agentes anti-TNF puede suponer una limitacioén para la intro-
duccion del tratamiento de forma inicial. Ademas esta aun
por confirmar si la utilizacion temprana de anti-TNF en estos
casos seria capaz de limitar la progresion de la enferme-
dad. Asi, hoy en dia lo mas recomendable, en la mayoria
de los casos, seria emplear un tratamiento convencional,
secuencial con plazos de tiempo bien prefijados en funcién
del curso evolutivo de la enfermedad para introducir el tra-
tamiento inmunomodulador-biolégico sin demora, lo que ha
sido denominado como estrategia «step-up acelerada».

Enfermedad de Crohn dependiente de corticoides
Existen muy pocos estudios controlados que hayan evaluado
el efecto de los agentes anti-TNF en la EC dependiente

de corticoides. Un Unico estudio francés, controlado con
placebo y a doble ciego, demostré que la remision libre de
corticoides en la semana 24 era significativamente superior
si al tratamiento con azatioprina se afadian 3 infusiones de
IFX (57 vs 29%; p = 0,003), siendo esto especialmente favo-
rable en el subgrupo de individuos naive a azatioprina®’. En
este subgrupo, la rapidez de respuesta de la terapia anti-
TNF permite su utilizacion como tratamiento «puente» con
el fin de ahorrar esteroides hasta la aparicion de la respuesta
de los INM, o para evitar recaidas en dicho periodo®-3. No
obstante, en los pacientes respondedores a la induccion, la
retirada del bioldgico se sigue de un progresivo incremento
de las recaidas con el tiempo, y esta estrategia es menos efi-
caz que el mantenimiento programado del agente anti-TNF
por tiempo mas prolongado®.

Su papel sobre la reduccion de las necesidades de corti-
coides puede extrapolarse principalmente de los estudios
ACCENT-1 y ACT1 y 2 para IFX'4° y CHARM para ADA'S,
Aunque no disponemos de estudios especificos, los datos
de estos trabajos y de estudios observacionales sefalan la
eficacia clinica de los anti-TNF en el mantenimiento de
la remision libre de esteroides en EC dependiente de cor-
ticoides con fracaso previo de INM, constituyendo en la
actualidad una de sus principales indicaciones en la practica
clinica®.

Complicaciones fistulizantes (fistulas perianales,
rectovaginales y enterocutaneas)

La induccion y el mantenimiento de la remision de las
complicaciones fistulizantes de la EC (fistulas perianales,
enterocutaneas y rectovaginales) constituye otra firme indi-
cacion del tratamiento anti-TNF4'~#4, Las fistulas perianales
simples no son, en general, indicacion de tratamiento
anti-TNF dada la buena respuesta al tratamiento con
antibioticos, INM o cirugia local. En la enfermedad peria-
nal compleja el tratamiento anti-TNF puede considerarse
una opcion de primera linea. Previo al inicio del trata-
miento deben drenarse los abscesos y las cavidades sépticas
si existieran'®'3', El empleo de sedales laxos de dre-
naje y el tratamiento antibidtico asociado mejoran los
resultados®®*. En pacientes con remision clinica mantenida
solo debiera plantearse la retirada del farmaco bioldgico
ante la resolucion de la enfermedad perianal en prueba
de imagen (preferiblemente RM pélvica), dada la persis-
tencia de trayectos fistulosos activos aln en pacientes sin
evidencia de enfermedad activa a la inspeccién®0->4. En este
sentido se ha constatado la eficacia a largo plazo de este
tratamiento con respuesta mantenida incluso a 3 afos*.
La inyeccion local de IFX en las fistulas perianales se ha
utilizado en casos aislados®>>¢.

Los agentes anti-TNF también pueden utilizarse en las
fistulas enterocutaneas y rectovaginales®->¢, pero su efi-
cacia es mas limitada en este tipo de fistulas que, por
otro lado, estan representadas en nimero escaso en los
estudios controlados*>*. La experiencia en fistulas ente-
roentéricas es muy reducida y, en el caso de las fistulas
enterovesicales, solo disponemos de descripciones aisladas
con IFX, con resultados limitados®%°, por lo que el trata-
miento quirdrgico sigue siendo de eleccion y solo deberia
optarse por el tratamiento médico es casos individualiza-
dos.
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Prevencion de la recurrencia posquirurgica

El papel de IFX en la prevencion de la recurrencia pos-
quirdrgica de la EC mostrado en los primeros estudios
observacionales®'-¢? se ha visto avalado por 2 recientes estu-
dios controlados frente a placebo que, aunque con reducido
numero de pacientes, sefalan una elevada eficacia de IFX en
esta indicacion®3%4, También existen algunos datos prelimi-
nares que sefalan la utilidad de ADA en este escenario®-¢’.
La azatioprina asociada a metronidazol ha demostrado pre-
venir la recurrencia hasta en el 50% de los pacientes de alto
riesgo en 2 estudios controlados®®%®, por lo que, a falta de
datos comparativos con estrategias como esta, es probable
que el uso de anti-TNF deba limitarse, por el momento, a
pacientes seleccionados por su gravedad previa o por intole-
rancia o fracaso de tiopurinicos en la misma indicacion'®"4,

Colitis ulcerosa

Induccién y mantenimiento de la remision en la colitis
ulcerosa resistente al tratamiento convencional

La principal indicacion de los farmacos anti-TNF en la
CU la constituye la enfermedad activa de moderada a
grave resistente a los corticoides y/o INM. Dos revisiones
sistematicas concluyen que IFX es mas eficaz que el placebo
en inducir la remision y respuesta clinica tanto a corto
como a largo plazo, en obtener la cicatrizacion mucosa y
en disminuir la necesidad de colectomia a corto plazo’®’".
Los ensayos controlados ACT*’ muestran la eficacia de IFX
en la induccion y el mantenimiento de la remision clinica
durante un ano. El IFX también muestra un efecto favorable
sobre la colectomia’?, con una reduccion del riesgo absoluto
de colectomia al afo de tratamiento de un 7% con respecto
al placebo”. EL ADA, en dosis de 160/80mg por via s.c., es
eficaz en inducir la remision a las 8 semanas, en este mismo
escenario en pacientes naive a anti-TNF, como apunta un
reciente ensayo controlado con disefio similar a los estudios
ACT74. En cuanto al mantenimiento de la remision, estudios
controlados’>7¢ y algunos estudios observacionales”’ - indi-
can que la remision clinica obtenida con ADA se mantiene a
largo plazo tanto en pacientes naive a IFX como tras fracaso
o intolerancia al mismo.

Colitis ulcerosa activa grave resistente a los corticoides
Un ensayo controlado y a doble ciego evidencio la eficacia
de una Unica dosis de IFX para inducir la remision en los
pacientes con CU activa grave resistente a los corticoides
intravenosos, reduciendo la necesidad de colectomia a
los 3 meses®'. Este beneficio se mantuvo a los 3 afos en
un estudio de seguimiento posterior®?. No existe consenso
sobre cual debe ser el tratamiento de mantenimiento tras la
induccion de la remision con IFX en el brote grave resistente
a los corticoides. El mantenimiento periodico con IFX puede
ser una opcion especialmente tras la falta de eficacia o
los efectos adversos de la azatioprina, pudiendo emplearse
los INM tiopurinicos si el paciente no ha sido previamente
tratado con ellos. A este respecto no conocemos datos
procedentes de estudios especificamente disefiados.

Un reciente estudio controlado abierto que evalla la
eficacia ciclosporina (CsA) versus IFX en este escenario
(estudio CYSIF) ha mostrado tasas similares de fracaso al
tratamiento tanto a los 7 dias como a los 3 meses para ambos

farmacos®. Por tanto, la eleccion de uno u otro debera
realizarse en funcion de las caracteristicas del paciente, la
experiencia del equipo médico o la disponibilidad de medios
en cada centro. En este sentido, la presencia de fracaso
previo al tratamiento INM puede ser, en la practica, un fac-
tor determinante para el empleo de IFX. Asimismo, existen
algunas series no controladas que sefalan que en pacientes
seleccionados puede plantearse el tratamiento secuencial
(fundamentalmente CsA en primer lugar e IFX de rescate)
en la CU resistente a corticoides, pero debe considerarse
siempre el elevado riesgo de complicaciones infecciosas
a la que se asocia esta estrategia terapéutica®-%. Debe
recordarse que la colectomia constituye una alternativa en
la CU resistente a corticoides.

La eficacia de ADA en la CU grave resistente a corticoides
no ha sido evaluada y no esta aun establecida.

Colitis ulcerosa dependiente de corticoides
En la CU dependiente de corticoides, las tiopurinas siguen
siendo el tratamiento de eleccion'', sin embargo, en mas
del 40% de los pacientes no se logra retirar los corticoi-
des y hasta otro 20% tienen que abandonar el tratamiento
como consecuencia de los efectos adversos. Por todo ello,
los agentes anti-TNF constituyen una alternativa razona-
ble en este tipo de pacientes. Aunque no existen estudios
controlados especificos en CU dependiente de corticoides,
los datos procedentes de los ensayos controlados*®7¢ y de
series observacionales®®®8  revelan la capacidad de ahorro
de esteroides de estos farmacos y su eficacia en la depen-
dencia de corticoides, especialmente tras el fracaso o la
intolerancia a INM tiopurinicos.

Al igual que en las anteriores indicaciones, antes de ini-
ciar tratamiento anti-TNF, debiera valorarse la opcion de
colectomia.

Reservoritis cronica resistente

La reservoritis cronica resistente al tratamiento antibidtico
constituye un proceso de dificil manejo. La evidencia clinica
de la eficacia de los agentes anti-TNF en esta indicacion
es limitada. En estudios abiertos y series de casos, tanto
IFX como ADA se han mostrado eficaces en pacientes selec-
cionados incluso tras el fracaso de otras opciones, como
budesonida oral o azatioprina'>?-%2, El tratamiento anti-
TNF se podria considerar en casos resistentes al tratamiento
convencional antes de recurrir a la excision quirdrgica del
reservorio'.

Otras situaciones

Manifestaciones extraintestinales

Existe evidencia firme para considerar a IFX y ADA
como tratamientos de primera linea en la espondilitis
anquilosante®%., En funcién de estudios abiertos, los
agentes anti-TNF se consideran eficaces en la artropa-
tia axial y en la artropatia periférica asociadas a Ell que
no responden al tratamiento convencional (salazopirina,
corticoides o inmunosupresores)®>%. Algin estudio con-
trolado de pequefo tamano muestral y series de casos
indican que los farmacos anti-TNF pueden ser eficaces en el
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pioderma gangrenoso, limitando su progresion, y en la uvei-
tis resistente®-"01,

Edad pediatrica

De forma similar a los adultos, aunque con un menor nivel
de evidencia, en la Ell pediatrica los farmacos anti-TNF son
eficaces en inducir y mantener la remision de la enfermedad
moderada o grave resistente al tratamiento convencional'®.
Con la IFX existen datos controlados tanto en EC como
en CU'031%4 Se ha descrito la eficacia de ADA en series
de casos, generalmente tras fracaso o intolerancia a IFX,
y recientemente en un estudio controlado doble ciego en
EC pediatrica'®. Los agentes anti-TNF tienen un efecto
beneficioso sobre el crecimiento y el desarrollo puberal, pro-
bablemente al permitir obtener y mantener la remision de
la actividad inflamatoria sin necesidad de esteroides'®.

Pautas de tratamiento con agentes antifactor
de necrosis tumoral o antifactor de necrosis
tumoral

Los objetivos del tratamiento en la Ell son, por un lado, la
obtencion de la remision en la enfermedad activa, tanto
desde el punto de vista sintomatico, como biologico e ideal-
mente endoscopico y, por otro, el mantenimiento de la
remision a largo plazo.

Los esteroides, si bien permiten obtener la remision
clinica, son de eficacia limitada respecto a la remi-
sion endoscopica y no son eficaces para el mantenimiento.
Solamente uno de cada 4 pacientes tratados con esteroides
que alcanzan la remision clinica se mantienen en remision
al cabo del ano'-"%, La toxicidad asociada a estos farma-
cos es frecuente y diversa, destacando la elevada tasa de
infecciones'®® % |o que hace recomendable un uso ponde-
rado de los mismos, evitando cursos largos o repetidos.

La terapia bioldgica con anti-TNF presenta 2 caracteris-
ticas especialmente atractivas para su empleo en la Ell: a)
rapidez de accion en la induccion de la remision clinica, y
b) eficacia en el mantenimiento de la remision inducida por
el propio farmaco. La eficacia y el perfil de seguridad de los
2 agentes anti-TNF aprobados en Espana es similar, por lo
que la eleccion depende de la preferencia del paciente, la
disponibilidad, el coste y las recomendaciones de las guias
nacionales® 3.

Pautas de induccién

Infliximab

En el ensayo clinico de Targan et al."®, una Unica perfu-
sion de IFX obtuvo una tasa de respuesta significativamente
superior al placebo en la EC moderada-grave y resistente a
los aminosalicilatos (5-ASA), corticoides y/o inmunosupre-
sores. Posteriormente el estudio ACCENT-I mostré una tasa
de respuesta clinica a la semana 8 superior en los pacientes
que habian recibido 3 dosis de 5mg/kg en las semanas 0, 2
y 6 frente a aquellos que recibieron una dosis Gnica'. En
una cohorte amplia de la Universidad de Lovaina se alcanz6
la respuesta clinica, definida mediante la evaluacion del
clinico, en el 89% de los pacientes utilizando la pauta de
induccidn con 3 infusiones en 6 semanas?’. En la EC perianal

solo se ha evaluado la pauta de induccion con 3 infusiones
de IFX*'.

La pauta de inducciéon con 3 dosis es la misma para
la CU. El estudio ACT1 incluyé 364 pacientes con enfer-
medad moderadamente activa y resistente a corticoides
y/o tiopurinas, mostrando, con esta pauta, unas tasas de
respuesta clinica superiores al 60%, de remision clinica supe-
riores al 30% y cicatrizacion de la mucosa superiores al 60%
con IFX, con diferencias significativas respecto al placebo,
manteniéndose la duracion del efecto hasta la semana 54.
Lo mismo ocurrié con el ensayo ACT2, realizado sobre un
numero idéntico de pacientes con CU moderadamente activa
y resistente a los mismos farmacos que el ACT 1 o también
a aminosalicilatos. La duracion del estudio fue de 6 meses,
con tasas de respuesta y remision superponibles al ACT140,

Adalimumab
En el estudio CLASSIC-1 se incluyeron pacientes con EC
activa naive a IFX. Se comparo placebo frente a diferen-
tes dosis de ADA (40/20, 80/40 y 160/80), alcanzandose una
tasa de remision clinica significativamente superior respecto
a placebo Unicamente en los pacientes tratados con 160 mg
seguidos de 80 mg 2 semanas mas tarde'®. En el estudio GAIN
se evaluo la eficacia de ADA, como anti-TNF de segunda
linea, en pacientes con EC activa y pérdida de respuesta
o intolerancia a IFX. La remision clinica con la pauta de
induccion de 160/80 mg fue significativamente superior al
placebo, aunque con una tasa inferior a la alcanzada en el
CLASSIC-1, lo cual sefiala que la pérdida de respuesta a un pri-
mer anti-TNF podria condicionar la respuesta al segundo?.
En un ensayo clinico en CU resistente, moderada o grave
se obtuvo una tasa de remision del 18,5% con la dosis de
induccion de 160/80 mg. Con dosis inferiores (80/40 mg)
no se demostraron diferencias con placebo’. Estos resul-
tados se han reproducido recientemente en otro ensayo
clinico’. Las dosis y pautas de tratamiento recomendadas
son las mismas que en la EC.

Pautas de mantenimiento

El tratamiento con anti-TNF no consigue respuesta clinica
alguna tras la pauta de induccion en el 20-40% de los pacien-
tes tratados con EC y en el 30-40% de los pacientes con
CU, fendmeno que se conoce como fallo primario o falta de
respuesta primaria'''. En general, el periodo que se debe
considerar para establecer el fallo primario del tratamiento
en la enfermedad luminal suele estar entre 8 y 12 semanas
desde su inicio, por lo que para IFX se valoraria tras la admi-
nistraciéon de 3 dosis y para ADA tras 5 dosis del farmaco'3.
La falta de respuesta primaria a un primer anti-TNF implica
la necesidad de retirar este farmaco dada la baja proba-
bilidad de obtener respuesta clinica en caso de seguir con
el mismo. Por otra parte, el fallo primario suele asociarse
a una menor probabilidad de respuesta a un segundo anti-
TNF26:1"" ' si bien no todos los estudios coinciden en este
extremo''2. Probablemente, en la enfermedad perianal no
deba evaluarse la respuesta de la misma forma que en la
enfermedad luminal, ya que la exploracion fisica no parece
ser suficiente y la rapidez para alcanzar la maxima respuesta
podria ser distinta y podria depender de factores adicionales
como la complejidad y nimero de fistulas o la asociacion a
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tratamiento antibidtico o a cirugia local (incluida la coloca-
cion de sedales).

La opcion mas recomendable tras la respuesta ini-
cial a un agente anti-TNF es su mantenimiento al menos
durante un afo. La duracion del tratamiento no esta estable-
cida y puede valorarse su retirada si se cumplen los factores
predictivos favorables que se mencionan con posterioridad.
También deben tenerse en consideracion factores como el
curso previo de la enfermedad y los tratamientos recibidos;
la localizacion, extension y grado de afectacion de las lesio-
nes; los costes economicos y las preferencias del paciente
tras una informacion adecuada.

Infliximab
El mayor estudio controlado para valorar el mante-
nimiento de la remision con IFX en EC'Y demostrd
que IFX a dosis de 5 o 10mg/kg administradas cada
8 semanas fue significativamente superior al tratamiento
«a demanda» (con administracion de IFX solo en las oca-
siones en que el paciente presentaba recidiva clinica) tras
un ano de tratamiento, pero sin diferencias entre ambas
dosificaciones. Por otro lado, los pacientes que siguieron
tratamiento de mantenimiento mostraron mayores tasas
de cicatrizacion de la mucosa'?®, menos hospitalizaciones,
menores requerimientos quirGrgicos?>'"*, una mejor cali-
dad de vida'"®, asi como una tasa menor de anticuerpos
antiinfliximab (ATIl) con el tratamiento de mantenimiento
frente al episddico'®"'®, Previamente, Rutgeerts et al.'"®
habian comunicado la eficacia superior del mantenimiento
con 10mg/kg cada 8 semanas frente al placebo. En la EC
perianal, en el Unico estudio controlado de mantenimiento
con IFX, la administracion cada 8 semanas fue también supe-
rior al tratamiento «a demanda» tras un ano de tratamiento,
pero sin diferencias entre la dosificaciéon de 5 0 10 mg/kg*.

En los estudios ACT, en CU, las tasas de remision con una
pauta de administracion cada 8 semanas son superiores al
30% a los 6 y 12 meses, tanto con 5 como con 10mg/kg y
alrededor del doble de las obtenidas con placebo®. Recien-
temente se han publicado los resultados del estudio de
extension de los estudios ACT 1 y 2, describiéndose tasas
de retirada de IFX del 30% a los 3 anos (10% por efectos
adversos, 4,8% por pérdida de eficacia, 0,4% necesidad de
colectomia y 15% por otras razones). Los autores concluyen
que el tratamiento con IFX por encima de los 3 anos fue
efectivo y bien tolerado'.

En funcion de los estudios ACCENT y ACT, se recomienda
la administracion de IFX en dosis de 5mg/kg de peso cada 8
semanas si se pretende mantener la respuesta inicial obte-
nida con el este farmaco.

Adalimumab

El estudio CHARM' valord la utilidad de ADA como trata-
miento de mantenimiento en la EC luminal con actividad
moderada o grave y resistente al tratamiento conven-
cional, incluido IFX y con respuesta a una pauta inicial
de 80/40mg de ADA. Los pacientes fueron aleatorizados
a recibir 40mg de ADA cada 2 semanas, cada semana o
placebo. Las tasas de remision en las semanas 26 y 56
fueron significativamente mayores en los grupos tratados
con ADA, sin diferencias entre las 2 pautas. La respuesta no
varid seglin existiese uso previo de IFX.

En el estudio CLASSIC-i, ADA también resulto superior
al placebo para el mantenimiento de la remision clinica
hasta la semana 54 y no existieron diferencias significati-
vas entre la administracion de 40mg de forma semanal o
quincenal'®'. Por tanto, a tenor de los resultados expues-
tos, inicialmente es recomendable la utilizacion de dosis de
40 mg administradas cada 2 semanas para el mantenimiento
de la remision inducida por ADA, independientemente de si
el paciente ha sido tratado previamente con IFX.

Pérdida de respuesta

El empeoramiento clinico después de haberse constatado
una respuesta inicial al tratamiento con un agente biolo-
gico es lo que se conoce como fallo secundario o pérdida
de respuesta (PR), a diferencia del fallo primario en el que
los pacientes no responden inicialmente al tratamiento de
induccion. La PR afecta al 30-40% de los pacientes durante el
primer afo de tratamiento'>'®2', Dos revisiones sistemati-
cas han concluido que la PR no es un fenomeno infrecuente,
estimandose el riesgo en un 13% por paciente-afo para IFX'?
y en un 20% para ADA'%,

Ante esta situacion primeramente deben descartarse
complicaciones de la propia enfermedad (sobre todo
infecciosas). La verdadera PR al farmaco puede estar en
relacion con la inmunogenicidad, problemas de aclara-
miento o mecanismos de escape bioldgico'?*. La presencia
de anticuerpos contra el farmaco (ACF) se ha relacionado
con el descenso de los niveles séricos de IFX y con una
duraciéon menor de la respuesta''”''8125_ La probabilidad de
desarrollar ACF es mayor con el tratamiento episodico que
con el programado?>'% y también en aquellos pacientes sin
tratamiento concomitante con INM'25,

Con ADA ocurre algo similar, es decir, la PR también se
ha asociado a menores concentraciones del farmaco, atri-
buidas a la presencia de ACF'?. La estimacion del riesgo
anual de pérdida de respuesta a ADA por paciente y ano
parece ser mayor en los individuos expuestos previamente
a IFX respecto a los no expuestos (22 frente a 8%)'?%. Ade-
mas de los factores predictivos de PR ya mencionados, se han
descrito el tabaquismo, la historia familiar de Ell, la localiza-
cion colica, las manifestaciones extraintestinales, la pauta
de induccion con dosis 80/40, la duracion prolongada de la
enfermedad y el uso simultaneo de corticoides como otros
factores potencialmente asociados a una mayor probabilidad
de PR'Z,

Ante la pérdida de respuesta se contemplan 2 opciones:
la «intensificacion» del tratamiento (el aumento de la dosis
o la reduccion del intervalo entre las administraciones del
farmaco) y el cambio de bioldgico.

En los pacientes tratados con 5mg/kg de IFX que pre-
sentan PR se ha comunicado la restauracion de respuesta
en el 56-77% tras el incremento de la dosis a 10 mg/kg'’
y en el 40-69% de los que acortaron el intervalo entre las
administraciones?"?, sin hallarse diferencias significativas
entre ambas estrategias'?®'3°, Por tanto, ambas estrate-
gias (acortamiento del intervalo y aumento de la dosis)
parecen igualmente validas en pacientes tratados con IFX
y PR. En opinion de algunos autores, ante la reaparicion o
empeoramiento de la sintomatologia antes de la siguiente
administracion parece recomendable el acortamiento del
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intervalo, mientras que cuando se aprecia una respuesta
incompleta lo adecuado seria incrementar la dosis''.

En una revision sistematica de 39 estudios con ADA, la
intensificacion del tratamiento consiguio tasas de respuesta
y remision al afio de 71 y 40%, respectivamente’?®. En caso
de disminucion o respuesta subdptima a ADA se recomienda
el acortamiento del intervalo a una pauta semanal''.

Se esta planteando la posibilidad de «desintensificar»
o reducir de nuevo la dosis incrementada del bioldgico
en aquellos pacientes que han alcanzado una remision
mantenida con la «intensificacion». Sin embargo, aun care-
cemos de evidencia suficiente para marcar la pauta de
actuacion en este sentido y algunos datos comunicados
hasta la fecha muestran una pérdida de respuesta elevada
tras la «desintensificacion»'32.

Respecto al cambio de agente anti-TNF, los datos son
mucho mas escasos y en su mayoria empleando IFX como
primer farmaco y ADA como segundo. La tasa de res-
puesta obtenida con ADA ante el fallo de respuesta a IFX
se ha situado en el 77%, con un 64% de beneficio clinico
sostenido’33. En este mismo trabajo los autores hallaron que
el 44% de los pacientes con fallo primario a IFX responden
a ADA. También disponemos de algunos datos del cambio
inverso, es decir, el cambio a IFX tras pérdida de respuesta
a ADA. En el estudio de Chaparro et al.'*, que incluyé 15
pacientes (5 por pérdida de respuesta, 3 por efectos adver-
sos y 7 por ausencia de respuesta primaria), IFX fue util en
todos los pacientes que lo recibieron por efectos adversos o
por PR, mientras que no lo fue en ninguno de los pacientes
con fallo primario a ADA. Parece razonable valorar el cambio
de anti-TNF ante la falta de eficacia de la intensificacion o
en caso de intolerancia''.

Una posible optimizacion terapéutica pasaria por la
determinacion de niveles «valle» del farmaco y, en caso de
niveles indetectables, cuantificar los anticuerpos contra el
farmaco (ACF). Ante niveles indetectables con ACF nega-
tivos se recomendaria la intensificacion del tratamiento.
El mismo escenario con ACF positivos a titulos elevados
nos podria conducir a iniciar tratamiento INM si no se uti-
lizaba previamente, pero la opcion mas adecuada es el
cambio de anti-TNF. No solo la presencia, sino también los
niveles de ACF, pudieran condicionar la actitud a seguir,
dado que en caso de ACF positivos a titulo bajo, la inten-
sificacion puede ser eficaz en un porcentaje importante de
casos'3>136, No obstante, en los estudios actuales ain exis-
ten discrepancias, pendientes de resolver, entre la respuesta
a la intensificacion y los niveles del farmaco'?’-1%7,

Duracion del tratamiento

Se ha planteado la posibilidad de suspender el tratamiento
anti-TNF en aquellos pacientes que presentan una remi-
sion clinica y bioldgica mantenida. En los trabajos public-
ados hasta ahora (practicamente todos con IFX) los resul-
tados han sido discrepantes. Es importante considerar que
de los pacientes que suspenden IFX manteniendo el tra-
tamiento INM, el 88% responden con la reintroduccion en
caso de presentarse una recidiva clinica'®®. Ademas, si la
induccion se ha realizado con 3 dosis, la reintroduccion del
tratamiento tras su retirada no se acompana de una mayor
tasa de reacciones infusionales asociadas'*®. Por tanto, es

posible suspender el tratamiento anti-TNF en algunos
pacientes, aunque deberiamos realizar una seleccion ade-
cuada de los casos. La situacion de bajo riesgo de recidiva
(riesgo de un 15% de recaida durante un ano) tras retirar de
la terapia combinada IFX manteniendo la azatioprina vendria
definida por la presencia de no mas de 2 factores de los indi-
cados a continuacion: sexo masculino, ausencia de reseccion
quirlrgica previa, cifra de leucocitos > 6 x 10°/l, Hb <
14,5g/dl, PCR > 5mg/|, calprotectina fecal > 300 ng/g)'®.

En cualquier caso, antes de suspender el tratamiento
recomendamos confirmar la remision tanto clinica como bio-
logica y endoscopica de la enfermedad.

Tratamiento concomitante con
inmunomoduladores

Uno de los aspectos mas debatidos sobre el tratamiento con
anti-TNF en la Ell ha sido la administracion concomitante
de INM, también denominada tratamiento combinado. En
comparacion a la monoterapia con anti-TNF, el tratamiento
combinado podria ofrecer como beneficios potenciales: a)
incremento de la eficacia clinica, y b) reducciéon de la
inmunogenicidad de los anti-TNF y, por tanto, mejorar el
rendimiento a largo plazo del farmaco y reducir las necesida-
des de intensificacion. Por contra, el tratamiento combinado
podria conllevar un incremento en el riesgo de efectos
adversos (especialmente infecciones y neoplasias). Conse-
cuentemente, debe plantearse si el tratamiento combinado
ofrece beneficios reales sobre la monoterapia con anti-TNF
y, si es asi, durante cuanto tiempo se mantienen estos bene-
ficios.

Tratamiento combinado y eficacia clinica

Durante casi una década, el debate acerca de si el
tratamiento combinado aumentaba la eficacia clinica de
la monoterapia se basé en analisis post hoc de estu-
dios controlados y series retrospectivas, con resultados
controvertidos'- 4041 Recientemente disponemos de los
resultados de 2 estudios prospectivos, controlados, alea-
torios y a doble ciego, cuyo objetivo primario fue evaluar
la eficacia de IFX asociado a tiopurinas en comparacion a
cualquiera de los 2 farmacos en monoterapia. En el primer
estudio, se incluyeron 508 pacientes con EC activa, todos
ellos naive para IFX e INM, y se aleatorizaron para recibir
una pauta habitual de induccién y mantenimiento de IFX,
tiopurinas a razon de 2,5mg/kg de peso y dia, o ambos far-
macos, durante un periodo de 30 semanas'#. La proporcion
de pacientes en remision clinica libre de esteroides a las
26 semanas fue del 57% en el grupo de tratamiento combi-
nado por 44% en el grupo de IFX en monoterapia (p = 0,02).
Estos resultados no variaron cuando se evaluaron al afio de la
inclusion. En cuanto a la proporcion de pacientes con cura-
cion mucosa a las 26 semanas (evaluada como la ausencia
de Ulceras en la ileocolonoscopia), si bien existid una clara
tendencia también a favor del tratamiento combinado, las
diferencias no alcanzaron significacion estadistica (44 y 30%
para tratamiento combinado e IFX en monoterapia, respec-
tivamente, p = 0,06). En estos pacientes, naive para IFX e
INM, la estrategia 6ptima transcurrido el periodo inicial no
esta establecida, pero el mantenimiento a largo plazo con
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tiopurinicos en monoterapia es eficaz y puede ser una opcion
a seguir3®143,

El segundo estudio, con un disefo practicamente idén-
tico y publicado Unicamente en forma de resumen, evalud
las mismas pautas de tratamiento pero durante un periodo
mas corto (16 semanas), en 231 pacientes con CU activa tam-
bién naive para IFX e INM'*4., De forma similar a lo observado
en la EC, la proporcion de pacientes en remision clinica libre
de esteroides a las 16 semanas fue significativamente supe-
rior en el grupo de tratamiento combinado en relacién con el
grupo tratado con IFX en monoterapia (40 vs. 22%, p < 0,05).
También la proporcion de pacientes que alcanzo la curacion
mucosa completa (definida por un subindice endoscopico de
Mayo igual a 0) fue superior en el grupo de tratamiento
combinado (30 vs. 12%, p < 0,05). Por el momento, esta supe-
rioridad del tratamiento combinado con tiopurinas sobre la
monoterapia con anti-TNF no se ha demostrado utilizando
otros INM. Un Unico estudio prospectivo, aleatorio y con-
trolado (también publicado solo en forma de resumen) ha
comparado IFX en monoterapia con IFX asociado a metotre-
xato semanal en dosis de 25 mg por via subcutanea, durante
50 semanas, en 126 pacientes con EC activa'®. La tasa de
pacientes en remision clinica libre de esteroides a las 14 y
50 semanas resultd del 57 y 56% en el grupo monoterapia
y combinado, respectivamente. Cabe destacar que, a dife-
rencia de los estudios previamente mencionados, todos los
pacientes recibieron corticoides orales en el momento de su
inclusion en el estudio; ademas, antes de cada infusion de
IFX se administraba hidrocortisona intravenosa. Estos aspec-
tos podrian explicar, al menos en parte, la elevada tasa de
remision libre de esteroides obtenida en ambos grupos
de tratamiento, pero también dificultan la correcta valo-
racion del papel de metotrexato.

Todos estos resultados parecen confirmarse en un estu-
dio francés derivado de la practica clinica que, aunque
retrospectivo, utilizd un cuidado disefo y tratamiento
estadistico'#. El estudio incluyé un total de 121 pacientes
con Ell en tratamiento combinado (IFX asociado a tiopu-
rinas o metotrexato) durante un minimo de 6 meses y a
los que se les retird el INM siguiendo con IFX un minimo
de 3 meses mas. Ambas pautas se compararon a modo de
semestres de tratamiento, sin incluir el primer semestre
(induccioén). El analisis demostro que la incidencia de nuevos
brotes de Ell fue significativamente mayor en los semestres
de monoterapia en comparacion con los semestres de trata-
miento combinado (p = 0,003), incluso cuando este analisis
se repetia utilizando cada paciente como su propio con-
trol. Ademas, estos resultados no cambiaron dependiendo
de si el paciente habia presentado resistencia previa o era
naive a INM al inicio del anti-TNF. Sin embargo, si varia-
ron en funcion del INM utilizado, de forma que la mayor
eficacia del tratamiento combinado solo se confirmd con
tiopurinas y no con metotrexato. Datos muy parecidos se
han comunicado recientemente en un estudio de idéntico
disefo incluyendo 181 pacientes con EC tratados con ADA
en 2 centros europeos'¥. Un estudio retrospectivo ha eva-
luado la evolucion clinica de pacientes con EC a los que,
estando en remision clinica bajo tratamiento combinado, se
les retir6 el INM'. La probabilidad acumulada de mante-
nerse en remision clinica a los 2 anos fue tan solo del 40%, a
pesar de que el 80% de los pacientes habian presentado fra-
caso previo del INM en monoterapia. El estudio hall6 como

factores predictivos de recidiva clinica un tiempo bajo tra-
tamiento combinado inferior a 811 dias o la existencia de
parametros bioldgicos de actividad inflamatoria (proteina C
reactiva, plaquetas) en el momento del paso a monoterapia.

Por tanto, los datos disponibles a dia de hoy hacen
aconsejable la utilizacion concomitante con tiopurinas,
independientemente de si el paciente habia presentado fra-
caso previo a las mismas, cuando se inicie tratamiento con
agentes anti-TNF con el fin de aumentar la eficacia tanto a
corto como a largo plazo.

Tratamiento combinado e inmunogenicidad

Todos los anticuerpos monoclonales aprobados en terapéu-
tica humana han demostrado ser inmunogénicos. Diversos
factores pueden contribuir al desarrollo de ACF, como
la exposicion previa a anticuerpos estructuralmente simi-
lares o la propia via de administracion (considerandose
menos inmunogénicos cuando se administran por via
intravenosa)'®. Estos anticuerpos facilitan la aparicion de
reacciones agudas a la infusion (RAI) -cuando el farmaco
se administra por via intravenosa- y/o la PR. Por tanto, el
desarrollo de ACF reduce el rendimiento a medio plazo de
estos farmacos, ya sea por efectos adversos o por pérdida
de eficacia. Vermeire et al.'?®, en un estudio prospectivo y
abierto que incluyd 174 pacientes con EC tratados con IFX,
demostraron que el tratamiento concomitante con tiopu-
rinas o metotrexato reducia la probabilidad de presentar
positividad para ACF. Ademas, una proporcion significati-
vamente menor de pacientes bajo tratamiento combinado
presentaron RAI (16 vs.40%, p = 0,04). Sin embargo, la rele-
vancia de los hallazgos de este estudio es cuestionable en
varios aspectos. En primer lugar, todos los pacientes reci-
bian IFX de forma episddica y no regular, lo cual no refleja
la practica clinica habitual y aumenta su inmunogenicidad.
En segundo lugar, la relevancia clinica real de los ACF esta
todavia por establecer y son los niveles valle del farmaco los
que constituyen el factor que mas se ha asociado al mante-
nimiento de la respuesta a los anti-TNF en la EII"*%"5!, En
este sentido, aunque hasta el momento no se ha publicado
ningun estudio prospectivo disefado especificamente para
evaluar el efecto de los INM sobre la inmunogenicidad de los
anti-TNF administrados de forma regular, el estudio SONIC
no solo hallé una menor tasa de positivizacion de ATl (0,9
vs. 15%), sino también unos niveles valle de farmaco signi-
ficativamente mas elevados (3,5 vs. 1,5ug/ml, p < 0,001) y
una incidencia significativamente menor de RAI (5 vs. 17%,
p < 0,001) en los pacientes tratados con terapia combinada
comparados con los que recibian IFX en monoterapia’*?.
Otro aspecto muy debatido ha sido la necesidad de
mantener el tratamiento con INM para prevenir la inmu-
nogenicidad de los anti-TNF. Van Assche et al.'? llevaron
a cabo un estudio prospectivo en el que 80 pacientes con
EC en remision bajo tratamiento combinado (INM e IFX)
durante un periodo minimo de 6 meses, fueron distribui-
dos al azar para seguir o interrumpir el tratamiento con INM
mientras seguian con IFX cada 8 semanas. Tras un segui-
miento de casi 2 afos no se hallaron diferencias entre
ambos grupos de tratamiento en relacion con la necesidad
de intensificar o detener el tratamiento con anti-TNF, en
la presencia de ATI, ni en la presencia de Ulceras en la
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ileocolonoscopia realizada al final del seguimiento. Esto
condujo a los autores a concluir que el mantener los INM
asociados a IFX mas alla de 6 meses no aportaba ningun bene-
ficio terapéutico evidente. Sin embargo, el estudio demostrd
nuevamente que los niveles valle de IFX eran significativa-
mente menores en los pacientes tratados con monoterapia,
lo cual induce a pensar que el estudio no tenia poder esta-
distico suficiente para sostener tales afirmaciones. Por otra
parte, existen importantes defectos metodoldgicos en el
estudio que invalidan las conclusiones a las que llegaron
los autores. En primer lugar, el 35% de los pacientes reci-
bian IFX de forma episodica y un 14% de forma regular cada
9-12 semanas en el momento de la inclusion en el estudio,
lo que significa que en casi la mitad de los pacientes se
«intensificd» el tratamiento con IFX a cada 8 semanas tras
la inclusion en el estudio. En segundo lugar, la mediana de
tiempo bajo tratamiento combinado en el grupo de pacien-
tes en el que se retiraron los INM fue de 24 meses (rango:
6-90), lo que significa que la mayoria de ellos llevaban
2 anos 0 mas bajo tratamiento combinado y no solamente
6 meses.

Por tanto, el tratamiento combinado parece asociarse a
niveles valle de IFX mas elevados que los que se obtienen
en monoterapia (incluso a largo plazo), por lo que parece
aconsejable seguir con tratamiento combinado de forma
indefinida con el objetivo de optimizar el rendimiento del
tratamiento anti-TNF a largo plazo.

Tratamiento combinado y perfil de seguridad

Las diferencias en el perfil de seguridad constituyen, pro-
bablemente, el aspecto mas dificilmente evaluable entre
ambas estrategias de tratamiento. Los ensayos clinicos
controlados incluyen poblaciones muy seleccionadas y no
tienen suficiente poder estadistico ni tiempo de seguimiento
para detectar diferencias en la incidencia de determina-
dos efectos adversos. Las series observacionales amplias
y los registros de seguridad, aunque pueden identificar
efectos adversos infrecuentes, no son aleatorios y pueden
infravalorar sesgos que inclinen al clinico a utilizar una
u otra estrategia terapéutica. Con estas limitaciones en
mente, los datos disponibles no parecen indicar que el trata-
miento combinado aumente el riesgo de infecciones graves
u oportunistas en comparacion a la monoterapia con anti-
TNF19%:142,153 pero no es posible conocer el efecto de una
u otra estrategia terapéutica sobre el riesgo de infeccio-
nes graves en determinados grupos de riesgo (por ejemplo,
pacientes con neumopatia crénica concomitante o edad
avanzada)'™*. Asi la combinacion de 2 o mas tratamientos
inmunosupresores es un factor predictivo de reactivacion
de determinadas infecciones previas como la infeccion por
el virus B de la hepatitis (VHB)'>.

Sabemos que las tiopurinas incrementan el riesgo de lin-
fomas no hodgkinianos (especialmente en pacientes de edad
avanzada)'*® y también de neoplasias cutaneas distintas al
melanoma'’, aunque incluso en estos pacientes su inciden-
cia es baja. No obstante, no disponemos de estudios con sufi-
ciente poder estadistico para comparar cual es el riesgo de
neoplasia en pacientes bajo tratamiento combinado o mono-
terapia con anti-TNF. Ademas, la mayoria de pacientes trata-
dos con anti-TNF han estado expuestos a tiopurinas en algun

momento, por lo que el riesgo asociado a la monoterapia es
practicamente imposible de evaluar. Un reciente modelo de
decision parece indicar que los riesgos de la terapia combi-
nada no sobrepasan los beneficios en un analisis a un afio de
tratamiento'®.

En resumen, la introduccion de agentes anti-TNF en
pacientes con Ell deberia acompafarse de forma sistematica
de tratamiento concomitante con INM (tiopurinas, cuando
sea posible) con el fin de aumentar la eficacia clinica y
prolongar su rendimiento. La retirada del INM solo deberia
plantearse en algunos subgrupos de pacientes con especial
riesgo de linfoma (nifos y edad avanzada), siempre que el
paciente haya permanecido en remision clinica, bioldgica y
morfologica de forma prolongada bajo tratamiento combi-
nado.

Seguridad

El analisis de los efectos adversos de los agentes bioldgi-
cos no es sencillo, y el disefo actual de los ensayos clinicos
controlados no lo facilita. Siendo los ensayos clinicos la
fuente de informacion metodolégicamente mas rigurosa,
todas las pérdidas de pacientes y efectos adversos que suce-
den en la rama de tratamiento se atribuyen por defecto
al tratamiento, cuando pueden ser causados por la propia
enfermedad, por otros tratamientos o por factores externos.
Cuando se aplican técnicas de analisis riesgo-beneficio tanto
a los resultados terapéuticos como a los efectos adversos, la
rama tratada con biologicos muestra menos efectos adver-
sos que la rama control, al menos en algunos ensayos'”’.
Las complicaciones que observamos durante el curso clinico
de la Ell pueden deberse al azar, a la propia enfermedad,
a otros factores como el tabaquismo, a otros tratamien-
tos concomitantes como los esteroides (que ademas pueden
tener repercusiones inmediatas o duraderas)'® o al pro-
pio agente bioldgico'®'. Por Gltimo, cabe considerar que
estos efectos pueden ser de clase (correspondientes a cual-
quier tratamiento anti-TNF) o particulares del farmaco: no
todos los agentes anti-TNF son iguales en sus riesgos'6%163,
Otros factores como la edad pueden ser un determinante
esencial'® y las diferencias entre clases y farmacos pueden
ser cualitativas (un efecto se da o no se da) o cuantitativas
(un efecto se da con mas o menos probabilidad). Toda esta
complejidad obliga a un analisis muy cuidadoso, con una
metodologia muy estricta, siendo especialmente importan-
tes el nimero de pacientes y la seleccion del grupo control.
Para efectos adversos infrecuentes solo son Utiles aque-
llos estudios que incluyen muestras amplias de pacientes,
mientras que para los estudios comparativos las conclusio-
nes solo son validas con respecto a la poblacion control
escogida.

La experiencia acumulada durante mas de una década
con el uso de agentes anti-TNF en diversas enfermedades
nos permiten extraer algunas conclusiones que detallamos
a continuacion:

e El uso de agentes anti-TNF es razonablemente seguro
y puede serlo aun mas con el empleo de las medidas
preventivas adecuadas. Su empleo no se asocia a un
aumento del riesgo de mortalidad cuando se compara con
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la poblacion control, o con los pacientes no tratados con
bioldgicos'65-168,

El uso de agentes anti-TNF se asocia a un riesgo de
enfermedades infecciosas mayor al observado en las
poblaciones control. Estas infecciones pueden tener
consecuencias graves puesto que se pueden asociar a
mortalidad'®®'7°. No todos los estudios corroboran este
aumento de riesgo, cuando se considera de forma global y
se valoran otros factores'6®17", Sin embargo, las revisiones
mas completas confirman un aumento en el riesgo rela-
tivo de desarrollar infecciones, con OR de 1,19 (IC 95%:
1,09-1,30)"3. Los datos a 5 anos del registro TREAT con-
firman un mayor riesgo de infecciones graves para estos
agentes que, no obstante, sigue siendo inferior al aso-
ciado a la prednisona'3. Por otro lado, se ha definido
con claridad el aumento en el riesgo de desarrollar algu-
nas infecciones especificas como el de reactivacion de
una TBC latente (OR 4,7; IC 95%: 1,18-18,60), reactiva-
cion de la hepatitis B, listeriosis, histoplasmosis y otras
infecciones oportunistas'®3.

El uso de agentes anti-TNF no se ha asociado a un aumento
en el riesgo de desarrollar tumores malignos. Tampoco se
ha podido demostrar un mayor riesgo de desarrollo de lin-
fomas en las poblaciones expuestas a estos agentes'6:172,
Los datos mas recientes del registro de la FDA en pacientes
tratados con agentes anti-TNF para todas las indicacio-
nes aprobadas sugieren un mayor riesgo de desarrollo de
linfomas no hodgkinianos en pacientes en tratamiento
combinado'’3. Estos datos son contrarios a los obtenidos
en la extensa revision Cochrane disponible’®® en la que la
OR para linfomas resulté de 0,53 (IC 95%: 0,17-1,66). Sin
embargo, ni para todas las enfermedades ni para todos
los agentes biologicos los riesgos son idénticos, por lo que
no puede descartarse un riesgo especifico por la propia
Ell, o bien por la combinacién con otros farmacos'’4173,
Asi, se ha descrito la asociacion de un tipo poco frecuente
de linfoma, el linfoma hepatoesplénico, con la combina-
cion de tiopurinas y agentes anti-TNF en varones jovenes,
pero es un riesgo numéricamente muy pequeno, y des-
conocemos si se debe a algun otro factor de riesgo no
conocido'®.

El uso de agentes anti-TNF se asocia a un aumento
cuantitativamente pequeno pero real del riesgo de desen-
cadenar enfermedades desmielinizantes'”’.

El uso de agentes anti-TNF se asocia con un mayor riesgo
de descompensacion de una insuficiencia cardiaca conges-
tiva (ICC) en casos individuales, puesto que en los analisis
globales este riesgo no se ha probado, siendo el OR de
insuficiencia cardiaca congestiva de 0,69 frente a indivi-
duos no tratados con agentes bioldgicos'®3. Sin embargo,
se ha descrito un aumento de la mortalidad en los casos
de ICC de grado mas avanzado'’®.

El uso de agentes anti-TNF se asocia con un riesgo bien
definido de reacciones inmunologicas. Las mas comunes
se asocian con la generacion de ACF, que a su vez se pue-
den asociar con RAl o PR"'7:1817% | 3 aparicion de otros
cuadros autoinmunes es bastante mas rara.

El uso de agentes anti-TNF se asocia con cierta frecuencia
a la aparicion de lesiones cutaneas de tipo psoriasiforme,
de gravedad variable'®-'82, |a alteracién de diversas cito-
cinas y la predisposicion genética parecen constituir los

principales mecanismos de desarrollo de fenémenos de
inflamacion paradédjica tras exposicion prolongada a estos
farmacos. Esta inflamacion paradojica se presenta sobre
todo a nivel cutaneo y con menos frecuencia articular y
pulmonar'®3,

No esta bien establecido si los agentes anti-TNF contribu-
yen de forma independiente al riesgo de complicaciones
posquirirgicas'®.

En resumen, los agentes anti-TNF permiten restaurar la
calidad de vida de los pacientes'® con un perfil de segu-
ridad general favorable a largo plazo. Por otra parte, y
a nivel teorico, es posible que el mejor control de la
inflamacion croénica pudiera redundar en un descenso del
riesgo de otras comorbilidades, como la diabetes y las
complicaciones cardiovasculares, como ha sido descrito
en la artritis reumatoide’7.1%,

Desde la aprobacion de los distintos agentes anti-TNF
se han implementado una serie de medidas dirigidas a la
prevencion de algunas de estas complicaciones del tra-
tamiento que pueden disminuir los riesgos asociados no
solo a los agentes biologicos sino también a la enfermedad
inflamatoria en si misma'®. La descripcién del aumento
en el riesgo de reactivacion de TBC latente condujo a la
adopcidn de estrategias de prevencion que se siguieron de
una drastica reduccion en la incidencia de casos de TBC
activa. Pero este solo es el ejemplo mas paradigmatico de
las medidas que se recomiendan y que globalmente deben
seguir estas consideraciones:

Llevar a cabo siempre una evaluacion completa, que
puede facilitarse mediante un simple listado sistematico
de verificacion (checklist), antes de iniciar el tratamiento
con un agente bioldgico como se recoge en el siguiente
apartado. Debe prestarse especial atencion a la evalua-
cion de una posible TBC latente, a la situacion de la
infeccion por virus de la hepatitis B, y al calendario
vacunal'?®’,

Las vacunaciones con gérmenes inactivados no suponen un
riesgo aumentado, aunque su eficacia puede ser menor
tanto por condicionantes de la propia enfermedad, del
propio paciente (por ejemplo, la respuesta a la vacu-
nacion para la hepatitis B es menor en los pacientes
ancianos) o del tratamiento administrado'®®. Aunque el
riesgo absoluto de reactivacion no se conoce bien y
probablemente no sea elevado'®, parece prudente no
recomendar las vacunaciones con virus vivos mientras se
administra el tratamiento bioldgico y hasta los 3 meses de
su retirada’®"",

Se recomienda adelantar estas evaluaciones al momento
del diagnostico de la Ell, lo que puede proporcionar
algunas ventajas como no retrasar la administracion de
anti-TNF cuando sea necesario o el empleo de algunas
vacunaciones solo administrables si el paciente no esta
recibiendo ya tratamiento inmunosupresor. Ademas, el
tratamiento activo puede condicionar el éxito de algunas
vacunaciones como ya hemos mencionado.

Evitar en lo posible el uso de tratamientos combinados
con corticoides durante periodos largos de tiempo. En
estudios realizados con muy diversa metodologia se ha
confirmado que la asociacion entre corticoides y anti-
TNF aumenta el riesgo de infecciones de forma muy
significativa'®® 110,
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Tabla2 Contraindicaciones para el uso de tratamiento con
agentes antifactor de necrosis tumoral

Absolutas

Alergia a proteinas de origen murino (para IFX)

Insuficiencia cardiaca congestiva moderada-grave

Enfermedades neuroldgicas desmielinizantes

Infecciones bacterianas activas (especial atencion a
abscesos)

Infecciones virales activas no tratadas (especial
atencion al VHB)

TBC activa o latente no tratada

Vacunacion reciente (< 3 semanas) con gérmenes vivos

Relativas

Reacciones graves previas al farmaco

Estenosis intestinales no inflamatorias

Infeccion por VIH

Lupus eritematoso sistémico

Antecedentes de neoplasia (individualizar casos)

Contraindicaciones

Las contraindicaciones del tratamiento anti-TNF en pacien-
tes con Ell han presentado modificaciones significativas
con respecto a las publicadas en los consensos previos
de GETECCU'Z. Las principales contraindicaciones estan
expuestas de forma general en la tabla 2. Sin embargo, algu-
nos aspectos, bien por las Ultimas novedades, bien porque
los datos son contradictorios, merecen ser tratados indivi-
dualmente.

Neoplasia previa

En los pacientes con antecedente de neoplasia reciente se
suele establecer la recomendacion general de no emplear
agentes biologicos hasta al menos 5-10 aiios libres de enfer-
medad tumoral'®2. No obstante, el hecho de que apenas
existan estudios sobre la seguridad del tratamiento bioldgico
en pacientes oncoldgicos'?, siendo la mayor parte de los
mismos series de casos, unido a que en los ensayos clinicos
controlados el antecedente de neoplasia (independiente-
mente de los anos transcurridos libres de enfermedad) suele
ser un motivo de exclusion, no permiten establecer reco-
mendaciones firmes al respecto. No existen evidencias de
que los agentes bioldgicos influyan negativamente en la evo-
lucion o la recidiva de una neoplasia. La toma de decisiones
en esta situacion requiere coordinacion multidisciplinaria
con oncologos y hematologos, y debe tener en cuenta diver-
sos factores como el tipo histologico de la neoplasia, su
estadificacion, la edad, las comorbilidades afadidas a la
Ell y a la neoplasia, el grado de actividad inflamatoria de
la Ell y, finalmente, la opinion del propio paciente.

Infecciones y vacunas

Los pacientes con infecciones activas no deben recibir agen-
tes anti-TNF hasta que la infeccion esté bajo control. Los
abscesos deben de ser previamente drenados antes de
comenzar el tratamiento. Con respecto a la TBC y a la

infeccion por el virus de la hepatitis B, nos remitimos a
los consensos previos de GETECCU>* y a la tabla 3. Los
datos mas recientes inclinan a pensar que los agentes anti-
TNF son seguros en los pacientes con infeccion crénica por
el virus de la hepatitis C, aunque no deben obviarse los
controles estrictos de la funcion hepatica en estos
pacientes'. Se recomienda investigar el status de la infec-
cion por VIH antes de iniciar tratamiento anti-TNF. Sin
embargo, en funcion de datos en los que los anti-TNF no
han perjudicado ni empeorado la situacién'®, la infeccién
por VIH no deberia constituir una contraindicacion abso-
luta para estos tratamientos. La vacunacion reciente (en un
periodo inferior a 3 semanas, como minimo) con microor-
ganismos vivos se considera una contraindicacion temporal
para iniciar el tratamiento.

Embarazo

No se han descrito mayores tasas de malformaciones o com-
plicaciones en los embarazos de las pacientes tratadas con
agentes anti-TNF que en los de pacientes con Ell no expues-
tas a estos farmacos'®'%8, Los estudios mas recientes no
muestran evidencia de que estos farmacos sean inseguros
en el embarazo'. Sin embargo, a partir de la semana
20 la placenta es permeable para el paso de anticuerpos
IgG por la presencia de transportadores que reconocen el
fragmento Fc, determinando que paulatinamente la con-
centracion del anticuerpo vaya siendo mayor en la sangre
fetal que en la materna?®. Se ha detectado niveles san-
guineos elevados, tanto de IFX como de ADA, en el cordon
umbilical de recién nacidos de madres tratadas?’!. Hasta el
momento se ha comunicado un Unico caso de muerte en
lactantes relacionado con la vacunacion BCG2*? y reciente-
mente se ha referido un incremento de las infecciones entre
los 9y 12 meses posparto?®. Por lo demés no se han descrito
otros efectos adversos ni una menor respuesta a las vacunas
en los nihos de madres tratadas. Sin embargo, el seguimiento
en los estudios disponibles ha sido corto (inferior a un ano
en la mayoria de ellos), y no pueden descartarse efectos a
largo plazo por cambios en la maduracion del sistema inmu-
noldgico. Por otra parte, en series cortas de pacientes con
Ell, la retirada del agente anti-TNF a partir de la semana 20
no se ha seguido de complicaciones.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, la decision de
retirar el tratamiento con agentes anti-TNF en caso de ges-
tacion debiera individualizarse en dependencia del curso
previo de la enfermedad'>2% y en ninglin caso debe con-
siderarse la induccion de un aborto solo por haber recibido
terapia anti-TNF. En los casos en los que la Ell ha sido de difi-
cil control, o se halla activa a pesar del tratamiento, puede
plantearse mantener el tratamiento anti-TNF durante todo
el embarazo. En el resto de casos, debe valorarse la retirada
del agente anti-TNF a partir de la semana 20. En cualquier
caso, el recién nacido de una madre expuesta no debe recibir
vacunas de virus vivos los primeros 6 meses de vida.

Respecto a la lactancia, recientemente se ha detec-
tado la presencia tanto de IFX como de ADA en leche
materna?®2% pero las bajas concentraciones detectadas
y el hecho de que las IgG no sean absorbibles por via oral
hacen presuponer que el efecto inmunosupresor no debiera
afectar al lactante y, de esta manera, no se ha comunicado
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Tabla 3 Listado de comprobacion de inicio y seguimiento del tratamiento con agentes antifactor de necrosis tumoral

Procesos

Actitud clinica

Indicacion-contraindicacion de anti-TNF

Infeccion activa?
Absceso abdominal o
perianal

Infeccion intestinal

Revisar calendario e
indicacién de vacunas®

TBC®

VHB

VHC

VIH
Herpes
Pneumocystis jirovecii

Viajes a zonas endémicas

Neoplasia previa

Enfermedad neurologica
desmielinizante
Insuficiencia cardiaca

Embarazo®
Lupus

Fiebre, signos de alarma
Cultivo y serologias apropiados
Sospecha clinica

Pruebas de imagen

Estudio coproparasitario con ausencia de

infeccion por Clostridium difficile
Varicela: antecedente o vacunacion
Serologia si antecedentes no conocidos

Anamnesis adecuada

Radiografia de torax

PPD-booster. Test de interferon (IGRA)
especialmente si hay inmunosupresion o
vacunacion BCG previa

Investigar status de la infeccion:
HBsAg, HBcAc, HBsAc

Si HBsAg (+) o HBcAc (+) determinar
ADN-VHB

Serologia. Si VHC Ac (+), determinar
ARN-VHC

Determinacion IgG-VIH
Antecedentes de herpes oral o genital

Fiebre amarilla (vacuna de virus vivos)
Strongylodes: eosinofilia, serologia
Historia clinica

Historia clinica

Sospecha clinica

Interrogar. Test de embarazo si dudas
Historia clinica

Contraindicacion hasta resolucion
Drenaje. Contraindicacion hasta resolucion
Contraindicacion hasta resolucion

Vacunas con microorganismos Vivos:

Inicio de anti-TNF: contraindicacion si no
han transcurrido al menos 3 semanas

Bajo tratamiento anti-TNF: retirar el
tratamiento al menos 3 meses antes de la
vacunacion

TBC latente: quimioprofilaxis. Inicio
anti-TNF no antes de un mes

TBC activa: tratamiento. Inicio anti-TNF
tras curacion o al menos 2 meses de
tratamiento antituberculoso

Paciente en tratamiento anti-TNF: retestar
periédicamente (anual).

HBsAg (+): tratamiento antiviral (al menos
desde 2 semanas antes de iniciar anti-TNF)
HBsAg (—) y HBcAc (+): monitorizar
periodicamente ADN-VHB: si se positiviza
tratamiento antiviral

No contraindicacion. Seguimiento y
monitorizacion de la funcion y biologia
hepatica

Contraindicacion relativa

No contraindica anti-TNF salvo infeccion
grave activa

Antiviral oral si hay herpes recidivante
Quimioprofilaxis con cotrimoxazol si hay
triple inmunosupresion

Vacuna contraindicada si hay
inmunosupresion

No iniciar inmunosupresion hasta 3 semanas
después de la vacunacion

Contraindicacion relativa. Individualizar
casos. Decision multidisciplinaria

No recomendable (consulta con neurologia
si es preciso)

Contraindicacion si moderada-grave (grado
l-iv de la NYHA)

Individualizar

No recomendable

2 Incluidos infeccion activa por varicela, virus de Epstein-Barr (VEB), herpes, gripe, infecciones por hongos y parasitos.

b véase tabla 4.

¢ Recomendaciones GETECCU34.

d VHB:
Tratamiento antiviral. Lamivudina 100 mg/dia, en los casos que se estime un tratamiento corto (< 1 afo). El tratamiento debe comenzar
1 0 2 semanas antes de iniciar el anti-TNF y mantenerse durante todo el tiempo que este dure y hasta 12 meses después de su suspension.
Si se espera que el tratamiento con anti-TNF se prolongue mas de un ano, se recomienda entecavir o tenofovir a las dosis habituales
durante el tiempo que dure el tratamiento anti-TNF y hasta 12 meses después de su retirada.
Vacunacion de la hepatitis B en todos los pacientes seronegativos. Se sugiere utilizar pauta rapida (0, 1 o 2 meses) con doble dosis
dada la alta tasa de fracaso a la vacunacién en caso de estar con tratamiento anti-TNF2'5. Comprobar niveles de HBsAc posvacunacion
y revacunacion siguiendo la misma pauta con dosis doble si no se consiguen valores de HBsAc > 100 U/ml tras la primera vacunacion.

€ Se recomienda que el recién nacido de madre expuesta a anti-TNF no reciba vacunas de virus vivos hasta los 6 meses de vida.
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Tabla 4

Indicacion de vacunas en caso de inmunocompromiso

Vacuna Tipo vacuna

Indicacion

Vacuna del tétanos y la difteria Anatoxina purificada

Viriones inactivados
Péptido recombinante

Vacuna de la hepatitis A
Vacuna de la hepatitis B
Vacuna de la gripe Virus inactivado
Vacuna del neumococo

Vacuna del sarampion, rubéola y Viva atenuada

parotiditis
Vacuna de la varicela
Vacuna del virus del papiloma

Viva atenuada

humano
Vacuna de meningococo del Polisacaridos bacterianos capsulares
grupo C purificados

Vacuna de Haemophilus
influenzae tipo b

Proteina L1 recombinante

Antigeno purificado 23 valente

Vacuna de polisacaridos (polisacarido
capsular PRP) conjugados con
proteina del toxoide tetanico

Personas seronegativas (tétanos: recuerdo
cada 10 anos)

Personas seronegativas

Personas seronegativas (testar niveles
HBsAc)

Personas no vacunadas el ano presente
Personas seronegativas (recuerdo cada 5
anos)

Contraindicada (virus vivos atenuados)

Contraindicada (virus vivos atenuados)
Mujeres < 26 aios (examenes ginecologicos
y valorar riesgos de contagio)

Personas seronegativas

Personas seronegativas

Adaptada de Sempere y Garcia?!® y de Esteve et al.2'2,

toxicidad hasta la fecha?”’. Por tanto, con la limitacion de la
escasa evidencia cientifica disponible, se sugiere que la lac-
tancia no tiene por qué ser restringida si se esta recibiendo
este tratamiento!0%1%7,208,

Enfermedad estenosante

Los pacientes con EC estenosante en los que no se obser-
van datos de inflamacion, incluyendo marcadores bioldgicos
(proteina C reactiva o calprotectina fecal) o por técnicas de
imagen (ya sean endoscopicas o radiologicas), normalmente
presentan una pobre respuesta al tratamiento anti-TNF2%°,
Sin embargo, puede alcanzarse cierto grado de respuesta
clinica en caso de estenosis con componente inflamatorio.
Se trata por tanto de una contraindicacion relativa referida
exclusivamente a los pacientes con enfermedad fibroeste-
nosante.

Evaluacion de inicio y seguimiento

La mejor manera de evitar complicaciones tempranas o
problemas inesperados al iniciar tratamiento con agentes
anti-TNF seria seguir un listado de comprobacion antes de
empezar el tratamiento'’?, como el resefado en la tabla 3.

Una vez iniciado el tratamiento, se recomienda realizar
una valoracion clinica de su eficacia y monitorizar las posi-
bles complicaciones asociadas a este. Parece razonable el
control clinico y bioldgico cada 2 a 4 meses que puede variar
en funcion de la indicacion con la que se ha utilizado el anti-
TNF. Ademas, la educacion del paciente en relacion con la
deteccion precoz de complicaciones (aparicion de fiebre,
adenopatias, pérdida de peso, etc.) debe formar parte de
las medidas informativas al inicio del tratamiento y de esta
manera se facilite la consulta no programada en caso de
sospecha.

~

~

~

Monitorizacion de posibles efectos secundarios

Preguntar por posibles efectos secundarios, especial-
mente las infecciones'® y, entre ellas, las del tracto
respiratorio superior. Interrogar acerca de la presencia
de fiebre, tos y/u otros sintomas respiratorios, sindrome
miccional, pérdida de peso y/o presencia de adenopa-
tias palpables. En caso de infeccion, incluyendo TBC
e infecciones oportunistas, debe suspenderse el tra-
tamiento anti-TNF, realizar tratamiento adecuado del
cuadro infeccioso, pudiéndose reanudar cuando la infec-
cion esté controlada?'.

Sindrome lupus-like inducido por farmacos. Se presenta
como un cuadro de malestar general, artralgias o artri-
tis, mialgias, fiebre y pérdida de peso. El cuadro clinico
suele tener un inicio subagudo y, en general, los sintomas
son leves en la mayoria de los pacientes, la afectacion
renal y del sistema nervioso central es excepcional. Se
caracteriza por la positividad de los ANA y de los anti-
ADN2'T,

No existen medidas de prevencion de desarrollo de neo-
plasias, pero debe recomendarse a los pacientes con Ell
habitos de vida saludables (abandono del tabaco, dieta
equilibrada con correccion de carencias nutricionales,
evitar la exposicion solar excesiva con uso de proteccion
solar si se recibe tratamiento con tiopurinas, etc.) y
consultar a la mayor brevedad posible la aparicion de
lesiones cutaneas o cambios en lesiones ya existentes
dada la mayor incidencia de tumores cutaneos no mela-
nicos. Asimismo, deben realizarse los examenes de salud
recomendados para su grupo de edad y de sexo, dirigidos
al diagnostico precoz y al cribado de determinados tipos
de cancer (colon, mama, cuello uterino, prostata).
Especial atencion se debe prestar al riesgo de linfoma
en los pacientes mayores de 65 anos, y al de linfomas
hepatoesplénicos en menores de 35 anos en tratamiento
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combinado de
anti-TNF.

En los pacientes que vayan a realizar viajes, se reco-
mienda una consulta previa valorando la necesidad de
medidas preventivas?'?. A la vuelta del viaje, si este
es a paises con parasitosis endémicas como Strongyloi-
des, seria recomendable un estudio de heces que incluya
parasitos y una analitica para descartar eosinofilia'®’.
Antes de iniciar tratamiento con agentes anti-TNF es
importante la revision del estado de las vacunaciones
(tabla 4), como es el caso de la vacuna del neumococo
cada 3-5 anos, anualmente la de la gripe y cada 10 anos la
del tétanos. También se recomiendan controles periodi-
cos posvacunacion del VHB?'? y retestar periédicamente,
probablemente de forma anual, la infeccion tuberculosa
latente, especialmente en sujetos con mayor riesgo de
contacto (condiciones laborales, viajes, etc.)'4.

inmunosupresores  tiopurinicos y
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