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PALABRAS CLAVE Resumen Los agentes anti-factor de necrosis tumoral (anti-TNF) son farmacos de uso comin
Enfermedad en los pacientes con enfermedad inflamatoria crénica intestinal (EICI) y han demostrado ser
inflamatoria efectivos en induccion y mantenimiento en enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, asi como en
intestinal; pacientes con afectacion fistulizante perianal. Sin embargo, la evidencia relativa al uso de estos
Enfermedad farmacos en otros escenarios dentro de EICI es menos solida. Es el caso de la enfermedad de
de Crohn; Crohn con afectacion estenosante, penetrante o perianal no fistulizante, de las manifestaciones
Colitis ulcerosa; extraintestinales de la EICI y de las complicaciones del reservorio ileoanal. El objetivo de esta
Anti-TNF revision fue realizar un analisis de la literatura disponible y determinar el papel de los anti-TNF
en la practica clinica en pacientes afectos por estas complicaciones.
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Abstract Anti-tumor necrosis factor agents (anti-TNF) drugs are commonly used in patients
with inflammatory bowel disease (IBD) and have proven effective in both induction and main-
tenance therapy in luminal Crohn’s disease and ulcerative colitis. Their efficacy has also been
proven in fistulising perianal Crohn’s disease. However, the evidence in other scenarios, such as
stricturing, penetrating and non-fistulising perianal Crohn’s disease, extraintestinal IBD mani-
festations and ileoanal reservoir complications, is not as robust. The aim of this review was to
perform an analysis of the available literature and to determine the role of anti-TNF drugs in
common clinical practice in patients affected by these complications.
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Introduccion

Los principales anti-TNF disponibles en el mercado son el
infliximab, el adalimumab, el golimumab, el certolizumab
pegol y el etanercept. A pesar de poseer distintas estruc-
turas moleculares, no parecen existir diferencias entre
ellos en cuanto a la capacidad de neutralizacion del fac-
tor de necrosis tumoral o de la modulacion de la apoptosis
de linfocitos'.

El uso de anti-TNF esta aprobado en numerosas enferme-
dades autoinmunes. Dentro de la enfermedad inflamatoria
cronica intestinal (EICI), etanercept no ha demostrado
efectividad, si bien algunos autores asocian los resultados
negativos obtenidos en algunos estudios con su utilizacion a
dosis insuficientes?. En otros casos, ademas, el uso de eta-
nercept se ha implicado en el desarrollo de EICI como efecto
paradojico, especialmente en pacientes tratados por espon-
diloartritis: esta asociacion ocurre mas frecuentemente que
con otros anti-TNF>. Infliximab, adalimumab y golimumab
estan aprobados tanto por la US Food & Drug Administra-
tion como por la European Medicines Agency (EMA) en colitis
ulcerosa (CU). En enfermedad de Crohn (EC), el uso de infli-
ximab y adalimumab esta aprobado tanto en América como
en Europa; certolizumab pegol, Unicamente en América*?.

La aprobacion de estos farmacos fue consecuencia de
la demostracion de efectividad en diferentes estudios de
calidad. En CU, infliximab, adalimumab y golimumab demos-
traron ser mas efectivos que el placebo en los estudios
ACT, ULTRA y PURSUIT, respectivamente®. Ademas, en colitis
aguda grave secundaria a CU, no parecen existir diferen-
cias estadisticamente significativas entre el tratamiento con
infliximab y con ciclosporina’. En cuanto a la EC, infliximab,
adalimumab y certolizumab pegol han demostrado supe-
rioridad al placebo?, e infliximab también lo ha hecho en
enfermedad fistulizante perianal®. Algunos estudios mues-
tran también datos de efectividad de adalimumab en este
contexto'®.

Sin embargo, la EICI es una enfermedad crénica y, dada
la edad temprana de su aparicién, generalmente de larga
evolucion. En el caso concreto de la EC, si bien el cambio
en la localizacion de la enfermedad es infrecuente, no lo
es tanto el cambio en su patrén de comportamiento. Se
estima que hasta un 50% de los pacientes afectos presentara
algun tipo de complicacion estenosante o penetrante a los
20 afios del diagndstico''. Actualmente, la clasificacion
del comportamiento de la enfermedad en inflamatoria,
estenosante o penetrante se considera demasiado estaticay
esta adquiriendo popularidad el concepto de dafo intestinal
cronico acumulado'™. El dafo intestinal continGa siendo
la principal indicacion de cirugia en los pacientes con EC
y, a pesar de que la frecuencia de cirugia parece estar
reduciéndose en las Ultimas décadas', el riesgo aln se
estima en un 40-71% a los 10 afos del diagnostico. La cirugia
no cura la enfermedad definitivamente y la recurrencia es
la norma, por lo que son necesarias en ocasiones nuevas
intervenciones. Dentro de la EICI, otros escenarios pueden
también llevar al paciente a precisar una intervencion
quirdrgica, como una afectacion perianal no fistulizante
agresiva, que resulta en la realizacion de proctocolectomia
hasta en el 43% de los casos'. El fracaso del reservorio en
pacientes colectomizados se estima que ocurre en el 15%

de los casos a los 10 anos de su realizacion, y su escision se
ha asociado a una alta morbilidad'>.

Por otro lado, la EICI puede dar lugar a dafio de otros
6rganos como consecuencia de las manifestaciones extrain-
testinales, que ademas pueden mermar significativamente
la calidad de vida.

Por todo ello, parece importante encontrar un trata-
miento médico efectivo en los escenarios descritos que
permita evitar la cirugia y mejore la calidad de vida en
esta poblacion. Puesto que el proceso que subyace a estas
manifestaciones es derivado de la inflamacion local, se ha
postulado que los anti-TNF podrian ser utiles en su trata-
miento.

El objetivo de esta revision es sintetizar los resultados de
los diferentes estudios publicados en los que se ha analizado
el papel de los anti-TNF en EICI complicada, excluyendo la
enfermedad luminal y la enfermedad fistulizante perianal,
escenarios en los que ya existe una evidencia de calidad
favorable a su uso.

Anti-TNF en enfermedad estenosante

Aproximadamente el 10% de los pacientes presenta ya una
EC complicada con estenosis al diagnostico y, de los que pre-
sentan un comportamiento no estenosante ni penetrante
inicialmente, hasta un 25% desarrollara alguna estenosis a
los 5 anos del diagnostico. Ademas, los sintomas obstruc-
tivos que pueden resultar de ello suponen el 40% de las
indicaciones de cirugia mayor en esta poblacion'.

Al hablar de enfermedad estenosante, no se puede
dejar de mencionar el proceso de fibrogénesis que, si bien
aun no se conoce con exactitud, esta siendo ampliamente
investigado en la actualidad. La inflamacién parece ser
el desencadenante de la fibrosis, cuyo principal mediador
inflamatorio implicado es el factor de crecimiento tumo-
ral. Sin embargo, con posterioridad, parece que la fibrosis
podria progresar de forma independiente a la inflamacion,
debido a la presencia de fibroblastos permanentemente acti-
vados en respuesta al dano tisular previo, productores de
matriz extracelular en cantidades superiores a las fisiologi-
cas, junto a un desequilibrio de las proteinas reguladoras de
la matriz extracelular que condicionaria que su degradacién
se viera disminuida'’. Por otro lado, aunque tradicional-
mente se han clasificado las estenosis como inflamatorias
o fibroticas, parece que ambos componentes estan presen-
tes en ellas en diferentes grados. La implicacion de cada
componente va a determinar la decision terapéutica, de
forma que en estenosis con predominio inflamatorio valora-
remos la utilizacion de tratamiento médico antiinflamatorio
y en las estenosis predominantemente fibrdticas optaremos
por un tratamiento endoscopico o quirdrgico con una mayor
probabilidad. La utilizacion de un tratamiento médico antifi-
brotico podria ser una opcion en este escenario en el futuro.
Sin embargo, estos farmacos se encuentran por el momento
en fases muy iniciales de investigacion.

Teniendo en cuenta la importancia de la naturaleza de las
estenosis, sera necesario contar con pruebas de imagen que
permitan clasificarla; aunque en la actualidad no existe una
técnica optima, se han publicado resultados prometedores
con algunas secuencias especiales de resonancia magnética
(RM)18.



578

L. NUiez-Gomez et al.

A pesar de que los anti-TNF utilizados en un estadio pre-
coz de la EC parecen prevenir el desarrollo de estenosis, en
los afos 2000 salto la alarma tras la publicacion de series,
en su mayoria retrospectivas, de pacientes con EC tratados
con anti-TNF que desarrollaron complicaciones estendticas
u obstructivas'®. En ese momento se planted la hipotesis
de que la rapida cicatrizacion conseguida con los anti-TNF
podria resultar en el desarrollo de estenosis.

Sin embargo, analisis posteriores de cohortes amplias
de pacientes tratados con infliximab, como las cohortes
TREAT o ACCENT, mostraron que ni el uso de infliximab ni
la consecucion de curacion mucosa rapida con este farmaco
estaban asociados a un mayor riesgo de estenosis o sintomas
obstructivos?°.

Una vez resueltas las dudas iniciales, se comenz6 a estu-
diar la efectividad de los anti-TNF en el tratamiento de
pacientes con EC complicada con estenosis. En el estudio
de Pallotta et al.?", de los 15 pacientes con complicaciones
estenosantes tratados con infliximab por otras indicaciones,
ninguno presentd un empeoramiento de las lesiones esteno-
ticas y, lo que es mas interesante, el 60% experimentd una
remision de las mismas.

Adalimumab también ha sido estudiado en este contexto.
Recientemente se han publicado los resultados del estudio
multicéntrico y prospectivo CREOLE??, en el que se adminis-
tro el farmaco a pacientes con EC estenosante de intestino
delgado. Tras 6 meses, 2/3 de la cohorte presentaron res-
puesta, definida como mantenimiento de adalimumab sin
necesidad de esteroides o cambio de anti-TNF, cirugia o
dilatacion endoscépica, y la mitad de los respondedores
la mantuvo a los 4 afos de seguimiento. Ademas, mas del
50% de los pacientes de la cohorte total no habian preci-
sado cirugia a los 4 anos del inicio del estudio. A pesar de
estos resultados positivos, llama la atencion el alto porcen-
taje de complicaciones comunicadas (72%), si bien en esta
proporcion se incluyen la necesidad de cirugia, dilatacion u
hospitalizacion, que podrian considerarse mas como fallos
del tratamiento que como verdaderos eventos adversos. Por
otro lado, cabe resaltar que en la evaluacion de la respuesta
al tratamiento no se tuvieron en cuenta criterios clinicos y
no se menciona si los pacientes presentaron una mejoria sig-
nificativa en la puntuacion clinica de obstruccion ideada por
los autores tras el tratamiento.

En este estudio se evaluaron también predictores de
buena respuesta al tratamiento (tabla 1) y se hallaron
mejores resultados en pacientes tratados con adalimumab
asociado a inmunosupresor, estenosis cortas, sintomatologia

Tabla 1
(resultados del estudio CREOLE)

obstructiva marcada y de corta duracion y dilatacion mode-
rada retrograda de asas. Ademas, la captacion intensa en
secuencias tardias en T1 en RM también se asoci6 a buena
respuesta. Aunque el significado de esta captacion no esta
del todo claro, parece que podria corresponder con la pre-
sencia de inflamacion grave. Por Gltimo, en la estratificacion
de la cohorte segln los predictores de buena respuesta, los
autores hallaron que aquellos con 4 o mas respondieron en
una proporcion mucho mayor que aquellos con 2 o menos
(89 frente al 6%, respectivamente).

Anti-TNF en enfermedad fistulizante no
perianal

La probabilidad de los pacientes con EC de desarrollar cual-
quier tipo de fistula es del 20-40%%. Las fistulas suelen
clasificarse en internas, que incluyen las enteroentéricas,
enterourinarias y rectovaginales; y externas, entre las que
se encontrarian las perianales, enterocutaneas y periesto-
males.

Esta clasificacion parece tener relevancia terapéutica,
ya que se ha visto que las fistulas externas presentan una
mejor respuesta al infliximab que las internas. Parece que
esta respuesta es a expensas de las fistulas perianales, que
responden mejor que las enterocutaneas cuando se desglo-
san las fistulas externas. Ademas, se ha visto que las fistulas
perianales responden mucho mejor cuando se encuentran
de forma aislada que cuando se asocian a otro tipo de fis-
tulas. Ello podria indicar que la enfermedad fistulizante no
perianal traduce un fenotipo mas agresivo de enfermedad?*.

Al hablar de efectividad de los anti-TNF en enfermedad
fistulizante no perianal, es importante mencionar en primer
lugar que la evidencia existente es de baja calidad y pro-
viene de estudios retrospectivos, series de casos y analisis
de subgrupos.

En el caso de las fistulas enterocutaneas, algunos
estudios han evaluado las fistulas externas en conjunto,
incluyendo enfermedad perianal. Entre estos estudios cabe
destacar varios analisis de subgrupos de ensayos clinicos de
adalimumab frente a placebo, de los que muestra resulta-
dos favorables a adalimumab Unicamente uno de ellos, con
un porcentaje de respuesta del 33% al afo de seguimiento?’.
Son escasos los estudios especificos de fistulas enterocuta-
neas. La cohorte mas amplia es la analizada en un estudio
retrospectivo francés que incluy6 48 pacientes?, en la que
se observo cierre de la fistula en 1/3 de los pacientes a

Predictores de buena respuesta al tratamiento con anti-TNF en pacientes con enfermedad de Crohn estenosante

Predictores de respuesta

OR (IC 95%)

Tratamiento inmunosupresor asociado
CDOS >4

Sintomas obstructivos <5 semanas
Segmento estenotico <12 cm

Dilatacion retrograda de asas 18-29 mm
Realce marcado en fases tardias (RMN, T1)
Sin fistula asociada

3,42 (1,01-11,57)
3,48 (0,97-12,46)
6 (1,23-29,17)

6,04 (1,61-22,67)
7,32 (1,92-27,85)
5,92 (1,63-21,50)
4,72 (1,05-21,11)

CDOS: Crohn disease obstructive score; RMN: resonancia magnética nuclear.
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los 3 meses de tratamiento con anti-TNF, que descendio
al 17% a los 3 anos, y en la que respondieron mejor los
pacientes sin estenosis asociada y aquellos con un Unico
tracto fistuloso. De este estudio llama la atencion que casi
1/3 de los pacientes presentd abscesos tras el inicio de
tratamiento con anti-TNF, si bien en la cohorte se incluyd
inicialmente a pacientes con abscesos previamente trata-
dos mediante antibioterapia y drenaje. Los resultados de
un estudio retrospectivo espanol de 24 pacientes con fistu-
las enterocutaneas tratados con anti-TNF en los que el 67%
presentd respuesta indican que las fistulas postoperatorias
responden mejor que las espontaneas y que la respuesta se
correlaciona con la de las fistulas perianales en caso de estar
asociadas?’.

La efectividad de los anti-TNF en fistulas enterourina-
rias se ha analizado solo de forma retrospectiva. Una de las
series mas amplias es la espafola de Taxonera et al.?%, en
la que se evaluaron diferentes opciones terapéuticas en 97
pacientes con fistula enterourinaria. El Unico tratamiento
que logré evitar la cirugia fueron los anti-TNF (33 pacientes),
con una respuesta mantenida a los 3 afos en el 45%. Ademas,
en el grupo de pacientes que finalmente requirieron cirugia,
el uso previo de anti-TNF no se asocié a un mayor riesgo
de complicaciones posquirtrgicas. Aunque no se evaluaron
factores asociados a fracaso del tratamiento con anti-TNF,
llama la atencion que en este subgrupo de pacientes coe-
xistian complicaciones (21,5% abscesos; 39,2% flemones y
30,4% otras fistulas), por lo que parece importante realizar
una cuidadosa seleccion de los casos.

En cuanto a las fistulas enterogenitales, los datos provie-
nen de analisis de subgrupos y series retrospectivas, y los
porcentajes de respuesta a anti-TNF oscilan entre el 16 y
el 45%. El mas estudiado en este subgrupo de pacientes ha
sido el infliximab. En la serie de De la Poza?® se incluyé a
34 pacientes con fistulas enterogenitales tratados con anti-
TNF (infliximab en 30/34), con tasas de respuesta y remision
del 30 y del 16,7%, respectivamente.

Al hablar del uso de anti-TNF en enfermedad fistulizante
es importante mencionar la seguridad ya que, como se ha
mencionado anteriormente, se ha comunicado en algunas
series un alto porcentaje de casos con desarrollo de absce-
sos tras el inicio del tratamiento bioldgico. Por otro lado,
en 2003 se publicé un estudio que incluyd a pacientes con
enfermedad perianal en el que se detect6 que, a pesar del
cierre del orificio fistuloso, la mitad de los pacientes pre-
sentaba tractos fistulosos inflamatorios en RM a largo plazo,
lo cual podria derivar en recurrencia de la fistula o forma-
cion de abscesos®. Estos hallazgos podrian ser extensibles
a la enfermedad fistulizante en general. Sin embargo, en el
analisis de la cohorte ACCENT Il de aquellos pacientes con
enfermedad fistulizante y tratamiento con anti-TNF, estos no
desarrollaron mas abscesos que los pacientes tratados con
placebo, con lo que se determiné que el riesgo de abscesos
podria estar mas en relacion con el propio comportamiento
fistulizante de la enfermedad que con el uso de anti-TNF',

Por otro lado, Cullen et al. publicaron en 2012 los
resultados del analisis retrospectivo de 13 pacientes con
flemones®?, en su mayoria con abscesos asociados (12 de
ellos), tratados con anti-TNF. Tras el control del absceso
con antibidtico en todos los casos y drenaje en aquellos
abscesos de gran tamano, el 80% se encontraba en remision

con anti-TNF a los 2 afos del inicio del tratamiento, sin
reaparicion de complicaciones penetrantes. Estos resul-
tados contribuyen a demostrar no solo seguridad, sino
también efectividad en el uso de estos bioldgicos en algunos
pacientes con flemones y abscesos. En esa seleccion de
pacientes se subraya la necesidad de control previo de
la posible infeccion con antibiotico y drenaje en el caso
de abscesos de gran tamano. Nuevamente se desconocen
los factores que se asocian a la respuesta o al fracaso del
tratamiento en este escenario y que podrian dirigir a los
pacientes hacia el tratamiento médico o quirurgico.

Anti-TNF en enfermedad perianal no
fistulizante

Ademas de las fistulas perianales, otras lesiones de la region
perianal como fisuras, Ulceras cavitadas y estenosis anorrec-
tales pueden conllevar también un riesgo de destruccion
tisular y mermar la calidad de vida de los pacientes con EICI,
especialmente en el caso de las Ulceras cavitadas dolorosas o
en aquellos pacientes que desarrollan incontinencia fecal®>.

La mejor evidencia del tratamiento de estas lesiones
perianales no fistulizantes con anti-TNF proviene del estudio
retrospectivo de Bouguen et al.**. El 72% de los pacien-
tes con Ulceras perianales presentd respuesta a infliximab
a largo plazo, con una mediana de seguimiento de 3,2 anos
e independientemente de la presencia de fistula asociada.
Cabe destacar que el 94% de los respondedores iniciales
mantuvo la respuesta a largo plazo, y que parece existir un
beneficio de la terapia combinada con tiopurinas en el caso
de las Ulceras cavitadas (OR 0,13). Otro aspecto a tener en
cuenta es que la efectividad de infliximab se asocié a una
rapida mejoria sintomatica, mantenida en el tiempo.

En cuanto a las estenosis anorrectales, los resultados
de este estudio son mas dificiles de interpretar. Si bien se
reporto una respuesta a largo plazo en aproximadamente la
mitad de los casos, a 6 de los 12 pacientes incluidos se les
realizaron dilataciones anales durante el tratamiento con
anti-TNF, lo que pudo actuar como factor de confusion. Se
concluy6 en cualquier caso que la presencia de este tipo de
estenosis no contraindica el tratamiento con anti-TNF.

Anti-TNF en complicaciones del reservorio

Segun las series, hasta un 30% de los pacientes con CU va a
requerir colectomia en algin momento de su evolucion®. De
aquellos con reservorio ileal, mas de la mitad va a presentar
reservoritis, que sera refractaria a los tratamientos habitua-
les en un 10% de los casos. Por otro lado, en el seguimiento
de los pacientes intervenidos, el diagndstico puede cambiar
a EC, o aparecer lesiones sugestivas de ella, en un porcen-
taje apreciable, que oscila entre el 2,7 y el 13%, segun las
series’®.

La mejor evidencia de tratamiento con anti-TNF en
pacientes con complicaciones del reservorio procede de la
revision sistematica de Huguet et al.*’. Resulta interesante
la clasificacion que realizan los autores de los pacientes
en 2 subgrupos: aquellos con reservoritis cronica refracta-
ria, cuando la inflamacion se limita al reservorio y aquellos
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con complicaciones «tipo Crohn», entre los que se inclu-
yen pacientes con fistulas o estenosis no anastomoticas, asi
como ileitis prerreservorio significativa. De los 313 pacien-
tes incluidos en la cohorte completa, la mitad respondio a
la octava semana y este porcentaje se mantuvo al afo, sin
detectarse diferencias significativas entre infliximab y ada-
limumab. Sin embargo, llama la atencion que, al diferenciar
entre los 2 subgrupos de pacientes, en la semana 8 respondio
un porcentaje mucho mayor de los pacientes con complica-
ciones «tipo Crohn» que de aquellos con reservoritis cronica
refractaria (64 vs. 10%), diferencias que desaparecieron a
largo plazo. De ello se deduce que los pacientes con compli-
caciones «tipo Crohn» podrian presentar una respuesta mas
rapida, lo que puede incluso interpretarse como que se tra-
tara de una EC en si misma, y la diferenciacion entre estas
entidades seria un aspecto a tener en cuenta a la hora de
valorar el tratamiento con anti-TNF.

Anti-TNF en manifestaciones extraintestinales

Un alto porcentaje de los pacientes van a desarrollar mani-
festaciones extraintestinales a lo largo de la evolucion de
su enfermedad. Los pacientes con EICI y manifestaciones
extraintestinales son tratados mas frecuentemente con anti-
TNF que aquellos sin ellas (58 vs. 21%), segun los resultados
de una cohorte suiza de 1.249 pacientes’®. Y, en ocasiones,
las propias manifestaciones extraintestinales son la indica-
cion del tratamiento (43%). Por ello, llama la atencidon la
escasez de estudios que han analizado la efectividad de
los farmacos anti-TNF en esta indicacion, especialmente en
Cu.

Los resultados del estudio CARE*® mostraron una reduc-
cion de la prevalencia del global de las manifestaciones
extraintestinales a las 20 semanas de tratamiento con ada-
limumab, que disminuyoé de un 53 a un 30%, asociandose la
remision de las manifestaciones extraintestinales a la remi-
sion de la actividad de la enfermedad segln el indice de
Harvey-Bradshaw. Sin embargo, en este analisis se permitio
el uso de otros tratamientos asociados, como inmunosupre-
sores y corticoides, que podrian haber influido también en
la respuesta. Por otro lado, la evaluacion de respuesta se
realizd teniendo en cuenta criterios solo clinicos, cuando
en algunas manifestaciones como las articulares es rele-
vante también la informacion aportada por las pruebas de
imagen.

De la revision sistematica de Peyrin-Biroulet et al.*’ se
extrae que los anti-TNF podrian ser efectivos en el tra-
tamiento de las manifestaciones articulares, con tasas de
respuesta reportadas, en general, superiores al 60%, tanto
con infliximab como con adalimumab y tanto en artritis peri-
férica como axial. Sin embargo, no se dispone de ningln
ensayo clinico que compare los resultados de estos farmacos
frente a placebo.

Dentro del global de las manifestaciones extraintesti-
nales, solo disponemos de un ensayo clinico que compare
anti-TNF con placebo’', e incluyd solo a pacientes con
pioderma gangrenoso. La respuesta a infliximab fue signi-
ficativamente mayor que a placebo (46 vs. 6%; p<0,05).
Otros estudios de menor calidad también han mostrado bue-
nos resultados en pioderma gangrenoso, tanto con infliximab

como con adalimumab*#, Los andlisis de anti-TNF en otro
tipo de manifestaciones cutaneas son escasos.

Los escasos estudios que han analizado la respuesta
de manifestaciones oculares a los anti-TNF también han
mostrado buenos resultados, con tasas de respuesta lla-
mativamente altas, por encima del 88%, si bien el bajo
numero de pacientes incluidos no permite sacar conclusio-
nes definitivas®.

Parece que los anti-TNF podrian tener un efecto bene-
ficioso también en la enfermedad 6sea asociada a la EICI,
aunque por lo general este efecto se ha estudiado en los
marcadores de formacion 6sea, demostrandose en algunos
casos un incremento en ellos*®. Parece que la anemia aso-
ciada a la EICI también podria mejorar con el tratamiento
con anti-TNF. Sin embargo, se ha sefalado que este efecto
podria estar en relacion con el control de la inflamacion
intestinal®’.

Conclusiones sobre el uso de anti-TNF en
enfermedad no luminal: lugar en la practica
clinica

Los anti-TNF han demostrado una mejoria de la calidad de
vida, una reduccion en las hospitalizaciones y en la necesi-
dad de cirugia en pacientes con enfermedad, por asi decir,
«no complicada». Sin embargo, la utilidad de estos farmacos
en otros escenarios dentro de la EICI estd mas cuestionada
y, como se ha mencionado, la evidencia disponible es escasa
y de bajo nivel.

La cirugia sigue siendo necesaria y puede ser primer
escalon terapéutico en muchos pacientes con enfermedad
«complicada». Sin embargo, los anti-TNF podrian evitar o
retrasar la cirugia en algunos casos seleccionados. Esta
seleccion debe hacerse teniendo en cuenta los riesgos aso-
ciados al tratamiento y a los predictores de respuesta.
No debemos olvidar que es primordial consensuar el tra-
tamiento con los diferentes especialistas implicados y con
el propio paciente. Podriamos decir que el tratamiento con
anti-TNF:

1) En enfermedad estenosante: podria evitar la cirugia en
un porcentaje considerable de pacientes, especialmente
en aquellos con estenosis cortas, con componente infla-
matorio, sintomatologia obstructiva de corta evolucién y
sin fistula asociada.

2) En enfermedad fistulizante: en las fistulas enterocuta-
neas, las guias de la ECCO* refieren que podria valorarse
el uso de anti-TNF en aquellas con bajo débito y no
asociadas a estenosis o abscesos. En fistulas enterou-
rinarias, el tratamiento con anti-TNF es una opcion
que puede evitar la cirugia a medio-largo plazo. Pro-
bablemente la ausencia de complicaciones asociadas
(abscesos, estenosis...) sea un mejor escenario para
la eficacia y seguridad del tratamiento bioldgico; se
recomienda la asociacion con antibioterapia® y moni-
torizacion estrecha por el riesgo de complicaciones
infecciosas. Infliximab y adalimumab podrian tener un
papel en fistulas enterogenitales, aunque la necesidad
de tratamiento quirurgico es elevada.

3) En enfermedad perforante, flemones y abscesos: el tra-
tamiento con anti-TNF puede ser una opcion en casos
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seleccionados y siempre con un control previo de la
infeccion con antibidtico concomitante y drenaje, si es
necesario. Se necesitan estudios que apoyen el uso de
terapia bioldgica en este escenario y determinar qué
factores pudieran afectar a su eficacia y seguridad.

En manifestaciones extraintestinales: la guia europea®
recomienda valorar el uso de los anti-TNF en los pacien-
tes con espondiloartritis no respondedores o intolerantes
a AINE, y en aquellos con artritis periférica persistente
que afecte a su calidad de vida. En pioderma gangre-
noso, se puede considerar iniciar infliximab cuando no
exista una respuesta rapida a corticoides o si se loca-
liza en areas con implicaciones estéticas. Adalimumab
es una alternativa. Los anti-TNF pueden ser de utilidad
también en casos de eritema nudoso recurrente o persis-
tente. Dentro de las manifestaciones oculares, se puede
considerar el uso de anti-TNF, especialmente en casos de
uveitis posterior y escleritis.

En reservoritis: los anti-TNF estarian indicados en
reservoritis cronica refractaria al tratamiento habitual
(antibidtico, budesonida...)’". En el caso de las compli-
caciones que los autores definen como «tipo Crohn», los
anti-TNF se encuentran en los primeros escalones tera-
péuticos, y la respuesta parece ser mas rapida que en la
reservoritis.

En enfermedad anal: infliximab esta indicado en el caso
de Ulceras perianales graves, por el riesgo de inconti-
nencia e ileostomia. En caso de respuesta, produce un
alivio sintomatico rapido. La efectividad de los anti-TNF
en estenosis anorrectales no esta clara, pero su presen-
cia no contraindica el tratamiento cuando esta indicado
por otros motivos.

Aunque la escasa de evidencia no permite establecer

recomendaciones sélidas, el uso de anti-TNF en pacientes
seleccionados con EICI complicada podria evitar la necesi-
dad de tratamientos mas agresivos como la cirugia y mejorar
la calidad de vida de los pacientes. Una vez mas, el abordaje
multidisciplinar en estos escenarios es primordial. Deben
valorarse conjuntamente los riesgos y beneficios del trata-
miento anti-TNF y considerar que su uso no debe retrasar
una intervencion quirtrgica cuando la indicacion es clara.
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