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Resumen justificativo de la tesis

Las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell) son un conjunto de entidades de
etiopatogenia no claramente conocida. La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis
ulcerosa (CU) son sus maximos exponentes y se asocian a una elevada morbilidad y
necesidad de recursos personales, laborales y sanitarios. El arsenal terapéutico
disponible para su manejo es relativamente escaso y de eficacia limitada e incluye

basicamente salicilatos, corticoides, inmunomodulares y tratamientos biolégicos.

Determinar de forma precisa tanto la presencia de actividad como la extension y
gravedad de la enfermedad es esencial para definir el tratamiento mas adecuado. En
espera del desarrollo de nuevos farmacos la estrategia actual de manejo de la Ell busca
optimizar los tratamientos disponibles con la combinacion de farmacos y el inicio
precoz de bioldgicos e inmunomoduladores. Dentro de la terapia bioldgica los
farmacos anti-TNFa han demostrado su superior eficacia como tratamiento de ambas
enfermedades. Determinar factores predictores de buena respuesta a estos farmacos
evitaria la exposicion a un tratamiento ineficaz, minimizaria el riesgo de aparicién de

efectos secundarios y permitiria reducir gastos.

El objetivo de esta tesis es proporcionar estrategias de diagndstico y tratamiento de la
Ell que permitan mejorar el manejo de estos pacientes. Para ello en una primera parte
se revisaran las diversas técnicas de evaluacién de la actividad en la Ell, y en especial el
papel de la RM en la EC, y se presentara un primer estudio que aborda como la

informacién proporcionada por la endoscopia y la RM puede modificar de forma
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relevante nuestra estrategia terapéutica en pacientes con EC. El segundo tema que se
revisara versa sobre la eficacia y factores prondsticos de respuesta al tratamiento
bioldgico en la Ell, y se presentardn 2 estudios de prdctica clinica del tratamiento con

Infliximab (IFX) y Adalimumab (ADA) en la CU.
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1.INTRODUCCION

Las Ell abarcan un conjunto de entidades patoldgicas dentro de las cuales la ECy la CU
son sus Maximos exponentes y se asocian a una elevada morbilidad y necesidad de
recursos personales, laborales y sanitarios. Se caracterizan por fases de actividad
inflamatoria, con una sintomatologia variada, y fases de remisién clinica o ausencia de
sintomatologia. Si bien su etiopatogenia no estd claramente definida, es bien conocido
gue se desarrollan en pacientes genéticamente predispuestos que en un contexto de
una inapropiada respuesta inmune y con la contribucién de factores ambientales (p.ej:
antigenos bacterianos, AINEs, tabaquismo), inician una respuesta inflamatoria

inadecuada fundamentalmente a nivel intestinal pero también a nivel sistémico.

1.1 Epidemiologia de la Ell

Segun una revisidn sistematica publicada en 2012 sobre la epidemiologia de la Ell las
mayores tasas de prevalencia de la enfermedad a nivel mundial se describen en
Canadd y Europa, mientras que son inferiores en Asia (1). Cldsicamente se ha
reportado un gradiente de mayor a menor prevalencia con un eje de norte a sur, sin
bien en estudios recientes esta tendencia de distribucion geografica de la enfermedad
se estd atenuando. En Europa la incidencia anual (incluyendo estudios desde 1930 a
2008) oscila entre 0.3 a 12.7 casos/10° habitantes para la ECy 0.6 a 24.3/10°
habitantes para la CU, y la prevalencia se sitda entre 0.6 a 322 casos/10° habitantes

para la ECy 4.9 a 505/10° habitantes para la CU. El debut de la enfermedad tiene 2
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picos de incidencia, el primero y principal entre los 15 y 30 afios, y mas adelante entre

los 50 y 70 afios. No existen diferencias de prevalencia segun el sexo (2).

1.2 Formas clinicas y diagndstico de la Ell

El diagndstico de la Ell se basa en la combinacién de criterios clinicos, endoscdpicos,

anatomopatoldgicos y radioldgicos.

-Colitis ulcerosa:

Tipicamente se manifiesta en forma de diarrea asociada a rectorragia, urgencia
defecatoria, incontinencia, tenesmo rectal y dolor abdominal. Cuando existe actividad
grave puede aparecer anemia, pérdida de peso con pardmetros de desnutricidn,
fiebre y mal estado general. La endoscopia como prueba de referencia puede mostrar
a nivel de la mucosa coldnica, en funcién de la mayor o menor gravedad de la actividad
inflamatoria, una pérdida del patrén vascular, eritema, edema, granularidad,
friabilidad, erosiones, Ulceras y sangrado espontaneo. La afectacion inflamatoria en
pacientes no tratados es continua, iniciandose desde recto y extendiéndose en sentido
proximal. Se limita a recto en un 20-30% y a recto-sigma en un 40-45%, pero en un 10-
15% la CU es extensa (3). Estos porcentajes sin embargo son variables segun los
diversos estudios y si bien no es un hallazgo habitual se ha descrito que en hasta un
20% de los pacientes con pancolitis se detecta una ileitis por reflujo (4). La Ell es sin
embargo una enfermedad dindmica, de modo que tras 10 afios de seguimiento hasta
una cuarta parte de los pacientes con afectacién distal (E1 de Montreal) o izquierda

(E2 de Montreal) progresan a una CU extensa (E3 de Montreal) (5) y esta progresion
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puede alcanzar a la mitad de los pacientes tras 25 afios de evolucién de la enfermedad
(6). La progresion se ha descrito asociada a la necesidad de tratamiento con
esteroides, inmunosupresores y farmacos anti-TNFa (7), a un debut temprano de la
enfermedad y a presentar asociada una colangitis esclerosante primaria (8). De forma
inversa se ha descrito una regresion de la enfermedad en una sexta parte de los
enfermos (7). Los cambios tanto en la extensidon de la afectacidn inflamatoria como en
el desarrollo de complicaciones penetrantes o extraluminales conlleva que tras 5 afios
de seguimiento se produzca un cambio de diagndstico entre CU y EC en un 9% de los
casos (9). La anatomia patoldgica en la CU muestra signos de cronicidad con una
distorsién de la arquitectura de las criptas glandulares, abscesos de cripta, infiltrado
inflamatorio en la lamina propia (linfocitos, células plasmaticas, eosinéfilos), depleciéon
de mucina, agregados linfoides y erosién o ulceracién. Esta afectacion generalmente se
localiza a nivel de la mucosa pero puede abarcar capas mas profundas de la pared
intestinal (submucosa) si existe actividad grave. Al diagndstico la mayoria de pacientes
con CU tiene actividad leve o moderada y un 10% tiene actividad grave (6). Tras el
brote inicial, en base a un analisis poblacional con 10 afos de seguimiento y en
relacion al patrén de actividad clinica, un 55% de los pacientes se mantiene en
remision o con actividad leve, un 37% presenta un curso crénico intermitente y un 6%
cursa con actividad crénica. Un 1% de los pacientes con actividad leve evoluciona a una
enfermedad grave. El riesgo acumulado de proctocolectomia se situa en el 3.5%, 7.6%
y 9.8% tras 1, 5y 10 afios de evolucidn (5), si bien en otros estudios el riesgo a los 10
afios puede alcanzar hasta el 24% (10). Este riesgo es ademas variable en funcién de la
extension de la CU y se describe que es del 19% para la colitis extensa, del 8% para la

colitis izquierda y del 5% para la proctitis (5).
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Las enfermedades inflamatorias intestinales son enfermedades sistémicas y en hasta
un 40%-50% pueden estar asociadas a manifestaciones extra-intestinales, ya sean
hematoldgicas, articulares, oculares, dermatoldgicas y tromboembdlicas, entre otras
(11,12). Alguna de estas manifestaciones puede ser grave e incluso tratarse de una
emergencia médica y deben ser siempre descartadas para una adecuada evaluacién y

tratamiento de la enfermedad.

- Enfermedad de Crohn:

La enfermedad usualmente se manifiesta en forma de dolor abdominal y diarrea, pero
la clinica puede ser muy variable y dependiendo de la extensidon y localizacion puede
ser superponible a la de la CU. La presencia de sintomas oclusivos o suboclusivos, la
fiebre alta y las masas abdominales hacen sugerir el desarrollo de estenosis o
complicaciones penetrantes (fistulas, abscesos). Puede afectar cualquier segmento
intestinal del tracto digestivo y clasicamente se ha descrito que se afecta el intestino
delgado en un 80% y el colon en un 50% (13). En especial afecta el ileon terminal (65%)
pero en un 10% su localizacién puede ser el intestino delgado mas proximal. Al
diagndstico y segun la clasificacion de Montreal la enfermedad tiene un patrén
mayormente inflamatorio (B1), pero alrededor de un 15.5% de los pacientes ya
presentan de inicio complicaciones estenosantes (B2) o penetrantes (B3) (14) y el
desarrollo anual de estas complicaciones (B2 o B3) se situa entre el 3.8 y el 7.5% (15,
16). Segun el estudio de Cosnes y cols. a los 20 afios del diagndstico aproximadamente
un 12%, 18% y 70% de los pacientes tienen respectivamente un patrén inflamatorio,
estenosante o penetrante (14). El desarrollo de enfermedad perianal es un factor de

mal prondstico que segun las series de casos aparece entre un 20-80% y puede
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preceder a la enfermedad luminal entre un 5-9% (17). En el registro de poblacidn
norteamericana de Olmsted (Minnesota) un 20% de los pacientes desarrollaron
fistulas perianales durante el seguimiento, siendo el riesgo acumulado a los 10y 20
afios del 21% y 26%, respectivamente (18). Los hallazgos endoscépicos tipicos de la EC
pueden mostrar una afectacién parcheada y segmentaria de la mucosa con presencia
de aftas, Ulceras que pueden ser serpiginosas y profundas, una mucosa en empedrado
y estenosis. Excepcionalmente se puede visualizar el orificio de trayectos fistulosos. En
ocasiones, sin embargo, cuando la EC es de localizacion exclusivamente coldnica la
afectaciéon puede ser indistinguible de la presente en la CU. La anatomia patolégica
muestra un infiltrado inflamatorio crénico focal o parcheado que puede ser
transmural, con distorsién de criptas, fisuras, ulceracién profunda y granulomas no
caesificantes. Ninguno de estos hallazgos en todo caso es patognomodnico de la
enfermedad y los granulomas no caesificantes pueden aparecer en algunas colitis

infecciosas (19).
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2. PRUEBAS DIAGNOSTICAS EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

En la Ell, y especialmente en la EC, no existe una buena correlacién entre la
sintomatologia referida por el paciente, los biomarcadores y la presencia de
enfermedad activa o complicaciones penetrantes. En un reciente estudio se demostré
que el indice de actividad clinica de Harvey-Bradshaw para la EC no es un buen
marcador de actividad tomando como estdndar de referencia el indice endoscépico
SES-CD mientras que el indice de actividad clinica SCCAI para la CU mostré una
sensibilidad del 43% y una especificidad del 96% considerando como referencia el
indice endoscdpico de Baron modificado (20). En otro estudio que incluyd pacientes
con EC en remisidn clinica (CDAI<150) de larga duracion (>42 meses) y en tratamiento
con azatioprina el 54.2% (45/83) de los pacientes presentaban Ulceras en la
endoscopia (21) y en el estudio SONIC el 18% (93/508) de los pacientes con CDAI > 220
(sintomatologia de brote moderado o grave) no tenian ulceras en la endoscopia (22).
Se ha descrito una buena correlacién entre la calprotectina fecal y diferentes indices
de actividad endoscdpica, siendo algo mejor en CU (r=0.834 con el indice de
Rachmilewitz; r=0.821 con el indice de Baron modificado) que en la EC (r=0.729 con
indice CDEIS) (23). Sin embargo aproximadamente el 15-20% de los pacientes con ECy
curaciéon mucosa tienen una calprotectina elevada mientras que el mismo porcentaje
de pacientes con lesiones endoscdpicas tienen una calprotectina normal (24). En un
estudio que incluyé 56 pacientes con EC la mitad presentaban complicaciones
penetrantes que no habian sido sospechadas por la clinica y tras su deteccidn por TC el
79% de estos pacientes recibié una terapia diferente, precisé cirugia y/o el drenaje

percutaneo de abscesos (25).
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La endoscopia y las pruebas de imagen aportan la informacion mas precisa y objetiva
para el diagndstico y seguimiento de la Ell (26, 27) y todo paciente en el que se valore
un cambio terapéutico relevante, en vistas de los resultados presentados, deberia ser

reevaluado mediante estas exploraciones.

2.1. Endoscopia

La ileocolonoscopia es considerada como exploracion de primera linea para el
diagndstico y seguimiento de la Ell dada su capacidad para determinar la extensién y
gravedad de las lesiones de la mucosa intestinal, asi como para obtener biopsias para
estudio histolégico (28). Se debe realizar tan pronto como sea posible e idealmente
antes de iniciar ningun tratamiento ya que los farmacos pueden tener una acciéon no
homogénea sobre la mucosa dando lugar a una colitis segmentaria, una distribucién
parcheada de las lesiones y a una mucosa rectal respetada (29, 30), lo que puede
dificultar el diagndstico diferencial entre CU y EC. Para un diagndstico de seguridad en
ambas entidades se han de obtener multiples biopsias (al menos 2) de cada uno de los
6 segmentos (ileon terminal, colon ascendente, colon transverso, colon descendente,
colon sigmoides y recto), incluyendo los segmentos macroscopicamente normales (28).
Ninguno de los hallazgos endoscdpicos es especifico de EC o CU si bien la endoscopia
permite una correcta distincién entre ambas enfermedades en un 93% de los casos
(31). Se ha descrito una afectacién de estémago y duodeno en el 3% de los pacientes
adultos con EC ileocélica y si bien no existen recomendaciones especificas en caso de
sintomas dispépticos, dolor abdominal y vomitos, podria ser aconsejable realizar una

endoscopia digestiva alta (32). En pacientes con sospecha de EC e ileocolonoscopia
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normal debe realizarse como primera prueba diagndstica una entero-RM o una entero-
TC, siendo éstas de eleccidon ya que permiten detectar lesiones con una sensibilidad del
80% y descartar la presencia de estenosis que contraindicarian la posterior realizacién
de una exploracidon mediante capsula endoscdpica. Si el nivel de sospecha de una EC es
alto, aun siendo la entero-RM o la entero-TC normales, debe practicarse una capsula
endoscépica (CE), ya que las técnicas de imagen cross-sectional tienen una menor
sensibilidad para la deteccion de lesiones leves (28). En caso de diagndstico
establecido la CE se debe reservar para el diagndstico de hemorragia digestiva de
origen oscuro, ferropenia no aclarada o sintomatologia inexplicada (28). La CE permite

la visualizacién de todo el intestino delgado en aproximadamente un 85% de los casos.

-indices de actividad endoscépica.

Para una descripcion precisa y estandarizada de la actividad endoscépica disponemos

tanto en CU como en la EC de diferentes indices de actividad endoscdpica.

a) Indices de actividad en la CU.

De los multiples indices de actividad endoscdpica el indice de Mayo es uno de los mas
utilizados si bien su calculo se realiza generalmente en el contexto de ensayos clinicos
y no tanto en la préctica clinica (Tabla 1). La mayoria de indices no estan validados,
salvo el UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity)(33), y tienen una baja
reproductibilidad y una falta de precision, es decir, no discriminan adecuadamente
entre ulceracion superficial y profunda. Para cada indice se analizan combinaciones de
diversos parametros de actividad que concretamente en el UCEIS son el patrdon

vascular, la presencia de sangrado, las erosiones y las Ulceras (Tabla 2).
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Tabla 1. indice de Mayo para la CU

Frecuencia deposicional (*)

0 p = numero normal de deposiciones para el paciente.
1 p = 1-2 deposiciones mas de lo normal.
2 p = 3-4 deposiciones mas de lo normal.
3 p =5 0 mas deposiciones de lo normal.

Sangrado rectal (**)

0 p = no se visualiza sangrado.

1 p = trazas de sangre en menos de la mitad de las deposiciones.
2 p = sangrado evidente en la mayoria de las deposiciones.

3 p = emisidn de sangre sin deposicidn.

Hallazgos en la rectosigmoidoscopia

0 p = mucosa normal/enfermedad inactiva.

1 p = actividad leve (eritema, disminucidn del patrén vascular, friabilidad leve).

2 p = actividad moderada (marcado eritema, ausencia del patrén vascular, friabilidad, erosiones).
3 p = actividad grave (sangrado espontaneo, ulceracion).

Evaluacion médica global (***)

0 p = enfermedad en remision.
1 p = actividad leve.

2 p = actividad moderada.

3 p = actividad grave.

*  Cada paciente realiza su propio control para establecer el grado de anormalidad en la frecuencia deposicional.

El sangrado rectal a valorar es el de puntuacién mas elevada(grave) del dia.
**%* |La evaluacion médica global incluye otros 3 criterios: el dolor abdominal, la valoracion que realiza el
propio paciente de su estado general y la exploracién fisica/estado general del paciente seguin el médico.

*%

Remision: puntuacidn <2 sin ningun subindice >1.
Actividad leve: 3-5 puntos; moderada: 6-10 puntos; grave: > 10 puntos.

Respuesta terapéutica: descenso >3 puntos y 230% en la puntuaciéon basal junto con un descenso en el
subindice de sangrado rectal 21 y una puntuaciéon absoluta de sangrado rectal de 0 o 1.




Tabla 2. indice endoscdpico de UCEIS para la CU
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Descripcion de las
lesiones

Puntuacién (*)

Definicidn

Patrdn vascular

Normal (0 p)
Pérdida focal (1 p)
Ausencia completa (2 p)

Patrdn normal con arborizacién capilar clara.
Patrén vascular parcheado.
Ausencia de patrén vascular.

Hemorragia

No (0 p)

Mucosa (1 p)

Luminal minima (2p)

Luminal moderada o grave (2p)

Sin sangre visible.

Puntos o hilos de sangre coagulada superficial de lavado facil.

Algo de sangre liquida en la luz.
Sangrado franco o rezume de la mucosa a pesar de lavados.

Erosiones y Ulceras

No (Op)

Erosiones (1p)

Ulceras superficiales (2p)
Ulceras profundas (2p)

Sin erosiones o Ulceras visibles.

Defectos en la mucosa <5 mm, blancos o amarillos, planos.
Ulceras mucosas >5 mm con fibrina, superficiales.

Ulceras profundas con bordes sobreelevados.

Rango de O puntos (normal) a 8 puntos (mayor gravedad)

* Puntla el area con peor afectacion en la rectosigmoidoscopia.

b) indices de actividad en la EC.

Dentro de los indices de actividad endoscdépica en la EC disponemos de los siguientes:

CDEIS, SES-CD, indice de Lewis, CECDAI (para capsula endoscépica) y el indice de

Rutgeerts para valoracidn de la recurrencia a nivel de la anastomosis ileocélica.

Presentan la ventaja respecto a los definidos para CU en que son indices validados,

sensibles a variaciones de actividad y tienen relevancia prondstica; sin embargo

presentan el inconveniente de ser complejos de calcular, lo que dificulta su

aplicabilidad en la practica. El indice de CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic Index of

Severity) es el usualmente utilizado en ensayos clinicos y evalta la presencia de

ulceracidn superficial y/o profunda, el porcentaje de superficie afecta tanto por

actividad inflamatoria como por ulceracion, el nimero de segmentos afectosy la

presencia de estenosis con o sin Ulceras (Tabla 3).
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Tabla 3. indice endoscdpico de CDEIS para la EC

Recto C.lzquierdo C.Transverso C.Ascendente fleon Total

Ulceras profundas =Total 1
(Si=12 p,No=0p)

Ulceras superficiales =Total 2
(Si=6p,No=0p)

Superficie afectada =Total 3
(cm)

Superficie ulcerada =Total4
(cm)

Total 1+ Total 2 + Total 3 + total 4 =Total A

Numero de segmentostotal o parcialmente explorados=n

Total A dividido porn =Total B
Estenosis ulceradas (Si= 3, No=0) =Total C
Estenosis noulceradas (Si=3, No=0) =Total D

Total B + Total C + Total D = CDEIS

CDEIS < 3.5: sin lesiones
3.5-7 : lesiones leves-moderadas (eritema, edema, pseudopdlipos o Ulceras aftoides)
> 7: lesiones graves (ulceracion)

La gravedad de estas lesiones visualizadas en la endoscopia se ha descrito como factor
de mal prondstico en el curso evolutivo de la enfermedad de modo que la presencia de
Ulceras extensas y profundas se ha asociado a un curso clinico mas agresivo con un
aumento de la frecuencia de complicaciones penetrantes y de la necesidad de cirugia
(RR=5.43; 1C95%, 2.64-11.18) (34). Por el contrario y ya en la era de los biolégicos en
un estudio que incluyd a 112 pacientes con una mediana de seguimiento de 49 meses
(RIC 22-65) fue la presencia de estenosis o fistulas determinadas por RM, y no las
lesiones endoscépicas grave determinadas por endoscopia o RM, las variables
asociadas a la necesidad de cirugia (35). Otro escenario en el que la endoscopia ha
demostrado su valia es en el paciente post-operado, donde la recurrencia endoscépica
a nivel del neo-ileon terminal definida segun el indice de Rutgeerts predice el
pronéstico de la enfermedad y permite establecer recomendaciones terapéuticas

segun el grado de actividad (Tabla 4) (36).
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Tabla 4. indice de Rutgeerts para valoracion de la recurrencia post-quirtrgica en la EC

Hallazgos endoscépicos a nivel de la anastomosisileocdlica y/o del neo-ileon terminal

i0=no lesiones.

i1=5 o0 menos lesiones aftosas.

i2=mas de 5 lesiones aftosas con mucosa circundante normal.

i3=ileitis aftosa difusa con mucosa difusamente inflamada.

id=inflamacién difusa con grandes ulceras, nddulos o estenosis inflamatoria.

Remisién:i0 o i1; recurrencia: i2 a i4; recurrencia grave: i3 o i4.

Recurrenciaclinica a los 4 afios en >i2 del 100% vs. 9% en <i2.

La ileocolonoscopia sin embargo presenta 3 inconvenientes fundamentales. En primer
lugar no logra explorar todos los segmentos intestinales, ya sea porque por su
localizacion proximal no sean accesibles a la colonoscopia (37) o ya sea porque por
dificultad técnica, presencia de estenosis o gravedad endoscépica el estudio no pueda
completarse. De hecho, el porcentaje de colonoscopias que exploran hasta ciego en
pacientes con Ell se sitla en torno al 65-90% y se realiza ileoscopia en un 58-81% (26).
En segundo lugar la endoscopia no permite valorar la presencia de complicaciones
penetrantes como fistulas y abscesos, tan frecuentes en la EC (14-16), y finalmente es
una exploracidn invasiva que precisa sedacidn y que no esta exenta de complicaciones

(perforaciones, megacolon) asociadas al procedimiento.

2.2. Pruebas de imagen

Se dispone de diversas técnicas de imagen para la evaluacién de la Ell. En la actualidad
por sus caracteristicas especificas y gracias al avance tecnolégico fundamentalmente

se utilizan la ECO, la TC y la RM, mientras que otras por su menor precision diagndstica
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han caido en desuso. La mayor o menor experiencia y las preferencias de cada centro

son factores esenciales que determinan la heterogenicidad existente en su uso.

2.2.1. Descripcion general de las pruebas de imagen.

a) La ECOgrafia simple de abdomen.

Es una prueba sencilla, inocua y de muy bajo coste. La visualizacién en tiempo real del
movimiento o comportamiento de los segmentos afectos por la enfermedad es de
utilidad para su caracterizacion, pero por otro lado hace dificil la posterior
reevaluacion de las imagenes. Otra de sus limitaciones es que es operador
dependiente y precisa de curva de aprendizaje. Los segmentos localizados a nivel
pélvico, lo que puede incluir a una parte de colon sigmoides y recto pero también a
parte del ileon, no son facilmente visualizables mediante la ECO, y el colon ascendente
puede ser Unicamente visualizable cuando se encuentra afecto. Elileon proximaly el
yeyuno tampoco son facilmente explorables por la interposicién de asas intestinales.
La precisidn de la ECO disminuye cuando se considera el total de segmentos
intestinales y de ahi que sea una excelente prueba para la deteccion de segmentos
afectos pero no sea la exploracion idonea para realizar el estudio completo de Ia
extension de la enfermedad. La presencia de gas y un paniculo adiposo abundante
dificultan la exploracidn, mientras que la administracién de contraste oral con
soluciones especificas no absorbibles y el contraste endovenoso pueden mejorar su

capacidad de diagnodstico (38-40).

b) La entero-TCy la entero-RM.
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Son exploraciones menos operador-dependientes, su curva de aprendizaje es rapiday
permiten tanto la reevaluacién posterior de las imagenes como realizar
reconstrucciones en diferentes proyecciones. De forma rutinaria en ambas técnicas se
emplea contraste endovenoso. El contraste ayuda a valorar el realce parietal, que es
uno de los signos murales de inflamacion, y permite la visualizacién de vasos
mesentéricos, cuya ingurgitacion se ha asociado a inflamacidn activa. Se requiere de la
administracién de contraste luminal no absorbible mediante la ingesta oral
(enterografia) o a través de sonda naso-yeyunal (enteroclisis) para obtener una
adecuada distensidn de las asas de intestino delgado y asi diferenciar de forma dptima
la luz de la pared intestinal; esto permite identificar lesiones en la mucosa y evita falsas
interpretaciones, ocultar lesiones y simular engrosamientos patolégicos. Los
contrastes luminales recomendados son soluciones con electrolitos tipo polietilenglicol
(PEG) o azucares no absorbibles como manitol o sorbitol diluido al 2.5-5% (41). Ambas
exploraciones permiten una adecuada visualizacion del intestino delgado, excepto del
tracto digestivo superior, y no siempre de yeyuno, donde no se logra una adecuada
distension pese a la administracidn del contraste oral; sin embargo, la presencia de
signos indirectos como la infiltracién del mesenterio adyacente, la aparicién de
adenopatias y la desaparicion de las haustras de yeyuno hacen sospechar la presencia
de actividad. Su principal caracteristica es que proporcionan una valiosa informacién
sobre la presencia de complicaciones penetrantes y pueden orientar sobre las
caracteristicas anatomopatoldgicas (inflamacion/fibrosis) de las estenosis (42) y por
ello se consideran exploraciones complementarias a la colonoscopia dentro del
algoritmo de manejo de la EC (27). La administracion de contraste luminal por via

rectal si bien no es la practica habitual permite una adecuada visualizacién de la
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mucosa coldnica, lo que ademas puede aportar informacion de utilidad en pacientes
con CU y colonoscopia incompleta al definir de forma completa la extensidn de la
enfermedad luminal y al descartar la presencia de lesiones neopldsica (43). Explorar el
intestino delgado, lo cual seria recomendable a todo paciente de debut, permite
establecer un diagndstico de mayor seguridad de la EC. A nivel practico y como se
expondra mads adelante, ambas exploraciones son equiparables en precision
diagndstica (44), sin embargo la TC expone al paciente a los efectos deletéreos de la
radiacion ionizante (45). Se estima que la radiacidn para el diagndstico médico puede
ser responsable de hasta el 2% de los procesos neoproliferativos en el mundo (46) y los
pacientes jovenes y las mujeres presentan un mayor riesgo (47). La radiacion
potencialmente asociada al desarrollo de tumores sélidos (dosis acumulada efectiva)
se ha establecido en >50 mSy, lo que se corresponde a 5 TC abdomino-pélvicos 0 2 TC
abdomino-pelvicos multifase (48). Con la enteroclisis si bien se aumenta la
especificidad para el diagndstico se afiade la radiacidon necesaria para una correcta
colocacién de la sonda naso-yeyunal (49). Se ha descrito que aproximadamente un
8.4% de los pacientes con Ell estan expuestos a altas dosis de radiacién (> 50 mSv),
fundamentalmente los pacientes con EC (11.1%) pero también en CU (2%) (50). Las
nuevas técnicas de reduccién de dosis con reconstrucciones digitales pueden
minimizar la exposicién a esta radiacién (51); por otro lado la TC multidetector permite
una rapida adquisicién de imdagenes, minimizando los artefactos producidos por el
movimiento y por el peristaltismo, lo cual si es una ventaja sobre la RM, y es

especialmente util para drenajes de abscesos por via percutdnea.
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En cuanto a la evaluacién de la enfermedad perianal la RM pélvica ha demostrado ser

superior a la ECOendoscopia, la TC e incluso la exploracién bajo anestesia (52).

c) Transito intestinal.

Segun recomendaciones de la European Crohn and Colitis Organization (ECCO) es una
prueba util para la evaluacién del intestino delgado si no se dispone de otras
exploraciones (27). Tiene una precision aceptable para el diagndstico de ulceracién y
estenosis, y permite detectar fistulas; por el contrario no permite detectar abscesos. Si
bien implica una menor exposicidon a radiacion ionizante comparada con la TC, la dosis

necesaria para su realizacidn no es despreciable.

d) RX de abdomen.

En la actualidad su papel en la Ell queda usualmente restringido a situaciones de
abdomen agudo (megacolon téxico, sospecha perforacién) con una evidente menor

precisién respecto a la TC o la ECO dentro de las pruebas consideradas urgentes (27).

e) Medicina nuclear.

La escintigrafia con leucocitos marcados es una alternativa en desuso y la PET-TC tiene

poca especificidad (27).

2.2.2. RM en la enfermedad de Crohn

Segun radidlogos expertos la reciente mejora en la calidad de imagen experimentada
por la RM hace pensar que su sensibilidad en la deteccién de enfermedad activa podria

haberse incrementado respecto a la descrita en estudios previos. La ECCO, por las
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ventajas previamente expuestas, recomienda la RM como prueba de imagen
complementaria de eleccidon en la evaluacion de la EC (25) si bien no estd disponible en
todos los centros y precisa radiélogos con experiencia en su realizacién e

interpretacion.

a) Precisidon de la RM en el diagndstico de la EC.

Segln una revision sistematica (42) que incluyd a 4 estudios (53-56) que utilizaron la
endoscopia como referencia, en un andlisis por paciente, es decir considerando la
totalidad de segmentos intestinales, la sensibilidad y especificidad de la RM en el
diagnéstico de la EC fueron del 78% (IC 95%, 67—84%) y 85% (IC 95%, 76—90%)
respectivamente. Comparada con otras pruebas de imagen, en un metaanalisis (57)
gue incluyd 33 estudios y realizando también un andlisis por paciente, la RM mostré
una sensibilidad y una especificidad del 93% y 93% comparada con un 90% y 96% para
la ECO y un 84% vy 95% para la TC. En un andlisis por segmentos, es decir evaluando
cada segmento intestinal por separado, la sensibilidad y especificidad fueron del 70% y
94% para la RM, 74% y 93% para la ECO, y 68% y 90% para la TC. La CE ha demostrado
en algun estudio que podria ser mas sensible que la RM para establecer el diagndstico
de la enfermedad (54), sin embargo, por la capacidad diagndstica (extensién,
complicaciones) de la RM, ambas exploraciones, en casos seleccionados, deben ser

complementarias.

b) Precisién de la RM para definir la localizacidn y extensién de la EC (42).

En 3 estudios (58-60) que utilizaron la endoscopia y/o la cirugia como estandar de

referencia se describio una sensibilidad del 38-88% y una especificidad del 88-90% de
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la RM para determinar la extensidn de la enfermedad localizada en el colon e ileon. En
la comparativa con la RM, la ECO parece ser superior en la deteccidon de enfermedad a
nivel del ileon terminal y colon, pero no para el recto, mientras que la RM es superior
en la deteccion de la enfermedad a nivel de ileon proximal y yeyuno (58). Globalmente
la TCy la RM tienen similar precisién para determinar la localizacién y extensién de la

enfermedad (59).

c) Precisién diagndstica de la RM y correlacién con la endoscopia para el diagnéstico de
actividad luminal y establecer actividad grave en pacientes con diagnéstico confirmado

de EC.

En un estudio publicado por nuestro grupo en 2009 (61) y que posteriormente fue
validado en 2011 (62) se determind que existe una buena correlacién (r=0.8 y 0.84
para cada uno de los estudios) entre el indice endoscdépico de CDEIS y una combinacién
parametros de RM que permiten calcular un indice de actividad denominado MaRIA.
Este indice de RM incluye el grosor transmural (mm), la presencia de ulceras (definidas
como depresiones en la superficie mucosa), la presencia de edema (hiperintensidad en
las secuencias obtenidas en T2 en relacién al signos del musculo psoas) y la captacién
relativa de contraste (la intensidad de la sefial de captacién transmural basal y tras la
administracién de contraste endovenoso). El indice se calcula para cada segmento
intestinal de forma individual pero también se puede calcular para el total de los 6
segmentos (recto, sigma, descendente, transverso, ascendente e ileon) como el
sumatorio de cada segmento individual. Se definié una puntuacion del indice MaRIA 2
7 para la deteccién de actividad luminal y una puntuacion > 11 indicativa de actividad

luminal grave, que se corresponde con la presencia de Ulceras en la endoscopia. La
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sensibilidad, especificidad y el area bajo la curva para la deteccion de actividad (MaRIA
>7) fueron del 80%, 80% y 0.89, mientras que para la deteccién de gravedad (MaRIA
>11) fueron del 90%, 94% y 0.97, respectivamente. Se ha descrito para el sumatorio de

segmentos una puntuacion del MaRIA > 50 como indicativo de gravedad (Tabla 5).

Tabla 5. Calculo del indice MaRIA para RM en la EC

MaRIA (por segmento)=1.5 * grosor transmural (mm)+0.02* captacidn relativa de
contraste+5*edema+ 10* ulceracién.

MaRIA 2 7: actividad luminal; MaRIA 2 11: actividad luminal grave (ulceras)

MaRIA (global)=X MaRIA de los 6 segmentos*
MaRIA > 50: actividad grave

(*) Recto, colon sigmoides, colon descendente, colon transverso, colon ascendente e
ileon

Otros muchos signos, ademas de los parametros incluidos en el indice MaRIA, se han
descrito como indicativos de EC activa. Segun un metaanalisis publicado en 2015 (63) y
gue incluyd 62 estudios, se detectaron 22 signos de RM relacionados con inflamacién y
dafio estructural intestinal. Se consideraron diferentes estandares de referencia como
la clinica, biomarcadores, la endoscopia y la pieza quirurgica. El listado de signos para
inflamacidén fueron el ADC (Apparent Diffusion Coefficient: coeficiente de difusidn en
RM), la captacién de contraste en el tejido adiposo, la presencia de absceso, el liquido
libre, la longitud del segmento afecto, la motilidad intestinal disminuida, lesiones
mucosas (Ulceras, fisuras, empedrado o pseudopdlipos) y el nUmero de segmentos
afectos; para inflamacién y ademas dafio tisular los signos de la RM relacionados

fueron la cinética de captacidn de contraste, el edema de la grasa, la proliferacion



fibroadiposa, la presencia de fistulas, el signo del peine (dilatacion de los pequefios
vasos del mesenterio adyacente a un asa intestinal inflamada), la captacion de
contraste por los ganglios linfaticos, el nimero y tamafio de ganglios linfaticos
patoldgicos, la estenosis, la captacién relativa de contraste mural, el patrén de la
captacion del contraste mural (homogénea/transmural, estratificada,
mucosa/superficial), la hiperintensidad en la DWI (Diffusion Weighted Image), la
hiperintensidad mural en T2 y el grosor mural (generalmente se considera anormal

23mm pero algunos estudios toman como punto de corte >4mm y en 1 estudio se
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establece en >5mm). Aquellos signos de inflamacién con mayor sensibilidad (>80% por

paciente y >65% por segmento) fueron la la hipercaptacién de contraste, el grosor

mural, la hiperintensidad mural en T2 y la motilidad intestinal, mientras que los signos

con mayor especificidad (>90% por paciente y >95% por segmento) fueron la

hiperintensidad mural en T2 y las lesiones mucosas. La mayoria de estos parametros se

incluyen en el indice MaRIA de RM (61, 62) y es por ello que los autores del
metaanalisis remarcan su excelente correlacion con el estandar de referencia. La
presencia de estenosis, fistulas y abscesos, especialmente los 2 ultimos pardmetros
como signos de dafio tisular, presentaban una sensibilidad >90% y una especificidad
>95%. En este estudio ademas se remarca como la sensibilidad es mayor y la
especificidad es menor cuando se compara la evaluacidn por paciente respecto a la
evaluacién por segmentos (63). En otros estudios diferentes a los de nuestro grupo

también se ha evaluado la precisién de la RM para la deteccidon de actividad en la EC;

en un analisis por paciente que incluyé 6 estudios de calidad recogidos en una revisiéon

sistematica (42), la RM comparada con la ileocolonoscopia mostré una sensibilidad del

80% (IC 95%, 77-83%) y una especificidad del 82% (IC 95%, 78-85%), mientras que en
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un analisis por segmentos, en el que se incluyeron 11 estudios, en 3 de ellos evaluando
exclusivamente el ileon, la sensibilidad y la especificidad fueron del 70% (IC 95%, 67-

73%) y 89% (IC 95%, 93-96%), respectivamente.

En relacién a la correlacion de la RM y la endoscopia en |la determinacidn de actividad
grave, los resultados de los 2 estudios (61, 62) de nuestro grupo (desarrollo y
validacién del indice MaRIA) son superiores a los presentados en otro estudio en el
gue se describe una moderada correlacidn con la endoscopia (r=0.54). En este ultimo
estudio se evalta la RM de difusidn sin administracién de contraste oral y se incluyen
como parametros de actividad la captacion transmural de contraste, el edema de la
mucosa, el grosor mural, la ulceracién, el patrén de contraste estratificado y la
hiperintensidad en la sefial de difusidn (64). Aspectos técnicos como la falta de
distension de la luz intestinal en el segundo trabajo podrian ser esenciales para
explicar estas diferencias. De hecho en un estudio que comparé la precisién de la RM
sin contraste luminal y la ECO en la evaluacién de la gravedad a nivel de colon e ileon
terminal, tomando como referencia la ileocolonoscopia, la ECO mostrd una mejor

correlacién con los hallazgos endoscépicos (r>0.8 con la ECO vs. r>0.5 con la RM) (54).

Un 43-60% de los pacientes con EC establecida y sospecha de afectacion de intestino
delgado no pueden ser evaluados adecuadamente mediante endoscopia convencional
(37, 65-69) y por lo tanto no se dispone de un adecuado estandar de referencia. En un
estudio comparativo se evalud la precisién de la CE, la entero-TC y la entero-RM para
la deteccién de actividad en pacientes con sospecha o diagndstico establecido de EC.
La CE se realiz6 posteriormente tras descartar la presencia de estenosis. El estandar de

referencia fue fundamentalmente la ileocolonoscopia pero en algunos casos también
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la cirugia. Se incluyeron 93 pacientes de los cuales 21 tenian enfermedad de
localizacion en ileon terminal, en los que se analizé la precisién diagndstica de las 3
pruebas. La sensibilidad en la deteccion de enfermedad ileal para la CE, la TCy la RM
fue del 100%, 76% y 81%, y la especificidad fue del 91%, 85% y 86%, respectivamente,
con diferencias significativas Unicamente para una mayor sensibilidad de la CE
respecto al TC (70). En otro estudio comparativo en pacientes con diagndstico
establecido en el que se evaluaron un total de 52 segmentos proximales al ileon
terminal, respecto a la CE la RM infraestimo la gravedad de las lesiones en un 14% y
mostrd una mayor gravedad en un 11.5%. En los segmentos restantes hubo acuerdo
entre ambas exploraciones sobre la gravedad de las lesiones (71). La CE puede
detectar lesiones leves como por ejemplo aftas, las cuales pueden pasar inadvertidas a
la RM, y por otro lado su evaluacion se limita a la superficie mucosa, lo que para una
enfermedad de afectacién transmural explicaria el porqué de la sobreestimacion de
actividad y gravedad con la RM en algunos casos. En la linea de estos resultados en un
estudio con entero-TC y que incluyd 153 pacientes, se decribe que de los 67 pacientes
sin evidencia endoscépica de enfermedad activa a nivel de ileon terminal un 34.3%
(23/67) presentaban signos radioldgicos de enfermedad activa transmural (37). La CE
ademas detecta pequefias lesiones que pueden no ser especificas de la EC (72) y
detecta lesiones en un 10% de pacientes sanos (73). Dentro de las técnicas
endoscépicas avanzadas, la enteroscopia (de doble balén) y la entero-RM también
presentan una buena correlaciéon entre si (r=0.85) (74). En un estudio que incluyé 100
pacientes diagnosticados de EC y evaluados mediante enteroscopia de doble baldn, la

entero-RM presentd unas sensibilidades del 82.4% para la deteccidn de Ulceras y del
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67.5% para la deteccidon de todo tipo de lesiones, con unas especificidades del 87.6% y

94.8%, respectivamente (75).

d) Precision diagndstica de la RM y de las principales pruebas de imagen en la

deteccion de complicaciones asociadas a la enfermedad de Crohn.

Estenosis (42)

Utilizando como estandar de referencia la endoscopia y/o la cirugia, seglin una revisién
sistematica con un andlisis de 3 estudios, la ECO mostré una sensibilidad del 79% (IC
95%, 71-84%) y una especificidad del 92% (IC 95%, 87-96%) para la deteccién de
estenosis; la TC, incluyendo 2 estudios, mostrd una sensibilidad del 89% (IC 95%, 83—
94%) y una especificidad del 99% (IC 95%, 97—-100%); la RM, para 7 estudios presentd
una sensibilidad y una especificidad del 76% (IC 95%, 71-82%) y 96% (IC 95%, 92—98%).
En la decisién de someter a un paciente a cirugia es fundamental conocer el
componente de fibrosis de las estenosis y la inflamacion coexistente puede
enmascarar la deteccién de esta fibrosis mediante las pruebas de imagen (76-78). En
un estudio que incluyé 55 pacientes con Ell y que se sometieron a cirugia, la
sensibilidad y especificidad de la entero-colono-RM para la deteccidn de fibrosis
fueron del 96% (IC 95%, 87-99%) y 100% (IC 95%, 34-100%) respectivamente (79). Al
menos en pacientes pediatricos la entero-RM ha demostrado ser mas sensible a la
entero-TC para la discriminacion de la fibrosis con una sensibilidad del 73.1%, una
especificidad del 82.1% y una precision del 80.8% con la entero-RM, comparado con
una sensibilidad, especificidad y precision del 42.3%, 67.9% y 55.6% con la entero-TC

(80).
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Fistulas (42)

Para la ECO, en la revisidn se incluyeron 3 estudios con la cirugia como estandar de
referencia. Se obtuvo una sensibilidad y una especificidad del 74% (IC 95%, 67-79%) y
95% (IC 95%, 91-97%). La TC, en un analisis de 5 estudios también con la cirugia como
estandar de referencia, la sensibilidad y la especificidad fueron del 70% (IC 95%, 64—
76%) y del 97% (IC 95%, 94—99%). La RM, incluyendo 4 estudios que tomaron como
estandar la exploracién fisica y la cirugia, presentd una sensibilidad y una especificidad

del 76% (IC 95%, 71-82%) y 96% (IC 95%, 92—98%).

Abscesos (42)

Utilizando la cirugia como estandar de referencia, la ECO, en los 3 estudios incluidos
mostré una sensibilidad del 84% (IC 95%, 79-88%) y una especificidad del 93% (IC 95%,
89-95%); la TC en los 4 estudios analizados obtuvo una sensibilidad del 84% (IC 95%,
78-90%) y una especificidad del 97% (IC 95%, 94-99%); y la RM, incluyendo 3 estudios,
alcanzo una sensibilidad del 86% (IC 95%, 79-91%) y una especificidad del 93% (IC 95%,

88-97%).

e) Precisién diagndstica de la RM y correlacion con la endoscopia en la CU.

En CU Ia RM también presenta una adecuada precisidon para el diagndstico de actividad
coldnica. Se han descrito como predictores de actividad por segmento intestinal la
captacion relativa de contraste, la presencia de edema, las adenopatias y el signo del
peine. A partir de estas variables se deriva un indice de RM (Tabla 6) con una
sensibilidad, una especificidad y un area bajo la curva del 87%, 88% y 0.95 para la

deteccidn de actividad (MRC-S>1) y del 83%, 82% y 0.91 para la deteccidn de lesiones
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graves (ulceracidon; MRC-522), con una buena correlacion entre la RM y el indice de

Baron modificado (r=0.81) (43).

Tabla 6. indice simplificado de RM para la CU (MRC-S)

indice MRC-S = [RCE (>100%)=1]+[Edema (Si)=1]+adenopatias (Si)=1]+[Signo del peine (Si)=1]

MRC-S 2 1: enfermedad activa; MRC-S > 2: actividad grave

f) Evaluacion de la respuesta terapéutica mediante RM.

En un estudio se evalué mediante colonoscopia (indice CDEIS) y RM (indice MaRIA) a
48 pacientes con EC ileocélica activa. Se realizaron las exploraciones basalmente y tras
12 semanas de tratamiento con corticoides (n=14) o ADA (n=34). La endoscopia
demostré en semana 12 la desaparicion de ulceras de todos los segmentos en un 50%
de los pacientes. En el andlisis por paciente un indice MaRIA global <50 tuvo una
sensibilidad 75% y una especificidad del 80% con un area bajo la curva del 0.833 para
determinar la desaparicién de las Ulceras. Este mismo punto de corte también tuvo
una sensibilidad del 83% y especificidad del 84% con un area bajo la curva del 0.86
para determinar curacién mucosa endoscdpica definida por un indice CDEIS <3.5. La
concordancia para curacién mucosa endoscdépica y por RM fue de k=0.7 y la
correlacién entre los indices CDEIS y MaRIA global considerando la puntuacidn de los
casos tanto en la evaluacidn basal como tras tratamiento fue de r=0.8. En el analisis
por segmentos la desaparicion de las Ulceras en semana 12 se asocio a un descenso
significativo tanto en el indice CDEIS como en el indice MaRIA por segmento, un
MaRIA<11 tuvo una sensibilidad del 94% y una especificidad del 69% para el
diagndstico de curacion de ulceras y un MaRIA <7 una sensibilidad y especificidad del

85% vy 78% para la curacion mucosa. La correlacion entre el indice endoscopico y el de
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RM para la magnitud del cambio en la puntuacion fue moderada (r=0.51). Por el
contrario no se detectd un cambio significativo en el MaRIA cuando hubo persistencia
de Ulceras en la endoscopia en semana 12. La correlacion entre el indice MaRIA y la
calprotectina fue moderada en ambos momentos de la valoracién (r=0.6), baja entre el
MaRIA y la PCR (r=0.31) y muy baja entre el MaRIA y el CDAI (r=0.14) (81). Es bien
conocida la pobre correlacidn existente entre el indice de CDEIS, la clinica definida por

el indice de CDAI y los biomarcadores como por ejemplo la PCR (82).

g) Evaluacidn de la recurrencia postquirurgica en la enfermedad de Crohn.

Sailer J y cols. definieron para la RM cuatro grados de recurrencia radiolédgica de la
enfermedad: MRO (normal), MR1 (cambios mucosos minimos), MR2 (ileitis aftosa
difusa, recurrencia moderada) y MR3 (recurrencia grave con cambios transmurales y
extramurales), y demostraron en un estudio que incluyé a 30 pacientes con reseccién
ileocolénica que existe una buena correlacién entre la RM y el indice de Rutgeerts para
la diferenciacién entre recurrencia leve y grave (k >0.8) (83). Posteriormente en un
estudio del mismo grupo que incluyd 29 pacientes se detecté que en pacientes con un
indice de Rutgeerts i0 (sin lesiones) a i2 (mds de 5 lesiones aftosas con mucosa
circundante normal) la recurrencia clinica a 2 afos fue del 10% y con un Rutgeerts i3
(ileitis aftosa difusa con mucosa difusamente inflamada) a i4 (inflamacién difusa con
grandes Ulceras, nddulos o estenosis inflamatoria) fue del 52.6%, y que estos
resultados fueron similares a los obtenidos con la escala de RM, con una recurrencia

del 12.5% para MRO-1 y del 50% para MR2-MR3 (84).
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2.2.3. Protocolo para la obtencidén de imagenes mediante RM

El tipo de contraste oral y su forma de administracidn (con o sin enteroclisis), el tipo de
contraste endovenoso utilizado, y la evaluacidn exclusiva del intestino delgado o
ampliada también al colon tras distension del mismo mediante enema, varia

dependiendo de la experiencia y preferencias de cada centro.

Recientemente las sociedades de la ESGAR (European Society of Gastrointestinal and
Abdominal Radiology) y la ESPR (European Society for Paedriatic Research) han
publicado un primer consenso para estandarizar la preparacién y los protocolos de
adquisicion de imagenes de la entero-TC y la entero-RM con y sin enteroclisis (41). Los

aspectos mas relevantes de este consenso se resumen en los siguientes puntos clave:

1) Preparacion y consideraciones técnicas basicas:

-Se recomienda que los pacientes no beban ningun liquido durante las 4-6 h previas a
la exploracidén, aunque se permite el agua sin gas.

-Se recomiendan como contrastes orales las soluciones con manitol, PEG, sorbitol y
lactulosa. También se incluye como contraste al agua en caso de enteroclisis.

-El volumen éptimo de contraste oral es de 1-1.5 L.

-La ingesta del contraste debe realizarse 46-60 minutos antes de la exploracion, si bien
estos tiempos seran variables en funcién de si el paciente se ha sometido previamente

a cirugia.

-No se recomienda administrar tratamiento laxante previo.



38

-Para la exploracién los pacientes pueden colocarse en decubito supino o decubito

prono.

2) Consideraciones técnicas y de seleccién de secuencias de imagen:

-Son adecuadas intensidades de campo tanto de 1.5T como 3T.

-Se recomienda administrar un espasmolitico, siendo de primera linea el butil bromuro

de hioscina a dosis de 20mg/ev.

-Las secuencias recomendadas son:

a) Secuencias axial y coronal tipo fast spin eco (FSE) T2W sin saturacion de grasa.

b) Secuencias axial y coronal tipo steady state free precession gradient echo (SSFP GE)
sin saturacion grasa.

c) Secuencias axial y coronal tipo fast spin eco (FSE) T2W con saturacidn de grasa.

d) Secuencia T1W coronal no potenciada con saturacién de grasa seguida de
secuencias T1IW coronal y axial con contraste con saturacion de grasa.

e) En pacientes con sospecha de Ell o enfermedad establecida las secuencias con
contraste deben ser en fase entérica (45 segundos) o venosa portal (70 segundos).

- Se recomienda la infusién de Gadolinio ev. a un velocidad de 2 ml/s y a una
dosificaciéon de 0,1-0,2 mmol/kg.

- Se recomienda que el grosor maximo de la seccién de corte para las secuencias FSE
T2W y SSFP GE sea de 5 mm.

- Se recomienda que las secuencias FSE T2W se puedan realizar en 2D o 3D, aunque se

prefiere la 2D.
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- Se recomienda que el grosor maximo de la seccién de corte para las secuencias T1IW
axial y coronal seade 3 mm..

- Se recomienda que las secuencias T1W se realicen en 3D.

A continuacidn, se describe el protocolo utilizado en nuestro centro para realizar el
estudio mediante entero-colono-RM y que fue el utilizado para los estudios de
desarrollo y validacion del indice MaRIA (61, 62), y por lo tanto para el primer estudio
presentado en la tesis. En este protocolo como aspecto diferencial a remarcar respecto
a las recomendaciones de las sociedades radioldgicas se anade que también se explora

el colon.

a) Exploracidn del intestino delgado:

-Ayunas de 4 horas.

-Administrar contraste oral para obtener una adecuada distension del intestino
delgado, lo que fundamentalmente implica al ileon: 1.5 L de solucién acuosa no

absorbible (PEG o manitol al 2.5%) 45 minutos antes de la RM.

-Es opcional administrar un espasmolitico (Butil bromuro de hioscina o Glucagén) justo

antes de la exploracién.

-Administrar contraste ev (Gadolinio).

b) Exploracion del colon:

- Limpieza anterdgrada mediante 1L-2L de PEG 4 horas antes de la exploracion.
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- Aplicar un enema de solucidn salina (1-1.2 L) mediante un catéter flexible con balén
rectal. El volumen instilado variara segun la distensién abdominal tolerada, la cual es

indicativa de que se ha alcanzado el umbral idéneo para la exploracion.

c) El protocolo de las secuencias para la adquisicion de imagenes se refleja en la

siguiente tabla.

Tabla 7. Protocolo de las secuencias de imagen de la RM en el estudio

Plano Grosor de Campo de TR/TE (ms) Angulo de
corte (mm) vision inclinacion
(Flip angle)
True-FISP Coronal 4 400*400 3.46/1.53 50
T2-HASTE con Axial 5 300*300 1000/99 150
saturacion grasa
T2-HASTE Coronal 5 450%450 1200/96 150
VIBE Coronal 1.4 440*440 2.84/1.07 70
FISP: Fast imaging with steady precession; HASTE: Half-Fourier single-shot turbo spin-echo; TR: Tiempo de
repeticion; TE: Tiempo de ECO; VIBE: Volumetric interpolated breath-hold examination.

2.2.4. Impacto terapéutico de la RM en el manejo de la enfermedad de Crohn

En 2011 Hafez y cols. presentaron un estudio que incluyé a 51 pacientes con
diagndstico de sospecha de EC (n=15) o previamente diagnosticados (n=36) en el que
se evalud el impacto de la entero-RM en el grado de confianza (escala de 1 a 6 puntos,
de muy improbable a seguro) sobre el diagndstico clinico de actividad en el intestino
delgado vy, en caso de estar presente, sobre diversos subdiagndsticos como son: una
extension de la afectacidn del intestino delgado>30 cm, afectacidn limitada al ileon

terminal (ultimos 10 cm), afectacion yeyunal o afectacidn coldnica, presencia de
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estenosis o actividad, complicaciones y necesidad de cirugia en los siguientes 3 meses.
Sélo en un 41% de los pacientes (21/51) se indico realizar una ileocolonoscopia
ademas de la RM. Se generaron 3 subgrupos de pacientes: grupo 1, sospecha clinica de
enfermedad de intestino delgado activa con RM normal (n=15); grupo 2, sospecha
clinica de enfermedad de intestino delgado activa con RM anormal (n=30) y grupo 3,
baja sospecha clinica de enfermedad de intestino delgado activa y RM normal (n=6).
No hubieron casos con baja sospecha clinica y RM con alteracién en el intestino
delgado. En el grupo 1 el porcentaje de sospecha de enfermedad activa segun el grado
confianza previa a la RM fue del 62% para un diagndstico positivo y tras realizarla el
porcentaje de ausencia de enfermedad fue del 84% (p=0.003). Para el grupo 2, en 15
pacientes se incrementd la confianza sobre la presencia de enfermedad activa,
pasando de un 87% a un 98% (p=0.0001). En el grupo 3, la confianza sobre la ausencia
de enfermedad activa pasé tras la RM de un 83% a un 98% (p=0.005). Cuando existia
sospecha de enfermedad de intestino delgado activa, en el grupo 1, la RM produjo un
cambio significativo en el grado de confianza para todos los subdiagndsticos excepto
para la presencia de complicaciones, que no se sospecharon en ningun paciente. En el
grupo 2 (sospecha clinica de enfermedad de intestino delgado activa con RM anormal)
la RM produjo un cambio significativo en el grado de confianza para todos los
subdiagnésticos. La estrategia terapéutica tras la RM se modificd en 31 de los 51
pacientes (61%; IC 95%, 47-74%), produciendo una reduccion en el tratamiento
planificado en 14 pacientes y un incremento del tratamiento en 17 pacientes. En
aquellos pacientes que se sometieron a una ileocolonoscopia la actitud terapéutica se
modific en sélo en un 19% (4/21) respecto a la que se habia indicado tras la RM

previa (85).
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3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO Y FACTORES PRONOSTICOS DE LA ENFERMEDAD

INFLAMATORIA INTESTINAL.

En el tratamiento de la Ell se incluye tanto el de los brotes de actividad como el del
mantenimiento de la remision. Durante el brote el tratamiento depende
fundamentalmente de la gravedad y extensidn de la enfermedad, y ademds en la EC,
especificamente, de la presencia de estenosis, complicaciones penetrantes,
enfermedad perianal y la cirugia previa. Sin embargo, existen otros factores a
considerar como la respuesta previa a farmacos, la edad, el tiempo de evoluciéon de la
enfermedad, la presencia de comorbilidades y la mayor o menor predisposicion del
paciente a adherirse a un tratamiento. Dado que los estudios presentados en la tesis
se ocupan del tratamiento anti-TNFa en la CU los datos sobre terapéutica expuestos
en esta revisidn se centran fundamentalmente en esta enfermedad y en la terapia
anti-TNFa. La introduccién de la terapia bioldgica fue inicialmente en la EC y desde
entonces por su mayor morbilidad la mayoria de estudios sobre estos tratamientos se
han enfocado en esta entidad. Sin embargo ambas enfermedades tienen
caracteristicas comunes a nivel fisiolégico e inmunopatolégico lo que permite
extrapolar a la CU la mayor experiencia adquirida en la EC. Por ello y para una mejor
comprension parte de los datos revisados en esta tesis sobre la eficacia del

tratamiento bioldgico provienen de la EC.
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3.1. Tratamiento farmacoldgico clasico (no anti-TNFa) de la CU

Salicilatos

Son eficaces en los brotes leves a moderados induciendo la remisidn en un 40 a 80%
de los pacientes, y son eficaces en el mantenimiento de la remisién a largo plazo en un
54 a 88%. Se ha descrito una curacidon mucosa en torno al 30% tras 6 semanas de

tratamiento (86)

Corticoides

La respuesta a corticoides orales en el brote leve-moderado de CU se sitia en torno al
76% (87) y se describe una curacién mucosa del 38% a los 3 meses (88). Entre un 15-
25% de los pacientes requieren ingreso por un brote grave y en este escenario la
respuesta global tanto para corticoides orales como endovenosos es de
aproximadamente el 67% (89, 90). Hace ya mas de 3 décadas se describié que con la
introduccidn de los corticoides endovenosos y la practica de una colectomia precoz en
aquellos pacientes con un brote grave corticorrefractario la mortalidad se redujo del
31-61% al 1-2% (91). Diversos autores han sido capaces de definir predictores de mala
respuesta a corticoides, y por tanto de la necesidad de un tratamiento de segunda
linea o cirugia. Travis y cols. hace 2 décadas describieron que un 85% de los pacientes
con una frecuencia deposicional >8/dia o entre 3-8 dep/dia y una PCR >45mg/dI tras 3
dias de tratamiento corticoideo requerian la colectomia (92). Una década después Ho y
cols. describieron que el nUmero de deposiciones y la presencia de dilatacion coldnica
en los 3 primeros dias de tratamiento asi como la hipoalbuminemia al inicio de la

terapia son factores predictivos de mala respuesta a tratamiento médico (corticoides,
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ciclosporina) y de requerimiento de cirugia durante la hospitalizacién por un brote

grave (93).

Ciclosporina

El tratamiento con farmacos anticalcineurinicos es una buena alternativa a la
colectomia para la induccion de la remision de forma rapida en el brote
corticorresistente, si bien no se contempla como tratamiento de mantenimiento por
su elevado numero de efectos adversos. Se posee un amplia experiencia con
ciclosporina, si bien muchos aspectos sobre su tratamiento no estan claramente
definidos y son tema de debate en la practica clinica. En primer lugar no se ha
establecido si la via de administracion mas apropiada debe ser oral o endovenosa.
Aunque en la literatura la mayoria de estudios la via de administracion es endovenosa,
desde hace afios se dispone de una formulacién neoral (microemulsién) cuya
biodisponibilidad podria ser adecuada, al menos en pacientes no especialmente
graves. La respuesta a ciclosporina endovenosa se describe segun estudios en torno al
82% tras una media de 7 dias (94). En este escenario el anteriormente mencionado
indice de Ho, calculado previo al inicio de ciclosporina y tras fracaso a esteroides, ha
sido validado como predictivo de colectomia a 3 meses (95). La gravedad de las
lesiones endoscépicas también se ha definido como factor prondstico de respuesta a
ciclosporina, de modo que el 71% de los pacientes que presentan lesiones graves
precisaran colectomia en los siguientes 6 meses en comparacién con Unicamente el
17% de los que presentan lesiones no graves (96). Con la formulacién neoral se ha
descrito una respuesta del 85% tras una media 3.5 dias de tratamiento, una remision

del 75% tras una media de 13 dias y una supervivencia libre de colectomia del 74% tras
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una mediana de 8 meses (97). Estos resultados de eficacia parecen superponibles a los
obtenidos con ciclosporina endovenosa y en una revisidn sistematica publicada en
2006 se describe una respuesta en torno al 70% tanto para la ciclosporina oral como la
endovenosa(98); sin embargo actualmente no existen estudios comparativos directos
para ambas formulaciones. A pesar de estos resultados un 70% de los pacientes que
responden a ciclosporina se someteran a colectomia en los siguientes 6-12 meses (99)
y por ello precisan de tratamiento inmunomodularor de mantenimiento. Asi dos
tercios de los pacientes que responden a ciclosporina y se mantienen con azatioprina
evitan la colectomia en los siguientes 5 afios, y aquellos que se operan lo suelen

realizar en los primeros 18 meses (100).

Inmunomoduladores

En situaciones de corticodependencia el tratamiento con azatioprina durante 6 meses
ha demostrado ser mas eficaz que los preparados con 5-ASA obteniendo una remision
clinica y endoscépica libre de esteroides en un 53% de los pacientes con CU,
comparado con el 19% con 5-ASA (101). El metotrexato como tratamiento de la CU

parece ser un farmaco eficaz si bien la experiencia es limitada (102).
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3.2. Tratamiento anti-TNFa en la colitis ulcerosa

3.2.1. Introduccidn

El documento de consenso de la ECCO establece que los pacientes con CU moderada
refractaria a tiopurinas o que presentan un brote grave corticorresistente son

candidatos a farmacos anticalcineurinicos, farmacos anti-TNFa o cirugia (103).

Desde 1998 se dispone de IFX como primer farmaco anti-TNFa para el tratamiento de
la EC (104). Posteriormente y al entender que las vias moleculares implicadas en la
patogenia de la CU eran similares a las conocidas para la EC los farmacos anti-TNFa se
ensayaron en CU, donde han demostrado también su eficacia (105). En la actualidad
esta autorizado el uso de 3 farmacos anti-TNFa como tratamiento de la CU: Infliximab
(Remicade; Centocor, Horsham, PA, USA), de administracion endovenosa, que es un
anticuerpo monoclonal IgG1 quimérico, humano(75%)-murino(25%), producido en
células de hibridoma murino mediante tecnologia de ADN recombinante; Adalimumab
(Humira; Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA) y Golimumab (Simponi; MSD),
ambos de administracién subcutdnea, que son anticuerpos monoclonales IgG1
totalmente humanizados. Recientemente se ha autorizado el uso de 2 farmacos
biosimilares de IFX. Para entender como actuan estos farmacos es imprescindible
conocer la inmunopatogenia de la Ell, que se expone a continuacién, haciendo especial

hincapié en el papel del factor de necrosis tumoral (TNFa).
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3.2.2. Inmunopatogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal (figura 1)

Los antigenos bacterianos de la flora intestinal podrian desencadenar, iniciar o de
algdn modo contribuir al desarrollo de la Ell probablemente en asociacién a una
funcion defectuosa de la barrera mucosa que incrementa la permeabilidad intestinal.
El paso de antigenos a la lamina propia por la alteracién de este mecanismo de barrera
podria generar en individuos genéticamente predispuestos una respuesta inmune
inadecuada. Simplificadamente, en una primera fase las células dendriticas y los
macroéfagos intestinales reconocerian estos antigenos a través de receptores Toll-like
(que forman parte de la respuesta inmune innata) y los presentarian a los linfocitos T
helper naive (ThO) los cuales se diferenciarian a linfocitos T helper activados. A partir
de este punto se generaria la respuesta inmune (adaptativa) con activacion de
linfocitos B, neutrofilos, fibroblastos y células musculares lisas, que elaborarian
prostaglandinas, proteasas, chemoquinas y otros mediadores solubles de inflamacién.
La célula Natural Killer, que produce IL-13, es otro de los tipos celulares implicado en la
inmunopatogenia de la enfermedad y que una vez iniciado el proceso inflamatorio
perpetua el dafio tisular.

Se conocen 3 subtipos de células T helper o reguladoras (CD4+): los linfocitos Th1, los
linfocitos Th2 y los linfocitos Th17, interegulados a través de citoquinas, las cuales
generan segun el subtipo un espectro de citoquinas diferente. La via Th1 media la
inmunidad celular y genera TNF-B junto con otras citoquinas como el IFN-gamma y la
IL-2. La via Th2 media la inmunidad humoral y secreta IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 y IL-13. La
via Th17 genera fundamentalmente IL-17. En la CU especificamente se produce una
respuesta Th2 atipica. Por otro lado durante el proceso inflamatorio se activa el factor

transcripcional NF-kB, que estimula la transcripcidn de genes proinflamatorios, lo que
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conlleva a la produccidn de citoquinas proinflamatorias como TNF-a y las interleucinas

12,23, 6y 1B.

Figura 1.Fisiopatologia del proceso inmunolégico en la colitis ulcerosa (cortesia de la
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Dentro de este conjunto de citoquinas proinflamatorias destaca el TNFa por ser

fundamental en la cascada inmunoldgica, y si bien el TNFa es producido por multiples

tipos celulares su principal fuente son los monocitos y macréfagos intestinales en

respuesta a un dafio tisular o infeccion. El TNFa, a través del NF-kB, se transcribe como

una proteina precursora que contiene un péptido de anclaje a la membrana celular

externay que se une al receptor p75. Durante los procesos inflamatorios se induce una

enzima (metaloproteasa) la cual escinde el TNFa unido a membrana y genera la forma

soluble del TNFa (forma homotrimérica unida a receptores p55 y p75). Esta forma
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soluble puede ejercer su actividad como una citoquina compartimentalizada
intracelular o bien como citoquina circulante. Inicialmente se creyé que el TNFa
soluble constituia la via final de la produccién del TNFa, pero sin embargo,
posteriormente, se reconocio que el TNFa anclado a la membrana es también

biolégicamente activo.

3.2.3. Mecanismos de accidén del TNFa

A nivel supramolecular los efectos del TNFa en el intestino son: 1) la disrupcion de la
barrera epitelial intestinal, 2) la induccién de apoptosis de las células epiteliales
intestinales y 3) la secrecidon de chemoquinas por parte de estas células epiteliales
intestinales. A nivel vascular el TNFa activa al endotelio el cudl sobreexpresa
citoquinas, chemoquinas, E-selectina y moléculas de adhesién como ICAM-1, VCAM-1
y MAdCAM-1 que favorecen el reclutamiento leucocitario en la mucosa inflamada. El
TNFa también activa neutréfilos, macréfagos y linfocitos B. Otros procesos en los que
estd implicado el TNFa son la estimulacion de las células estromales intestinales para
la produccién metaloproteasas, que pueden provocar lesién tisular, y movilizar las
células dendriticas del intestino. En asociacién con IL-6 e IL-1 el TNFa podria contribuir
al desarrollo de los sintomas constitucionales de la Ell y a la produccion de reactantes
de fase aguda (106). En conclusion, si bien el TNFa es una molécula fundamental en el
sistema defensivo del individuo, una sobreproduccién inadecuada de TNFa es
responsable del desarrollo de enfermedades inflamatorias crdnicas, como en la Ell,
donde se encuentra elevado tanto a nivel de la mucosa intestinal como en heces y en

suero.
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3.2.4. Formas de bloqueo farmacoldgico del TNFa y mecanismo de accion de los

farmacos anti-TNFa.

El blogueo del TNFa se ha demostrado eficaz para el control de procesos inflamatorios
de modo que diversos farmacos anti-TNFa se han utilizado para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias de etiologia autoinmune como las enfermedades
reumatoldgicas y la Ell entre otras. Hasta la fecha se conocen 2 formas de inactivacion
farmacoldgica del TNFa:

12) La administracion de un receptor soluble recombinante del TNFa, como la
subunidad p75 (etanercept) o la p55(onercept). Esta estrategia sin embargo no es
eficaz en el tratamiento de la Ell.

29) La administracién de anticuerpos anti-TNFa, ya sean quiméricos como IFX o
totalmente humanos como ADA y Golimumab (GLM), y que es el mecanismo utilizado
en el tratamiento de la Ell, si bien no se conoce con precision como acttan estos
farmacos. IFX se une al TNFa soluble en la mucosa intestinal neutralizando su efecto,
pero también se une al TNFa unido a membrana, provoca la destruccién in vitro de las
células del sistema inmunoldgico mediante citotoxicidad dependiente de anticuerpos,
tiene un efecto pro-apoptdtico de las células T e inhibe la produccién de citoquinas
Th1 proinflamatorias (107). En relacién a este ultimo mecanismo de accidn se ha visto
gue la administracion de IFX in vitro en la EC reduce la produccién de IFN-gamma y
TNFa por parte de las células T intestinales y periféricas. Otro posible mecanismo de
accién descrito de IFX es la inhibicidn de la produccidn de GM-CSF por las células T de
la mucosa intestinal, a sabiendas que el GM-CSF tiene un efecto pro-inflamatorio o

anti-inflamatorio dependiendo de su concentracién (108).
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En la siguiente tabla comparativa se muestra de forma resumida el mecanismo de

accioén de los diversos farmacos anti-TNFa (109):

Tabla 8. Comparativa de los mecanismos de accion de los farmacos anti-TNFa

Descripcién de la estructura

biolégica del farmaco

Unién al TNF

soluble

Unién al TNF unido

a membrana

Fija al
complemento

in vitro

Media
citotoxicidad
dependiente de

anticuerpo in vitro

Provoca apoptosis

de células T

Infliximab

Anticuerpo monoclonal IgG1

quimérico

Si

Si

Si

Si

Si

Adalimumab

Anticuerpo monoclonal IgG1

completamente humano

si

Si

Si

Si

Si

Golimumab

Anticuerpo monoclonal IgG1

totalmente humano

Si

Si

Si

Desconocido

Certolizumab

Fragmento Fab' de un anticuerpo
humanizado recombinante contra el

TNF-alfa.

Si

Si

No

No

No

Etanercept

Proteina de fusion compuesta de un
fragmento Fc de un anticuerpo
humano unido a 2 receptores

solubles p75

Si

Si

No

No

No

Onercept

Monémero de receptor soluble de
TNF p55 completamente humano
unido a TNF soluble o TNF unido a
membrana pero que no fijael

complemento

Si

Si

No

No

No

CDP571

Anticuerpo monoclonal 1gG4

humanizado

Si

Desconocido

3.3. Eficacia clinica del tratamiento anti-TNFa en la CU

3.3.1. Eficacia de Infliximab en el tratamiento de la CU

En base a los resultados de 2 grandes ensayos clinicos (ACT trials) se aprobd en 2004 la

utilizacion de IFX en la CU (105). Los estudios ACT-1 y ACT-2 incluyeron cada uno 364

pacientes con CU moderada-grave definida segun el indice de Mayo (puntuaciones de

6 a 12) y con un subindice de actividad endoscdpica = 2. Se evaluo la eficacia de IFX

para la induccion y mantenimiento de la remision comparado con placebo. En el
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estudio ACT-1 el seguimiento fue de 54 semanas mientras que en el ACT-2 fue de 30
semanas. Se definié como eficaz una dosis de induccion de 5mg/kg/ev en las semanas
0, 2 y 6 con una remisidn y una respuesta en la semana 8 del 38.8% y 69.4% en el ACT-
1y del 33.9% y 64.5% en el ACT-2. Durante el mantenimiento con dosis de 5mg/kg
cada 8 semanas la remisidon y la respuesta en la semana 30 fue, respectivamente, del
33.9% y52.1% en el ACT-1y del 25.6% y 47.1% en el ACT-2. En semana 54 la remisién y
la respuesta fueron del 42% y 55% en el estudio ACT-1. La curacidn mucosa, definida
por un subindice endoscdpico de Mayo de 0 0 1, se obtuvo en el 62% en la semana 8,
el 50.4% en la semana 30y el 45.5% en la semana 54 para el ACT-1yen el 60.3%y
46.3% en las semanas 8 y 30 para el ACT-2. IFX se demostrd también eficaz para
reducir el nUmero de colectomias; se sometieron a cirugia un 9.5% de los pacientes
tratados con IFX comparados con el 14% de los pacientes que recibieron placebo
(p=0.035) (105). Previamente Jarnerot y cols. publicaron un estudio que incluyd
pacientes con CU corticorresistente en el cual el porcentaje de colectomias en los
siguientes 3 meses tras haber recibido una unica infusién de IFX fue del 29%
comparado con el 67% de los pacientes que fueron tratados con placebo (110). En el
estudio CYSIF, que compard IFX con ciclosporina para el tratamiento de la CU
corticorresistente, el 21% (12/57) de los pacientes tratados con IFX se sometieron a
colectomia en los siguientes 98 dias tras el inicio del farmaco (111).

A partir de entonces los estudios de extensidn de los ensayos clinicos ACT y diversos
estudios en practica clinica han afiadido mayor evidencia sobre la eficacia de IFX en la
CU. En los estudios de extensién se incluyeron aquellos pacientes que segun criterio
médico habian presentado beneficio clinico en los estudios pivotales. Tras un

seguimiento maximo de hasta 3 afios y en un andlisis por intencidn de tratar (ITT) de



53

un total de 229 pacientes tratados con IFX el 54.6% (125/229) estaban en remisién
clinica. Aquellos pacientes que recuperaron la respuesta tras intensificacion también
fueron incluidos como respondedores en el analisis de eficacia. Un 30.6% (70/229) de
los pacientes retiraron el farmaco, en un 10.5% (24 pacientes) por efectos adversos, en
un 4.8% (11 pacientes) por falta de eficacia y en un 0.4% (1 paciente) por precisar
colectomia. A un 14.8% (34 pacientes) se les retird el tratamiento por otros motivos:
pérdida de seguimiento, incumplimiento terapéutico, retirada del consentimiento y
decisiéon médica. Hasta un 7% (16 pacientes) de los tratados con 5mg/Kg requirieron
intensificacion a 10mg/Kg, de los cuales el 75% (12 pacientes) completaron el estudio.
Globalmente un 35.8% (82 pacientes) suspendieron el farmaco o lo intensificaron a
10mg/Kg. Del estudio se concluye que IFX ofrece beneficio a largo plazo con un buen
perfil de seguridad (112). En practica clinica Ferrante y cols. evaluaron la eficacia de IFX
en 100 pacientes con CU moderada-grave tratados con 1 a 3 dosis de IFX 5mg/Kg. La
mediana de seguimiento fue de 2.7 afios. En semana 4 el 65% de los pacientes
obtuvieron respuesta y el 41% la remision. De entre los 100 pacientes incluidos en el
estudio 42 ya habian participado en el ACT-1 y habian sido tratados con IFX lo que
podria suponer un sesgo en favor de los respondedores y por ello sobreestimar la
eficacia del farmaco. Por otro lado no todos los pacientes recibieron el esquema actual
de induccién y mantenimiento con IFX y solo el 63% de los pacientes recibian

tratamiento inmunomodulador concomitante (113).
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3.3.2. Eficacia de Adalimumab en el tratamiento de la CU

La eficacia de ADA en la Ell se establecio a partir los resultados de los ensayos clinicos
en la EC (114-117). En base a estos se extrapolo la eficacia del farmacoalaCUy
durante afios se utilizé en la practica clinica como uso compasivo o fuera de indicacién
en pacientes con fracaso o intolerancia a IFX con el objetivo de evitar la colectomia. Al
poco tiempo se publicaron multiples estudios observacionales de series de pacientes
mostrando la experiencia con el fdrmaco, habitualmente tras pérdida de respuesta a
IFX, y en algunos casos en pacientes naive para biolégicos (118-121). Finalmente en
2011y 2012 fueron publicados los 2 estudios pivotales (ULTRA-1 y ULTRA-2) que
permitieron aprobar el uso del farmaco para la indicaciéon de CU en el afio 2012
(122,123). El estudio ULTRA-1 fue un estudio de induccién por ITT que incluyd a
pacientes con CU moderada a grave, definida segun un indice de Mayo de 6 a 12
puntos, con fracaso a tratamiento corticoideo e inmunomodulador y que eran naive a
bioldégicos (122). Inicialmente se definieron 2 grupos de tratamiento (ITT-E): uno de
pacientes que recibieron ADA 160-80mg de forma subcutanea en semanas 0y 2
seguido de 40 mg cada 2 semanas y otro que recibié placebo. Tras una enmienda de
las autoridades reguladoras europeas se definieron finalmente 3 grupos de pacientes
(ITT-A3) cada uno incluyendo 130 pacientes: un primer grupo tratado con ADA 160mg
(semana 0), 80mg (semana 2) y 40mg (semanas 4 y 6), un segundo grupo con ADA
80mg en la semana 0 seguido de 40mg en las semanas 2, 4 y 6; y un tercer grupo
tratado con placebo. En la evaluacién de la eficacia en semana 8, definida por el indice
de Mayo completo, Unicamente el grupo tratado con dosis de 160-80mg obtuvo

diferencias estadisticamente significativas comparado con placebo para el objetivo
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primario de alcanzar la remision: 18.5% (12 grupo) vs. 10% (22 grupo) vs. 9.2% (grupo
placebo). Por la relevancia de establecer recomendaciones y seleccionar a aquellos
pacientes que podrian beneficiarse del tratamiento con ADA en el estudio se describid
una peor respuesta pero sin significacion estadistica en aquellos pacientes con
enfermedad mas grave (definida por un indice de Mayo>10), en las colitis extensas, si
la PCR estaba elevada y cuando el peso del enfermo era superior a 82Kg. De igual
modo hubo una tendencia a una mejor respuesta pero también sin diferencias
estadisticamente significativas a favor del tratamiento combinado con
inmunomoduladores comparado con el anti-TNFa en monoterapia. Tras esta primera
etapa para valorar la eficacia del farmaco en la induccién los pacientes que
completaron el ULTRA-1 fueron incluidos en un estudio de seguimiento con farmaco
activo en fase abierta durante 52 semanas (124). Los grupos tratados con ADA se
mantuvieron con el farmaco a dosis de 40mg cada 2 semanas a partir de semana 8
(ITT-E) o semana 12 (ITT-A3), mientras que los incluidos en el grupo placebo recibieron
induccion con ADA 160-80mg en las semanas 8 y 10 para posteriormente realizar
mantenimiento con 40mg cada 2 semanas. Para el total de pacientes (ITT-E) se obtuvo
en semana 52 una remision del 27.5% (158/575) y una respuesta del 52% (299/575). La
curacién mucosa, definida como un subindice endoscépico de Mayo de 0 o 1, fue del
44.2% (254/575) y la curacion mucosa completa (subindice de 0) fue del 20.5%
(118/575). Estos resultados fueron equiparables a los obtenidos en el subgrupo de
pacientes sometidos a enmienda europea (ITT-A3). En el estudio ULTRA-2 (n=494) se
evalud la eficacia de ADA (n=248) comparado con placebo (n=246) en la induccion y
mantenimiento de la remisidén (123). En el brazo de tratamiento con farmaco activo se

administré la dosis que habia demostrado eficacia en el estudio ULTRA-1, es decir 160-
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80mg en semanas 0 y 2, seguido de mantenimiento con 40mg cada 2 semanas. Otro
aspecto diferencial respecto al estudio ULTRA-1 fue que podian ser incluidos pacientes
previamente tratados con anti-TNFa y que hubieran interrumpido el farmaco al menos
8 semanas antes por pérdida de respuesta o intolerancia y que en el estudio
correspondieron a un 40% del total de pacientes. El objetivo primario del estudio fue
determinar la remisidn en las semanas 8 y 52. En la semana 8, para el grupo tratado
con ADA se alcanzd la remisién en el 16.5% de los casos, con un 21% en los pacientes
no tratados previamente con IFX comparado con el 9% en los previamente tratados,
mientras que con placebo la remisidn se alcanzé en el 9.3% de los casos (p=0.019;
diferencia absoluta respecto placebo del 7.2 con IC 95%, 1.2-12.9). La respuesta se
obtuvo en el 50.4% con ADA y en el 34.6% para placebo (p<0.001). Si bien en el
estudio no se describe explicitamente es de remarcar que mas alla de la semana 8 y
hasta la semana 16 hubieron pacientes que alcanzaron la remisién con porcentajes en
torno al 30-35%. En la semana 52 el 17.3% de los pacientes con fdrmaco activo se
encontraban en remision, en un 22% los naive para bioldgicos y en un 10% los
pacientes no naive, comparado con el 8.5% de remisiones para placebo (p=0.004;
diferencia absoluta respecto placebo del 8.8 con IC 95%, 2.8-14.5). La respuesta en
semana 52 fue del 30.2% para ADA y del 18.3% para placebo (p=0.002). En cuanto a
curacién mucosa, para el total de pacientes, se describié en semana 8 valores del
41.1% para el grupo tratado con ADA comparado con el 31.7% para el grupo que
recibid placebo (p=0.032). En semana 52 los porcentajes de curacion mucosa se
redujeron para ambos grupos a un 25% y 15.4% respectivamente (p=0.009). En el
subgrupo de pacientes naive a biolégicos (295 del total de 494) la curacion mucosa

para los 150 tratados con ADA fue en semana 8 del 49.3% y en semana 52 del 31.3%
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con diferencias significativas respecto a los 145 tratados con placebo y que alcanzaron
porcentajes del 35.2% en semana 8 (p<0.014) y 19.3% en semana 52 (p<0.018).
Ningun paciente durante el seguimiento del estudio ULTRA-2 se sometio a cirugia. Es
de destacar el elevado porcentaje de respuesta a placebo mostrado en estos ensayos
clinicos, sin embargo, los estudios que incluyen un elevado nimero de visitas suelen
obtener un elevado porcentaje de respuestas en el grupo placebo y en el ULTRA-1 se
realizaron 5 visitas en 8 semanas. Ademas las diferencias de respuesta a placebo oscild
entre el 30 y 50% segun la localizacion geografica de los centros participantes sin hallar
justificacion a estas variaciones. El ULTRA-3 (n=588) es un estudio en fase abierta de
seguimiento a largo plazo de ADA y que actualmente continta en marcha. Se
incluyeron 334 pacientes del total de pacientes del ULTRA-1 que prosiguieron en el
estudio en fase abierta de seguimiento a 52 semanas (124) y 254 pacientes del ULTRA-
2 (123), 200 de los cuales tratados con ADA y 54 con placebo. Aquellos pacientes que
habian recibido el farmaco en fase abierta a dosis de 40mg cada 2 semanas o semanal
al final de los estudios pivotales se mantuvieron con la misma dosis en el ULTRA-3.
Respecto a los pacientes del ULTRA-2 que concluyeron el estudio en fase ciega
(semana 52), independientemente del brazo de tratamiento con ADA o placebo, se les
administrd en fase abierta ADA 40mg cada 2 semanas. Se pudo intensificar el
tratamiento a semanal durante el seguimiento por respuesta inadecuada o brote.
Recientemente se han publicado los resultados de seguimiento a 4 afios (semana 208)
considerando el inicio desde los estudios ULTRA-1y 2, o semana 156 desde la inclusién
de estos pacientes en el ULTRA-3 (125). De los 588 pacientes incluidos 360 se
mantuvieron con ADA hasta el final del seguimiento. De los 242 pacientes que

entraron en el ULTRA-3 en remisién el 63.9% (NRI: non responder imputation) la
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mantenian en semana 156 (indice de Mayo parcial <1) mientras que de los 409
pacientes que se incluyeron con curacién mucosa el 59.9% (NRI) la mantenian en

semana 144.

3.3.3. Eficacia de Golimumab en el tratamiento de la CU

En el estudio PURSUIT se evalud la dosis mas eficaz de GLM administrado de forma
subcutdnea en la induccién de la remisién de pacientes con CU moderada a grave
naive para anti-TNFa (126). Se incluyeron un total de 761 pacientes repartidos en 3
brazos de tratamiento administrados en semanas 0y 2: GLM a dosis de 400-200mg
(n=257), GLM 200-100mg (n=253) y placebo (n=251). En semana 6 para cada uno de
los 3 brazos de tratamiento la remisidn clinica segun el indice de Mayo fue del 17.9%,
17.8% y 6.4%, la respuesta clinica fue del 54.9%, 51% y 30.3%, y la curacién mucosa
(subindice de Mayo 0 0 1) del 45.1%, 42.3% y 28.7% respectivamente, con diferencias
estadisticamente significativas de ambos brazos de GLM respecto a placebo.
Posteriormente se evalud la eficacia de GLM a dosis de 100mg o 50mg administrado
cada 4 semanas, comparado con placebo, en el mantenimiento para un seguimiento
de 54 semanas (127). La respuesta clinica mantenida definida como aquella que se
obtiene de forma constante en cada una de las evaluaciones durante el seguimiento
segun el indice de Mayo fue del 49.7% (p<0.001 respecto placebo) para GLM 100mg,
47% (p=0.01 respecto placebo) para GLM 50mgy 31.2% para placebo. La remisiéon
clinica mantenida en las semanas 30 y 54 para cada uno de los 3 grupos fue del 27.8%
(p=0.004 respecto placebo), 23.2% (p solo significativa en pacientes con peso menor a

80 Kg) y 15.6%, y la curacion mucosa mantenida en semanas 30 y 54 fue del 42.4%
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(p=0.002 respecto a placebo), 41.7% (p=0.01 respecto a placebo) y 26.6%
respectivamente. Segln estos resultados se definié como eficaz para la induccién una
dosis de GLM 200-100mg. Para el mantenimiento se aprobd una dosis de GLM 100mg
cada 4 semanas segun la FDA (Food and Drug Administration) y GLM 100mg o 50mg en
funcién de un peso mayor o menor a 80 Kg segun la EMA (European Medicines
Agency). La eficacia del fdrmaco mas alld de 1 aio se demostrado en el estudio de
extension del PURSUIT donde tras un seguimiento de 104 semanas Unicamente un 8%

de los 200 pacientes incluidos suspendieron el tratamiento (128).

3.3.4. Comparacion de la eficacia del tratamiento anti-TNFo. en la CU

No existe ninguna comparacion directa de los 3 farmacos anti-TNFa en el tratamiento
de la CU pero recientemente se ha publicado un estudio en el que se realiza una
comparacion indirecta de los 5 ensayos clinicos (ACT-1y 2, ULTRA-1y 2, PURSUIT) para
aquellos pacientes naive para anti-TNFa (129). Se evalué la respuesta, remision y
curacién mucosa entre las semanas 6-8 para la induccién y entre las semanas 52-60
para el mantenimiento. También se evalud la respuesta y remision clinica sostenida
(tanto en semanas 6-12 como en semanas 52-60). Los autores del estudio concluyen
gue para la induccion IFX tiene mas de un 95% de probabilidades de ser mejor que
ADA para todas las evaluaciones, mientras GLM tiene mas de un 73% de
probabilidades de ser mejor que ADA para todas las evaluaciones. Para el
mantenimiento GLM 100mg tiene un 84-100% de probabilidades de ser mejor que
ADA y 52-83% de ser mejor que IFX, mientras que IFX tiene un 75-98% de

probabilidades de ser mejor que ADA. Para la eficacia sostenida GLM 100mg tiene un
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94-98% de probabilidades de ser mejor que ADA y 68-69% de ser mejor que IFX,
mientras que IFX tiene un 86-98% de probabilidades de ser mejor que ADA. La
conclusién que se extrae es que IFX es probablemente el fdrmaco mas eficaz en la
induccion, mientras que GLM es el que permitiria mantener la eficacia durante el

seguimiento en un mayor porcentaje de pacientes.

3.3.5. Eficacia de los biosimilares del tratamiento anti-TNFa. en la CU

A partir de la experiencia en enfermedades reumatoldgicas se ha extrapolado su
eficacia para el tratamiento de la Ell. Por el momento la informacidn disponible es

escasa dada su reciente introduccion (130).

3.4. Factores prondsticos asociados a la eficacia del tratamiento anti-TNFa en la CU.

La eficacia del tratamiento anti-TNFa no es éptima, se asocia a efectos secundarios
gue pueden ser potencialmente graves y el riesgo de proctocolectomia en la CU no es
despreciable. Disponer de factores prondsticos de respuesta al tratamiento anti-TNFa
permite identificar a los mejores candidatos a estos tratamientos y establecer la

estrategia terapéutica mdas adecuada.

A continuacién se abordan aspectos relacionados con:

- Definicién de eficacia del tratamiento anti-TNFa: falta de respuesta primaria y

pérdida de respuesta secundaria.

- Eficacia terapéutica y niveles plasmaticos del anti-TNFa.
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- Factores asociados a la eficacia del tratamiento anti-TNFa.

3.4.1. Definicidn de eficacia del tratamiento anti-TNFo: falta de respuesta primaria y

pérdida de respuesta secundaria.

Se entiende por falta de respuesta primaria al tratamiento anti-TNFa como la ausencia
de eficacia desde el inicio de la administracién del fadrmaco cuando los niveles
plasmaticos del anti-TNFa son adecuados. En ensayos clinicos se ha determinado que
en la Ell y globalmente para IFX y ADA se produce en hasta un 20-40% de los pacientes
mientras que en series de casos ocurre entre un 10-20% (131). Dentro del concepto de
eficacia farmacolégica ademads hay que entender que ésta puede hacer referencia a la
mejoria o resolucién de la sintomatologia clinica, al descenso o normalizacién de los
biomarcadores inflamatorios y/o a la mejoria o curacion de las lesiones en la mucosa
intestinal (determinados por endoscopia y/o pruebas de imagen) (132). No esta bien
establecido desde el punto de vista temporal en qué momento se debe considerar que
nos hallamos ante ésta falta de respuesta primaria pero de los estudios pivotales en
CU se concluye que el momento 6ptimo para valorar la eficacia clinica de IFX deberia
ser tras las 3 dosis de induccion mientras que para ADA se deberia esperar a la semana
12 eincluso a la semana 16 (105, 123). Por otro lado se define como pérdida de
respuesta secundaria la que se produce en aquellos pacientes que previamente habian
obtenido un beneficio clinico, si bien el concepto podria también hacer referencia a la
reaparicion de biomarcadores alterados o a la reaparicion de lesiones endoscépicas. La
frecuencia con la que se desarrolla ha sido ya descrita previamente durante la revisiéon

(112, 125, 128). En la EC se ha descrito que en caso de pérdida de respuesta en forma
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de brote leve-moderado podria ser recomendable una actitud conservadora por 1 0 2
semanas ya que los sintomas pueden remitir espontaneamente, como se demuestra
en 2 ensayos clinicos con ADA y Certolizumab, donde aquellos pacientes que en la fase
ciega pero con farmaco activo presentaban pérdida de respuesta, la recuperaban en
hasta un 50% al recibir el farmaco a igual dosis durante la fase abierta (133, 134). Esta
por definir si esta estrategia es igualmente valida en la CU y en todo caso siempre hay
que valorar si la situacion clinica del paciente lo permite y si los sintomas sugestivos de
actividad de la enfermedad pueden tener otra etiologia. Asi, dentro de los mecanismos
no inflamatorios que remedan la sintomatologia de un brote y que se pueden
presentar en un paciente con una Ell ya diagnosticada nos encontramos el sindrome
del intestino irritable, las estenosis en relacion a la EC, el desarrollo de cancer, las
intolerancias alimentarias, el sobrecrecimiento bacteriano, la malabsorcién de sales
biliares, etc. Las causas que implican un mecanismo inflamatorio pero que no son un
brote de la Ell son por ejemplo las infecciones, la colitis isquémica y las vasculitis.
Cuando nos hallamos ante una verdadera inflamacion por actividad de la Ell ésta

puede producirse por 2 mecanismos principales:

12) Bloqueo inadecuado del TNFa por parte del farmaco anti-TNFa.

- Pérdida de actividad del anti-TNFa debida a la formacidon de autoanticuerpos.

- Brote de actividad por una produccién excesiva de TNFa que supera la capacidad de

bloqueo del farmaco anti-TNFa.

- Pérdida de actividad del anti-TNFa secundaria a un aclaramiento no inmunoldgico del

farmaco.
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- Falta de adherencia. Segun un reciente metanalisis se ha descrito una falta de
adherencia a fdrmacos anti-TNFa en hasta un 29% de los pacientes (135).

29) Niveles adecuados del anti-TNFa en plasma.

-Exacerbaciones paraddjicas de la inflamacion secundarias al anti-TNFa.
-Exacerbacion de la enfermedad tras cambio del mecanismo principalmente

responsable de la inflamacidn a otras vias inflamatorias no mediadas por el TNFa.

3.4.2. Eficacia terapéutica y niveles plasmaticos del farmaco anti-TNFa

En los ultimos afos la posibilidad de medicion de los niveles de los farmacos anti-TNFa
y sus autoanticuerpos ha permitido entender de forma mas precisa el funcionamiento
de estos farmacos (136). En el curso del tratamiento con farmacos anti-TNFa obtener
unos niveles plasmaticos adecuados es un factor fundamental para lograr una éptima
eficacia. La informacidén disponible sobre la relacidn entre los niveles del anti-TNFa y
eficacia terapéutica provienen en su mayoria de estudios en EC y en la CU destacan los
estudios de Seow y cols. (137) y un analisis post Hoc de los estudios ACT (138). En
resumen, en la EC una concentracion mas elevada del anti-TNFa se asocia a una
duracién de respuesta mas prolongada cuando la administracion del farmaco es
episddica, es decir sélo cuando existe actividad (139,140), y se asocia a una menor PCR
cuando el farmaco se administra de mantenimiento (141). Tanto en EC como en CU
alcanzar unos niveles del anti-TNFa en el limite superior dentro del rango terapéutico
se asocia a un mayor porcentaje de pacientes en remision clinica durante el intervalo
de tiempo existente entre administraciones cuando IFX se pauta de mantenimiento

(137, 140, 142) y también se asocia a una mejoria en los indices endoscépicos (137,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3667472/#bibr56-1756283X13479826
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140). Por el contrario en la CU unos niveles indetectables del fdrmaco son predictores
de un mayor riesgo de colectomia (137). Los resultados de un subandlisis del estudio
ACCENT en la EC indican que los niveles de IFX parece que se estabilizan a partir de la
semana 14 (143) y que estos niveles se correlacionan con la respuesta clinica a largo
plazo que en este estudio especificamente se define para un periodo de 54 semanas
(144). En la Ell el tratamiento con IFX cada 8 semanas comparado con el tratamiento
episddico se asocia como era de esperar a una concentracion mas estable de IFXy
unos niveles adecuados de IFX comportan un mayor porcentaje de pacientes en
remisién clinica y mejoria o curacién de la mucosa (145-150). En los estudios ACT en
CU aquellos pacientes que presentaban unos niveles mas altos de IFX en las semanas
8, 30 y 54 obtuvieron mayores porcentajes de respuesta clinica, remision clinica 'y
curaciéon mucosa en cada uno de estos puntos del seguimiento (138). En
contraposicién con lo previamente expuesto otros estudios no han encontrado
relacién entre los niveles plasmaticos del anti-TNFa y mejoria clinica en la Ell (151). Un
aspecto todavia en debate es el que hace referencia a cudles son los niveles
terapéuticos adecuados del tratamiento anti-TNFa. Tanto en EC como en CU se han
sugerido como niveles terapéuticos de IFX aquellos situados entre 3-7ug/ml (152). En
ese sentido en un estudio en CU (153) la mediana de la concentracidn de IFX en
semana 6 fue significativamente superior en pacientes con respuesta endoscépica
(8.1ug/mL, RIC 3.0-13.7) comparada con los no respondedores (2.9ug/mL, RIC 0.01-
5.8) (p=0.03) y un punto de corte mayor a 6.6ug/ml fuesignificativo para alcanzar
respuesta endoscdpica, con una OR de 18.7 (IC 95%, 1.6—223) (p=0.02). La curva ROC
para este punto de corte establecid un area bajo la curva del 0.8 con una sensibilidad

del 88% y una especificidad del 73%. Algunos autores en cambio han sugerido que para
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la EC unos niveles de IFX de 3ug/ml son los éptimos para obtener respuesta (154) y
entre 5-10pg/ml lo son para el mantenimiento de la remisién (155). En otro estudio en
pacientes con CU y EC se definié una concentracion subterapéutica aquella menor a
12pg/ml 4 semanas después de la infusion de IFX o unos niveles valle inferiores a
1.4pg/ml (156), mientras que otros muchos estudios también en EC y CU han definido
como terapéuticos unos niveles que oscilan entre 2 y 3ug/ml (137, 138,140, 151, 157-
161). Por otro lado para ADA se ha descrito unos niveles terapéuticos entre 5y
10ug/ml (162, 163). De la variabilidad que se refleja en los diversos estudios se pueden
concluir que actualmente no existe consenso sobre cudles son los niveles 6ptimos del
tratamiento anti-TNFa. Tampoco se ha establecido cual debe ser la técnica idénea para
su determinacioén, y en todo caso, considerando que la mayor evidencia proviene de la
EC todavia estd por determinar si los niveles 6ptimos de IFX y de otros anti-TNFa son
similares para la ECy la CU. Es interesante destacar los resultados del estudio TAXIT
(152) donde se comparé el manejo del tratamiento anti-TNFa ajustando en funcidn de
niveles o bien en base a la clinica y la PCR. Se incluyeron inicialmente 275 pacientes
(186 con ECy 89 con CU) en tratamiento con IFX a dosis estables al menos 14 semanas.
Tras una primera determinacion de los niveles del farmaco un 26.2% de los pacientes
presentaban concentraciones supraterapéuticas (>7ug/mL), un 44% niveles en rango
(3-7pug/ml), un 21.1% niveles detectables pero infraterapéuticos (<3pg/ml) y un 8.7%
niveles indetectables. Estos resultados hacen plantear que se deberia determinar los
niveles del fdrmaco anti-TNFa a todo paciente para optimizar el tratamiento y
sobretodo en aquellos que presentan una respuesta clinica inadecuada para entender
lo que esta sucediendo con el farmaco. Esta determinacién inicial se deberia llevar a

cabo en las semanas 8-12 con IFX y tras 3-5 administraciones (semanas 4-8) de ADA en
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la EC (164). Nuevamente el momento éptimo para su determinacion en CU no esta
definido pero parece razonable realizarlo cuando la eficacia clinica del farmaco es
Optima, es decir tras las 3 dosis de induccion con IFX y en semana 12 a 16 con ADA, tal
y como previamente se ha sefalado (105, 123). Habitualmente, la demora en su
disposicidn es sin embargo una importante limitacion para la toma de decisiones en los
brotes graves de CU en los que por su situacion clinica el paciente no puede esperar.
Por otro lado en la mayoria de pacientes la falta de respuesta primaria no es debida a
que no se alcancen unos niveles terapéuticos adecuados de IFX. Concretamente en los
brotes graves de CU se ha descrito que esto se debe a un aclaramiento acelerado de
IFX hacia la luz intestinal (165) y a una formacion acelerada de ATI (166)(167). Es
interesante remarcar que esta falta de respuesta primaria no es un efecto de clase y
que el cambio a otro anti-TNFa tras falta de respuesta primaria a un primer o segundo
anti-TNFa ha sido efectivo en mas del 50-65% de los pacientes en algunas series de
casos (131, 168-170). Frente a la pregunta de si es de utilidad conocer los niveles del
farmaco bioldgico durante el seguimiento, en el estudio TAXIT, tras un seguimiento de
1 afo y evaluando la eficacia por pardmetros clinicos y biomarcadores (PCR), parece
gue una vez se optimizan los niveles del tratamiento anti-TNFa, el seguimiento y ajuste
de dosis en base a mediciones del farmaco o en base exclusivamente a la clinica tienen
una eficacia similar en cuanto a la prevencién de la pérdida de respuesta (152). Por lo
tanto no hay una evidencia sdlida que indique que determinar los niveles del anti-TNFa
durante el seguimiento permita disminuir el riesgo de pérdida de respuesta, al menos

durante el primer afio desde el inicio del farmaco.
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3.4.3. Factores asociados a la eficacia del tratamiento anti-TNFa

a) Inmunogenicidad:

Definida como la capacidad de un antigeno para inducir una respuesta inmune
después de ser reconocido por receptores de linfocitos By T. Toda proteina exdgena
tiene capacidad de inducir una respuesta inmune. El componente murino de IFX es el
que ha sido implicado en la inmunogenicidad del fdrmaco, dando lugar a la formacion
de anticuerpos antiquiméricos que se dirigen contra la regién Fab (171) y que son
conocidos como anticuerpos anti-Infliximab (ATI)(140, 172, 173). La unién de los ATl a
IFX bloquea su union con el TNFa circulante y el unido a membrana impidiendo asi el
funcionamiento del farmaco y generando inmunocomplejos ATI-IFX que son
eliminados por el sistema reticulo-endotelial (174, 175). Los anticuerpos monoclonales
totalmente humanizados como ADA (176-179), GLM (126,127) y Certolizumab (180-
182) si bien lo son en menor grado también son inmunogénicos. El desarrollo de la
inmunogenicidad también depende de las caracteristicas intrinsecas del propio
paciente, la via de administracién (172) y el esquema de administracién del farmaco.
Asi el tratamiento episddico ha demostrado ser mas inmunogénico que el de
mantenimiento. En un subanalisis del estudio ACCENT los pacientes con EC que
Unicamente habian recibido la induccién con IFX presentaban ATl en semana 72 en un
30% comparado con el 8% para los pacientes que recibieron el tratamiento de IFX de
mantenimiento (OR 0.21; IC 95%, 0.13-0.36; p<0.0001). Ademas el valor de los titulos
de ATI fue menor para el tratamiento de mantenimiento que para el episédico (183).
En el estudio de Maser y cols. también en EC en la semana 14 se detectaban ATl en el

21% de los pacientes, pero con un menor porcentaje cuando se realizaba tratamiento
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de mantenimiento cada 8 semanas comparado con el tratamiento episddico (39% vs.
16%; p=0.036) (140). De igual modo en el estudio de Baert y cols. se desarrollaban ATI
en el 61% de los pacientes con tratamiento episédico (139). En los estudios pivotales
del tratamiento con IFX en CU se desarrollaron ATl en un 6.1% de los pacientes
incluidos en el ACT-1y en un 6.4% en los del ACT-2. No se pudieron extraer
conclusiones robustas sobre su influencia en la respuesta terapéutica porque la técnica
de medicién podria haber infradetectado el verdadero porcentaje de pacientes con ATI
(105). Otro aspecto a considerar es el de si los ATl son persistentes o transitorios.
Steenholdt y cols. describen la desparicidn de los ATl en dos tercios de los pacientes en
tratamiento continuado con IFX (184) y Vande Casteele y cols. mostraron en un
estudio retrospectivo que incluyd 52 pacientes tratados con IFX que los ATI
desaparecian en un 27% mientras que en un 73% eran persistentes (185). En aquellos
pacientes con ATl transitorios estos anticuerpos desaparecian en el 57% tras
intensificacion y en el 43% lo hacian de forma espontdnea; ademas los niveles de los
ATl eran menores cuando éstos eran transitorios que cuando los ATl eran
permanentes. El mismo autor posteriormente confirmo estos resultados en un estudio
retrospectivo que incluyé 90 pacientes con Ell y tratados con IFX de los cuales un 59%
(53/90) desarrollaron ATI. En un 28% (15/53) de estos pacientes los ATl fueron
transitorios y se retird el tratamiento con IFX Unicamente en un 13% (2/15). Por el
contrario el 68% (26/38) de los pacientes con ATl permanentes debieron suspender IFX
(186). De estos estudios se puede concluir que en aquellos pacientes con ATI
transitorios la estrategia de manejo podria consistir en esperar o bien intensificar el
tratamiento anti-TNFa mientras que en aquellos con ATI persistentes la estrategia

Optima consistiria en un cambio terapéutico. Afif y cols. describen un 23% de ATl en
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pacientes tratados con IFX; tras cambio a un segundo anti-TNFa se obtuvo un 92% de
respuestas comparado con un 17% en los que se intensificé el tratamiento (156). Los
ATI persistentes rara vez (<10%) aparecen tras 1 afio de tratamiento mientras que los
ATI transitorios pueden ser detectados en cualquier momento durante el tratamiento
con IFX y no tienen significacidon ni impacto en la pérdida de respuesta (187). Es
interesante comentar que podria existir periodo ventana en el que se presentan unos
niveles bajos del farmaco anti-TNFa sin detectar inicialmente los ATI, pero sin embargo
estos ATl poco después se positivizan (182). Este fendmeno se ha descrito en un 77%
de pacientes con CU (137). Por lo tanto el desarrollo de ATl y la pérdida de respuesta
al anti-TNFa es un proceso dindmico en el que generalmente la aparicion de ATl se
sigue de una pérdida de respuesta, la cual se produce tras un intérvalo de tiempo
variable cuando los niveles de ATl alcanzan un umbral determinado. En algunos casos
sin embargo los ATl aparecen a posteriori y en este segundo caso la técnica de
medicidn podria ser un factor relevante por una inadecuada deteccién de los mismos.
Los ATl ademds de asociarse con la pérdida de respuesta al anti-TNFa se asocian desde
el punto de vista de seguridad con la aparicién de reacciones infusionales (105, 139,
183, 188, 189). En el estudio de Baert y cols. en EC, los pacientes con unos mayores
niveles de ATI, definidos por un punto de corte de 8ug/ml, ademas de tener una
menor duracion de la respuesta en comparacion con los pacientes sin anticuerpos (35
dias vs. 71 dias; p=0.001) presentaban un riesgo relativo (RR) incrementado de 2.4 (IC
95%, 1.65-3.66; p<0.001) de aparicion de reacciones infusionales (139). En un 25% de
los pacientes en el estudio de Maser y cols. (140), y en otros estudios en porcentajes
similares (183), pese a no desarrollarse ATl no se detectan niveles de IFX, lo que indica

como ya se ha mencionado que otros factores podrian influir en la farmacocinética del
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tratamiento anti-TNFa. En un estudio reciente que incluyd 19 pacientes con CU
tratados con IFX a dosis de 5mg/Kg en semanas 0, 2y 6, un 36.8% (7/19) de los
pacientes desarrollaron ATl y se detectaron tan pronto como tras 18 dias desde la
primera infusion. En semana 8 un 58% (11/19) de los pacientes presentaron respuesta
endoscdpica, definida como mejoria en al menos 1 punto en el subindice endoscdpico
del indice de Mayo. De los 8 pacientes que no presentaron respuesta endoscépica la
mayoria (6/8) habian desarrollado ATI (OR 30; p<0.01) y el paciente con ATI que si
presento respuesta endoscépica sin embargo sufrié una reaccioén infusional en la
semana 22. En el andlisis farmacocinético el aclaramiento del anti-TNFa fue 2.3 veces
mayor en presencia de ATl (p<0.01) y en la medida en que se incrementaron los niveles
de los ATl se redujeron los niveles del anti-TNFa, que en semana 6 alcanzaron una
mediana de Opg/ml (RIC 0-2.7) en los pacientes con ATI comparado con unos niveles
de 8ug/ml (RIC 5.6-11.8) para los pacientes sin ATl (p<0.01). El drea bajo la curva de los
niveles plasmaticos del anti-TNFa es la forma mds precisa de determinar la exposicion
al farmaco y el area durante estas 6 semanas fue de media 1361mg/L/dia en ausencia
de ATI, lo que es comparativamente superior respecto a 760mg/L/dia para los
pacientes con ATl (p<0.01). En este estudio dentro de los factores diferentes al
desarrollo de ATl y que redujeron de forma significativa el drea bajo la curva de los
niveles del farmaco se describieron una enfermedad mdas extensa y una PCR superior a
50mg/L. Una concentracion de albimina inferior a 35gr/L o una calprotectina mayor a
1800mg/g se asociaron a una menor area pero sin significacion estadistica. El estudio
no tuvo la potencia estadistica suficiente para establecer diferencias en la aparicién de
ATl en funcién de recibir tratamiento concomitante con immunomoduladores, sin

embargo el 50% de los pacientes tratados con IFX en monoterapia desarrollaron ATI
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comparado con el 25% de los pacientes que si lo recibian (153). Del estudio se
concluye que el aclaramiento de IFX es mas rapido en aquellos pacientes con una
mayor carga inflamatoria y en presencia de ATI. La mayor carga inflamatoria a
neutralizar se presenta al inicio del tratamiento cuando la enfermedad esta activa y de
ahi que en algunos pacientes las dosis de anti-TNFa en la induccion puedan ser
insuficientes. Ademas, se ha relacionado la falta de neutralizacidon de la totalidad del

TNFa con el desarrollo de ATI, si bien no se ha determinado el mecanismo exacto.

b) Sistema reticulo-endotelial

El aclaramiento de la circulacidn sistémica de los farmacos anti-TNFa no estd
completamente aclarado. Por su elevado peso molecular no son metabolizados por via
hepatica ni renal. Parece ocurrir a través de un catabolismo proteolitico en el sistema
reticulo-endotelial después de endocitosis mediada por receptores de tipo Fc-y (190) y
es mas eficiente cuando el anticuerpo esta unido a su antigeno (191). Otro mecanismo
potencial es a través de la unidn de los anticuerpos circulantes a antigenos unidos a
membrana, los cuales son internalizados y también degradados en los lisosomas
(190,192). La homeostasis y aclaramiento de los anticuerpos monoclonales y de otras
inmunoglobulinas de tipo IgG también puede estar influenciado por los receptores Fc
neonatales (FcRn), presentes en las células endoteliales (p.ej. enterocitos y endotelio
vascular) y en los monocitos circulantes. La unién del FcRn a los anticuerpos IgG y
también a la albuimina, los protege de su degradacidon una vez son internalizadas desde
el torrente sanguineo mediante endosomas para su degradacién por lisosomas, y los

retorna a la circulacion sanguinea, lo cual prolonga su vida media (193,194). Sin
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embargo cuando los niveles de IgG son elevados este sistema se satura y en presencia

de inflamacion se incrementa el catabolismo en el sistema reticulo-endotelial.

c) Albumina

Concentraciones bajas de albumina se asocian con un aumento del aclaramiento del
farmaco anti-TNFa en relacién probablemente al sistema FcRn. Estos niveles
disminuidos de albumina podrian traducir actividad grave o implicar la pérdida de
proteinas y/o farmaco anti-TNFa a través del intestino. De hecho, se ha objetivado que
los pacientes con CU grave ingresados tienen niveles indetectables de IFX no asociados
a la formaciéon de inmunocomplejos sino a unos niveles bajos de albumina (<35g/l) con
un aclaramiento acelerado del farmaco. Asi se ha descrito que el porcentaje de
pacientes con CU que responden a IFX es significativamente superior (70%) cuando la
concentracién de albimina es superior a 35gr/l respecto a cuando los niveles son
inferiores (38%; p<0.0021) (195).

d) PCR

Dentro de los resultados del estudio TAXIT la PCR fue significativamente superior en
aquellos pacientes con niveles de IFX inferiores al rango terapéutico y una PCR elevada
se ha asociado a un incremento del aclaramiento del anti-TNFa (152,196). En los
estudios ACT y otros estudios no controlados en pacientes con CU una PCR elevada se
ha asociado a una peor eficacia de IFX (105, 197)

e) Gravedad del brote

Los pacientes con actividad mas grave tendrian una mayor concentraciéon de TNFa y
por tanto precisarian una dosis mayor del farmaco anti-TNFa para controlar la

enfermedad (165). Comparados con pacientes con CU grave los pacientes con
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actividad moderada podrian tener unos porcentajes superiores de respuesta clinica
(41% vs. 71%; p<0.004), remision clinica (17% vs. 41%; p<0.015) y remision
endoscopica (4% vs. 26%; p<0.046) con el tratamiento con IFX (137). La causa mas
probable de la reduccidn de IFX de la circulacidén parece ser la pérdida de proteinas a
través de la mucosa intestinal (198), lo que se relaciona con la gravedad de la actividad
de la enfermedad (199), y recientemente se ha descrito una menor ratio anti-
TNFa/TNFa en las dreas de la mucosa coldnica que se encuentran mas gravemente
inflamadas. Con la administracion del anti-TNFa y tras su unién a TNFa se podrian
generar gradientes de distribucidon del TNFa a nivel de diferentes compartimentos
(200) lo que afiade complejidad a los procesos previamente descritos.

f) indice de masa corporal

Un IMC elevado podria asociarse a unos niveles basales mayores de TNFa, alterar la
biodisponibilidad del anti-TNFa e incrementar el aclaramiento del farmaco. En una
cohorte de pacientes con Ell un 38% de los pacientes tratados con ADA requirieron la
intensificacidn del tratamiento tras 5 meses desde el inicio del farmaco siendo el IMC
el Unico factor predictivo en el analisis multivariado (201). De igual modo en el estudio
ULTRA-1 en CU se asocié un peso superior a 82Kg con una peor respuesta a ADA (122).
Ya se ha hecho previamente referencia a que durante el tratamiento de
mantenimiento con GLM de pacientes con CU (estudio pivotal PURSUIT) los pacientes
con mas de 80Kg precisan dosis mas altas de este anticuerpo, y asi se aprobd en ficha
técnica (127).

g) Sexo

Parece que los hombres tienen un mayor aclaramiento del anti-TNFa.
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h) Tipo de Ell

Los niveles de TNFa podrian ser superiores en pacientes con CU respecto a la EC por
una mayor carga inflamatoria o una menor concentracion de albumina (140). Estos
resultados se apoyan también en que dosis efectivas de ADA en el tratamiento de la EC

podrian no ser igualmente efectivas en la CU.

i) Tratamiento farmacoldgico concomitante

- Corticoides

Se ha postulado que la eficacia del tratamiento anti-TNFa podria optimizarse con la
combinacidn con corticoides durante la induccién o como premedicacion para evitar la
inmunogenicidad (189), sin embargo no existe una evidencia clara respecto a su
beneficio real. En los estudios ACT la respuesta terapéutica a IFX fue similar en
pacientes corticorresistentes o corticodependientes y no se indica si asociar
tratamiento con corticoides mejora la eficacia en la induccién (105). En la EC, Farrell y
cols. en 2003 describieron que la premedicacidn con hidrocortisona endovenosa se
asocié con un menor porcentaje de desarrollo de ATI (189), sin embargo en el estudio
de Baert y cols. pese al tratamiento profilactico con hidrocortisona y prometazina en
aquellos pacientes que habian presentado una reaccién infusional la duracion de la
respuesta al farmaco con las siguientes administraciones fue menor (139).

—Inmunosupresores

En el estudio de Baert y cols. el tratamiento concomitante con inmunomoduladores en
EC fue el Unico factor predictivo independiente de unos mayores niveles de anti-TNFa
en semana 4 y aquellos pacientes que no recibian tratamiento concomitante con

inmunomoduladores comparados con los que si lo recibian tenian un incremento del
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riesgo relativo de presentar unos niveles elevados de ATI (28mcg/ml) (139). En el
estudio SONIC en EC el desarrollo de ATl se produjo en el 1% de los pacientes con
tratamiento combinado comparado con el 15% para los pacientes en monoterapia
(22). Desde otro enfoque, en el estudio IMID que incluia pacientes con EC en remisién
durante 6 meses de tratamiento combinado, se aleatorizaba a suspender o continuar
el tratamiento inmunomodulador. Tras 2 afos de seguimiento si bien los porcentajes
de pérdida de respuesta eran similares en ambos grupos, en el brazo de tratamiento
combinado los pacientes presentaban unos niveles mayores de IFXy una menor PCR
(141). En los estudios pivotales ACT-1y 2 en CU no se hace referencia a si el
tratamiento combinado es superior, pero si se indica que existe una menor produccion
de ATI, lo que podria implicar una mayor eficacia del tratamiento combinado. Tampoco
se hace referencia a si esto ocurre de igual modo en pacientes con fracaso previo o
naive para inmunomoduladores (105). En el estudio SUCCESS en CU se incluyeron
pacientes con actividad moderada-grave (indice de Mayo > 6) que habian fracasado al
tratamiento corticoideo y eran naive para azatioprina (o la habian suspendido al
menos 3 meses antes de la entrada en el estudio). Los pacientes fueron aleatorizados a
3 brazos terapéuticos: Azatioprina 2.5mg/Kg+placebo (n=76), IFX 5mg/kg+placebo
(n=77) o IFX 5mg/Kg+Azatioprina 2.5mg/Kg (n=78). El seguimiento fue de 16 semanas.
El objetivo primario del estudio, la remision libre de esteroides a la semana 16, se
obtuvo, respectivamente, para cada uno de los brazos terapéuticos en el 24%, 22% y
40%, con diferencias estadisticamente significativas para el tratamiento combinado
comparado con la monoterapia tanto de azatioprina como de IFX. Para curacién
mucosa los porcentajes alcanzados fueron del 37%, 55% y 63%, respectivamente, con

diferencias estadisticamente significativas en los brazos que incluian IFX respecto a la
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monoterapia con azatioprina (202). En otro estudio retrospectivo que se analizo este
aspecto se incluyeron 85 pacientes con CU, de los cuales el 54.1% habia recibido
tratamiento concomitante con inmunosupresores y el 45.9% monoterapia con IFX. El
90% de los pacientes en tratamiento combinado mantenian el tratamiento tras 1 afo
de seguimiento comparado con el 61% de los que realizaban monoterapia con IFX
(Log-rank; p=0.016), siempre y cuando la dosis de azatioprina fuese superior a 2mg/Kg.
El tratamiento combinado comparado con la monoterapia se asocié a unos niveles
superiores de IFX (20.4mg/L vs. 10.5mg/L; p=0.025) cuando la dosis de azatioprina fue
también mayor de 2mg/Kg y se asocidé a una menor formacion de ATI (4.5% vs. 33.3%,
p = 0.031). Hay que remarcar que el grupo de terapia combinada habia sido tratado
previamente con immunomoduladores de forma significativa en un mayor porcentaje
(76.1%) comparado con los pacientes en monoterapia (38.5%) lo que podria sugerir
gue el tratamiento concomitante es también superior en los paciente con fracaso a
inmunomoduladores (203). Mds recientemente un estudio que incluyd a 126 pacientes
con CU y seguimiento durante 12 meses mostro que el tratamiento concomitante con
tiopurinas fue un factor predictivo independiente de respuesta clinica sostenida con
IFX (HR 3.98; IC 95%, 1.73-9.14) (204). Por el contrario el tratamiento combinado con
metotrexato no ha demostrado una mayor eficacia clinica en la EC si bien un elevado
porcentaje de los pacientes del ensayo clinico que evalud esta estrategia recibian
corticoides, lo que no permite obtener conclusiones sélidas. En todo caso con el
tratamiento combinado con metotrexato se obtuvieron unos niveles superiores de IFX
y un menor porcentaje de ATI (205). La informacidn acerca de si en la CU asociar
tratamiento inmunomodulador a ADA ofrece beneficios es escasa y no permite

establecer recomendaciones. Tampoco existe la suficiente evidencia para poder
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afirmar de forma concluyente si el beneficio del tratamiento combinado es el mismo
en pacientes naive para tiopurinas o tras fracaso del mismo dado que los ensayos
clinicos tanto en EC como en CU incluyen pacientes naive; sin embargo los datos de
algunos estudios en pacientes con fracaso del tratamiento tiopurinico sugieren que
tanto con IFX como con ADA el tratamiento combinado es superior a la monoterapia
con anti-TNFa (206, 207). Del mismo modo en los estudios de GLM en CU el
tratamiento combinado con inmunomoduladores si bien no alcanzé una mayor eficacia

si se asoci6é a un menor desarrollo a anticuerpos contra el farmaco (1.1 vs. 3.8%) (127).

3.5. Intensificacion del farmaco antiTNFa

En la EC se precisa intensificacién del tratamiento anti-TNFa, tanto con IFX como con
ADA, en un 23-46% (182, 208) de los pacientes tras 12 meses de tratamiento y la tasa
anual de intensificacidn se ha descrito del 13% para IFX y del 24% para ADA (181, 209).
La intensificacién permite recuperar la respuesta clinica a corto plazo en un 60-90% de
los pacientes (181) tanto en ensayos clinicos como en series de casos pero tras los
siguientes 12 meses estos porcentajes caen a un 35-47% de respuestas (210, 211).

La intensificacidon se requiere mas precozmente y en un mayor porcentaje de pacientes
en la CU. En la mayoria de estudios se realiza en torno a un 40-70%, lo que contrasta
con los porcentajes de intensificacion de IFX en los estudios de extensién de los
ensayos clinicos ACT-1y 2 en CU donde se precisa Unicamente en un 7% de los
pacientes (112). En un estudio multicéntrico retrospectivo que incluyé 144 pacientes
con CU, con una mediana de seguimiento de 38 meses (RIC 20-62), el tratamiento con

IFX se intensifico en un 38% (53/144) tras una mediana de 9 meses (RIC 5-15) y con
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una tasa mensual de intensificacion del 2.3%. El tratamiento concomitante con
tiopurinas fue predictor de una menor necesidad de intensificaciéon (HR 0.034; IC 95%,
0.003-0.371; p=0.006). En aquellos pacientes intensificados la suspensién del
tratamiento anti-TNFa por pérdida de respuesta fue superior a la de los pacientes que
no precisaron intensificacion (30.4% vs. 10.2%; p=0.002), también requirieron la
reintroduccion de esteroides en un mayor nimero de casos (35% vs. 18%; p=0.018) y
se sometieron mas frecuentemente a colectomia (22% vs. 6.4%; p= 0.011). Se pudo
desintensificar un 26% (14/53) de los pacientes manteniendo beneficio clinico en un
64% (9/14). Los pacientes desintensificados presentaron una menor pérdida de
respuesta (0% vs. 38.6%; p=0.024) y, aunque sin significacion estadistica, una menor
necesidad de colectomia (0% vs. 28.9%; p = 0.087) respecto a los que debieron
mantener la intensificacion (212). No existe consenso sobre cudl es la estrategia mas
adecuada de intensificacién pero en modelos farmacolégicos parece que se logra una
mayor area bajo la curva con la reduccién del intervalo entre administraciones del
farmaco comparado con el aumento de dosis (213). Por el contrario segln un estudio
en EC la estrategia de administrar 10mg/Kg de IFX cada 8 semanas podria ser superior
a reducir el intervalo de administracién a 5mg/Kg cada 4 semanas (211), lo que seria
relevante si se pudiese confirmar en otros estudios desde el punto de vista de reducir
la carga hospitalaria de pacientes. En CU en cambio no se ha podido demostrar
diferencias entre ambas estrategias de intensificacién (214). Con ADA en un subanalisis
del estudio ULTRA-2 un 16.3% (20/123) de los respondedores a ADA en semana 8
precisaron intensificacion. En semana 52 este subgrupo de pacientes intensificados en
el ULTRA-2 alcanzaron la remision, respuesta y curacion mucosa en un 20%, 45% y

45%, respectivamente. No haber recibido previamente tratamiento con un farmaco
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anti-TNFa fue predictivo de una menor necesidad de intensificacion con ADA (OR
0.436, 1IC 95% 0.223-0.849; p=0.015) (215). En el estudio ULTRA-3 y tras 3 afios de
seguimiento se describe un 20.4% (120/588) de intensificaciones del tratamiento. No
se identificaron predictores basales de pérdida de respuesta pero en cambio el
incremento de la PCR y el descenso de la albumina durante el seguimiento si fueron
variables asociadas de forma significativa a una pérdida de respuesta (125). Asimismo
el porcentaje de efectos adversos en los pacientes con o sin intensificacion de la

terapia anti-TNFa tanto con IFX como con ADA parece ser similar (212, 215).

3.6. Algoritmo de ajuste del tratamiento anti-TNFa.

En base a la informacion disponible sobre la eficacia del tratamiento anti-TNFa en
relacion a los niveles plasmaticos del farmaco y la influencia de los autoanticuerpos en
su farmacocinética se han propuesto diversos algoritmos de manejo cuando se
produce pérdida de respuesta y que se pueden resumir a modo de ejemplo en la tabla

y grafico siguientes:

Tabla 9. Algoritmo de manejo propuesto por Colombel J y cols. en 2011 (216)

Anticuerpos anti-TNFa

Bajos/indetectables Elevados/detectables
Concentraciondel | Baja/subterapéutica Intensificar Cambioaotro
farmaco anti-TNFat el farmaco anti-TNFa farmaco anti-TNFa
Elevada/terapéutica Cambio a un farmaco con un Situacion posible,
mecanismo de accion diferente | no queda claro como manejarla




Grafico 1. Algoritmo propuesto por Ordds | y cols. en 2012 (196).
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Una de las cuestiones que suscitan mas interés en el manejo del tratamiento de los

farmacos anti-TNFa es si es posible su retirada, cual es el momento idoneo y en qué

tipo de pacientes se puede realizar (217). En un estudio italiano de 2010 se describe

gue un 39% de los pacientes con EC tratados con IFX pudieron retirar el tratamiento y

mantener la remisidon durante una mediana de 13 meses bajo tratamiento

inmunomodulador (218). En otra serie también reciente incluso se describe que un

35% de los pacientes con EC pudieron mantenerse en remisién hasta 10 afios después

de la suspensién del tratamiento (219). El estudio pivotal STORI incluyé 115 pacientes
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con EC en remision clinica libre de esteroides bajo tratamiento combinado con anti-
TNFa e inmunomoduladores durante al menos 6 meses. Tras la suspension del
tratamiento anti-TNFa un 50% de los pacientes presentd recurrencia de la enfermedad
en los siguientes 24 meses de seguimiento. Lo mas relevante de este estudio es que
permitio identificar a un subgrupo de pacientes con un bajo riesgo de recidiva, que fue
de tan solo el 10%, y que correspondia a aquellos que presentaban curacién mucosa,
ausencia de marcadores inflamatorios y bajos niveles plasmaticos del anti-TNFa (220).
Otros factores que se han descrito asociados a la recurrencia de la enfermedad tras la
suspension del anti-TNFa son el fracaso previo de inmunomoduladores, el uso previo
reciente de esteroides, el uso previo de biolégicos, la intensificacidon de IFX durante el
primer afo del tratamiento anti-TNFa, unos niveles de IFX 22mcg/ml, actividad
endoscépica, marcadores serolégicos (la cifra de hemoglobina, el recuento de
leucocitos y la PCR) y marcadores fecales (calprotectina 2300mcg/g), factores
genéticos relacionados con el fenotipo fistulizante, un patrén complicado con fistulas
internas y/o estenosis y una enfermedad perianal compleja (220). Parece también que
la retirada del anti-TNFa se logra mas eficazmente cuanto menor tiempo de evoluciéon
entre el comienzo de la enfermedad y el inicio del anti-TNFa, probablemente en
relacion a un menor desarrollo de dafio intestinal (221, 222). Otros estudios que
evaltan la retirada de anti-TNFa no son comparables por su disefo, tipo de Ell,
localizacion y patron de la enfermedad, tipo de farmaco utilizado (IFX o ADA), tiempo
de remisién antes de la suspensién del anti-TNFa, seguimiento posterior tras la
retirada, definicion de recidiva, etc (219, 221-228). Se estima que la tasa anual de
recurrencia de la EC tras la suspensién del farmaco anti-TNFa seglin un metanalisis que

incluyé 624 pacientes es del 39% (IC 95%, 35-44) (229). En CU la informacidn
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disponible es escasa pero se describe que tras la retirada del tratamiento anti-TNFa se
produce la recurrencia de la enfermedad en el 42% y 47% de los pacientes tras 1y 2
afos de seguimiento respectivamente, sin identificar predictores de la recurrencia, y la
tasa anual de recurrencia seglin metaanalisis para un total de 122 pacientes se estima
en un 35% (IC 95%, 26—43) (229). El momento cuando se debe llevar a cabo la retirada
del anti-TNFa no esta bien definido y se ha propuesto una remision clinica de al menos
1 afio (164), mientras que otros autores recomiendan prologar este periodo a 2 afos si
existe remision clinica y endoscépica pero mayor si sélo se puede documentar
remisién clinica (230). En estos pacientes en los que opta por retirar el anti-TNFa, una
posible estrategia es un tratamiento periédico en base a determinaciones de PCRy
calprotectina que indiquen actividad inflamatoria subyacente y la necesidad de
reiniciar el anti-TNFa, a diferencia del episddico, es decir, sélo cuando hay recurrencia

clinica (131).

3.8. Reintroduccidon del tratamiento anti-TNFa

Uno de los principales argumentos para suspender el tratamiento anti-TNFa en
pacientes seleccionados es la elevada eficacia del farmaco tras la reintroduccién del
mismo independientemente del tiempo libre sin farmaco (231) y que se sitda en torno
al 88% (IC 95%, 78-95%) en la EC y en torno al 76% (IC 95%, 56—92%) en la CU (229).
Sin embargo en aquellos pacientes que se ha suspendido el tratamiento anti-TNFa la
reintroduccion del mismo se ha asociado a un mayor riesgo de inmunogenicidad,
reacciones infusionales y pérdida de respuesta (232, 233). En este subgrupo de
pacientes podria ser de utilidad la determinacion de ATI (156). En cambio en un

subanalisis del estudio ACCENT aquellos pacientes sin tratamiento anti-TNFa durante
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14 semanas presentaban la misma eficacia y reacciones infusionales
independientemente de los niveles de ATl y por otro lado los niveles de ATI
disminuyen por debajo del umbral de deteccidn tras 12 meses de la suspensién de IFX
(131). Este periodo podria ser mas prolongado para ADA, probablemente en relacion a
la via de administracion subcutdnea y su diferente biodisponibilidad. Los pacientes
incluidos en el estudio STORI y que presentaron recurrencia de la enfermedad fueron
retratados segun su esquema de mantenimiento previo y esto se llevd a cabo tras una
mediana de 6.6 meses sin tratamiento (RIC 4-10.8). De un total de 52 pacientes se
pudo evaluar adecuadamente la eficacia del farmaco en 43 pacientes, de los cuales un
88% (38/43) alcanzaron la remision y un 98% (42/43) la respuesta, antes de la tercera
dosis de la reinfusion. La tolerancia al retratamiento fue buena y no se presentaron en
ningun caso reacciones infusionales precoces ni tardias. El mantenimiento del
tratamiento inmunomodulador durante el periodo libre del anti-TNFa y el co-
tratamiento con hidrocortisona durante la infusidn son factores a tener en cuenta al

interpretar la elevada eficacia y seguridad del retratamiento (220).

3.9. Eficacia del tratamiento de rescate con un segundo anti-TNFa.

Tras la pérdida de respuesta a un primer farmaco anti-TNFa en la CU se debe valorar
realizar una colectomia. En funcidn de la situacién clinica del paciente otras de las
opciones disponibles son el cambio a un segundo farmaco anti-TNFa o bien, aunque
con menor experiencia, el inicio de un tratamiento biolégico con otra diana
terapéutica (234). La eficacia de un segundo farmaco anti-TNFa como tratamiento de
rescate se ha demostrado inferior a la obtenida en pacientes naive a bioldgicos tanto

en ensayos clinicos (ULTRA-2) (123) como en estudios observacionales (118, 119, 120,
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235, 236). Oussalah y cols. en un estudio que incluyé 13 pacientes previamente
tratados con IFX presenté que la probabilidad de mantener ADA como segundo
farmaco anti-TNFa fue del 92.3%, 84.6%, 60.6% vy 32.5% tras 1, 3, 6 y 23 meses
respectivamente. Seis de los 13 pacientes (46.2%) se sometieron a colectomia durante
el estudio (235). En otro estudio que incluyd a 30 pacientes que habian perdido la
respuesta a IFX se observé que en semana 12 el 60% de los pacientes tratados con ADA
presentaron respuesta clinica y el 26.7% alcanzaron la remision clinica (120).
Recientemente en un estudio se incluyd a 73 pacientes, de los cuales el 15% (11/73)
eran no respondedores primarios a IFX, el 57.5% (42/73) habian perdido respuesta a
IFX 'y el 24.6% (18/73) habian presentado reacciones infusionales; la respuesta a ADA
en semana 12 y 52 fue del 75% y 52% respectivamente. Un 30.1% (22/73) de los
pacientes precisaron intensificacion durante el seguimiento. La respuesta previa a IFX 'y

los niveles de ADA fueron predictores de respuesta para las semanas 12 y 54 (236).
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4. ESTUDIOS DE LA TESIS DOCTORAL

4.1. Hipotesis que justifican el desarrollo de la tesis doctoral

-La RM ha experimentado una importante mejora en la calidad de sus imagenes, no
afronta los inconvenientes previamente descritos de la endoscopia en la evaluacién de
la Ell (exploraciones incompletas, aceptaciéon por parte del paciente) y permite
detectar la presencia de complicaciones penetrantes; por ello es plausible plantear la

RM como alternativa a la endoscopia o incluso como exploracion de eleccién en la EC.

-El tratamiento anti-TNFa ha demostrado su eficacia en la CU tanto en ensayos clinicos
como en prdactica clinica. Identificar factores predictores de respuesta permitiria

seleccionar a los mejores candidatos a estos tratamientos.

4.2. Objetivos de la tesis doctoral

A continuacidn se enumeran los objetivos de los 3 estudios de los que consta esta tesis

doctoral.

PRIMER ESTUDIO

Comparison of Diagnostic Accuracy and Impact of Magnetic Resonance Imaging and

Colonoscopy for the Management of Crohn’s Disease.
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El objetivo del presente estudio fue comparar 2 estrategias de evaluacion de pacientes
con diagnéstico establecido de EC usando la colonoscopia o la RM como exploraciones

de primera o segunda linea en secuencia alternante, y determinar:

1.- Si la informacidn proporcionada por la RM es mas completa y precisa que la

proporcionada por la colonoscopia en la evaluacién de la EC.

2.- Dada la elevada frecuencia de complicaciones penetrantes en la EC y la capacidad
de la RM para su deteccién, evaluar si la informacién proporcionada por la RM,
comparada con la colonoscopia, puede modificar de forma significativa el manejo de la

EC.

3.- Como objetivo secundario y considerando como estandar de referencia a la
combinacidn de la informacién proporcionada por la colonoscopia y la RM, evaluar la
precision de la clinica para el diagndstico de actividad inflamatoria y complicaciones

asociadas a la EC.

SEGUNDO ESTUDIO

Long-Term Follow-Up of Patients Treated with Infliximab for Ulcerative Colitis:

Predictive Factors of Response—An Observational Study.

1.- Mostrar la experiencia en practica clinica con el tratamiento con IFX en la CU en un
centro de tercer nivel, lo que permite aportar nuevos datos sobre la eficacia del

farmaco usado en la practica.
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2.- Identificar factores predictores de respuesta clinica y colectomia en base a datos
demograficos, caracteristicas de la enfermedad, medicacidn concomitante y respuesta

previa a farmacos.

3.- Partiendo de la base que el farmaco es eficaz a corto y medio plazo, evaluar si esta

eficacia se mantiene durante el seguimiento a muy largo plazo.

4.- Evaluar el perfil de seguridad del farmaco en préctica clinica.

TERCER ESTUDIO

Observational study on the efficacy of adalimumab for the treatment of ulcerative

colitis and predictors of outcome.

1.- Determinar la eficacia de ADA en prdactica clinica para la induccién, mantenimiento
de la remisién a largo plazo y requerimiento de colectomia, previo a su aprobacién

comercial como tratamiento de la CU.

2.- Identificar factores predictores de respuesta clinica y colectomia en base a datos
demograficos, caracteristicas de la enfermedad, medicacién concomitante y respuesta

previa a farmacos.

3.- Evaluar el perfil de seguridad del farmaco en practica clinica.
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5. DISCUSION

PRUEBAS DIAGNOSTICAS EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Dado que no existe una buena correlacion entre los sintomas clinicos, los
biomarcadores y la presencia de enfermedad activa, la endoscopia y las pruebas de
imagen aportan informacion objetiva esencial para el diagndstico y seguimiento de la
Ell. La endoscopia se continta considerando como el estandar de referencia para la
evaluacion de la enfermedad y para la deteccidn de estenosis. Sin embargo es una
exploracién invasiva no exenta de complicaciones que en un elevado porcentaje de
casos no permite una exploracién completa por la presencia de lesiones graves,
estenosis o dificultad técnica, y que ademads no tiene la capacidad de evaluar la
presencia de complicaciones penetrantes, como fistulas y abscesos, muy frecuentes en
la EC. Las pruebas de imagen cross-sectional, como la TCy la RM, logran explorar la
mayoria de segmentos intestinales, proporcionan una valiosa informacién sobre la
presencia de complicaciones transmurales y definen de forma precisa la extensién y
caracteristicas funcionales de las estenosis; es por ello que se consideran
exploraciones complementarias a la colonoscopia dentro del algoritmo de manejo de
la EC. Ambas pruebas tienen similar precisidon diagndstica pero la RM a diferencia de la
TC no expone al paciente a radiacién ionizante lo que la hace especialmente adecuada
en la evaluacion de la enfermedad. Teniendo en cuenta que las publicaciones recientes
son concordantes en mostrar la elevada precision de la RM para la evaluacién en la EC
de la presencia y gravedad de la actividad inflamatoria tanto a nivel del intestino
delgado como en el colon (61, 62, 64), su capacidad de proporcionar una mejor

caracterizacion de las estenosis, y su probada superioridad en comparacioén con la
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colonoscopia para la deteccidn de lesiones penetrantes (27), nos preguntamos en el
primer estudio de esta tesis si la RM puede ser una alternativa preferible a la
colonoscopia en la evaluacién de la EC.

El sentido final de incorporar una exploracidn en el algoritmo de manejo de la
enfermedad reside en su capacidad para modificar nuestra actitud terapéutica. Hasta
la fecha los estudios que abordan este aspecto han analizado el cambio terapéutico
que se produce tras la valoraciéon del intestino delgado mediante la RM en pacientes
previamente estudiados con colonoscopia y por lo tanto no se realiza una comparativa
directa entre ambas exploraciones (85). En el presente estudio se determiné como
para cuatro médicos expertos en el manejo de la Ell la informaciéon proporcionada por
la ileocolonoscopia y la RM influyé en el diagndstico de actividad inflamatoria y en el
diagndstico de la presencia de complicaciones. También se determind cual fue el
impacto de esta informacién en el manejo de estos pacientes.

Se confirma la baja precisién de la evaluacidn clinica y los biomarcadores para el
diagnéstico de actividad inflamatoria y para el diagndstico de las complicaciones
asociadas a la EC, lo que refuerza la necesidad de medidas objetivas para establecer la
presencia de enfermedad activa.

Nuestros resultados muestran que el cambio en la percepcidn de la actividad
inflamatoria por parte del clinico segin una escala de probabilidad (de muy
improbable a muy probable) calculada tras la adicién de la informacién de la
ileocolonoscopia o la RM a la informacién de la evaluacién exclusivamente por la
clinica fue similar, y que por lo tanto se podia establecer un diagndstico de certeza
sobre la presencia o ausencia de actividad inflamatoria en una proporcién elevada y

similar de pacientes con una u otra técnica.
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Los casos con actividad leve son de dificil deteccidon por RM y en ese escenario es
donde la colonoscopia demostrd una mayor capacidad diagndstica como ya se ha
puesto de manifiesto en otros estudios (61). Sin embargo, para la presencia o ausencia
de complicaciones la RM permitié establecer, como era de esperar, un diagnostico
firme en una proporcion de casos significativamente mayor que con la
ileocolonoscopia, lo que dio lugar a un mayor impacto en las decisiones de manejo, y
en particular para indicar el inicio de terapia anti-TNFa o cirugia. Para la indicacion de
estos tratamientos asegurar la presencia de estas complicaciones y la anatomia exacta
de las mismas (por ejemplo la longitud y ubicaciéon de una estenosis) son criticos en la
toma de decisiones. Este aspecto también explica por qué en una proporciéon
considerable de casos que habian sido evaluados en base a los datos clinicos junto a
los hallazgos endoscépicos, afadiendo la informacidn de la RM se produjo una mayor
proporcién de cambios en el manejo, mientras que la adicién de la informacién de la
endoscopia a los casos que ya habian sido evaluados segun los datos clinicos y de RM
produjo un menor nimero de cambios, en su mayoria relacionados con la presencia de
la enfermedad leve. Curiosamente estos resultados también indican que las decisiones
de manejo no dependen Unicamente de la gravedad de la inflamacién sino también de
la presencia de dafio intestinal establecido, como son las estenosis o las fistulas. La
presencia de estas complicaciones predice la necesidad de cirugia (35) y sugiere que
una medida cuantitativa de dafio como la proporcionada por el indice de Lemann
puede ser de utilidad en la practica clinica (237).

El presente estudio tiene sus limitaciones. La principal es que se trata de un estudio de
un solo centro, realizado por un grupo de investigadores con una larga experiencia en

el uso de la RM para el manejo de la Ell y que ademas confia en la interpretacién de la
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RM por dos radidlogos expertos. Otro aspecto a destacar es que para evaluar la
presencia de lesiones en el colon se utilizé contraste luminal (enema de agua), que no
es una practica habitual en todos los centros. La utilizacidn de este contraste para
obtener una adecuada distensidn coldnica incrementa la precisién de la RM para el
diagndstico de actividad inflamatoria pero en todo caso no afecta al diagndstico de las
complicaciones penetrantes, que fue la informacion que fundamentalmente dio lugar
al manejo diferencial tras la RM comparado con la colonoscopia. Otra limitacién del
estudio podria ser la relativa baja tasa de intubacion ileal con la ileocolonoscopia pero
se debe tener en cuenta que todos los pacientes tenian enfermedad activa, en algunos
casos con actividad grave, y que una proporcion relativamente alta de los pacientes
tenian estenosis. Finalmente la inclusion de pacientes fue menos restrictiva que en los
ensayos clinicos y esto puede haber dado lugar a la inclusién de una poblacién con una
enfermedad mas grave. Por todo ello nuestros resultados pueden ser generalizables
especialmente a la poblacién de pacientes con EC de un hospital terciario de
referencia, donde la evaluacion mediante RM se realiza e interpreta en condiciones
Optimas y se manejan con mayor frecuencia pacientes graves.

En general nuestras observaciones sugieren que en pacientes con EC moderada o
grave la RM se podria considerar una técnica de diagndstico de primera eleccién,
especialmente en centros con radiélogos experimentados, lo que permite la
evaluacidn de la actividad inflamatoria y la presencia de complicaciones, mientras que
ileocolonoscopia seria preferible para los pacientes con enfermedad leve. Un valor de
PCR alto y la sospecha de complicaciones también sugeririan un mayor beneficio del

uso de la RM como examen de eleccién, mientras que los casos evaluados inicialmente
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mediante ileocolonoscopia en los que la exploracién es incompleta también se deberia

completar la evaluacion de la enfermedad mediante RM.

TRATAMIENTO ANTI-TNFa EN LA COLITIS ULCEROSA

Los ensayos clinicos aportan por su disefio la informacién mas robusta sobre la eficacia
del tratamiento anti-TNFa en la Ell, sin embargo a diferencia de los estudios de
practica clinica incluyen a un subgrupo muy seleccionado de pacientes y no se permite
el ajuste de dosis o la adicion de tratamientos concomitantes, lo que en muchos casos
es fundamental para incrementar la eficacia terapéutica y ofrecer el maximo beneficio
clinico al paciente. Para los clinicos que tratan pacientes con Ell la informacién que
proporcionan los estudios de practica clinica, mds proxima a la realidad de manejo,
puede ser por lo tanto muy valiosa, especialmente en aquellos pacientes que por la
necesidad de tratamiento anti-TNFa asocian un peor prondstico. Determinar factores
predictores de buena respuesta a estos farmacos evita prolongar un tratamiento
ineficaz, minimiza el riesgo de aparicién de efectos secundarios y permite reducir

gastos.

En el segundo estudio de esta tesis, de caracter observacional en practica clinica, se
aborda la eficacia de IFX a corto y largo plazo como tratamiento de la CU y se
identifican variables predictoras de respuesta terapéutica que son de facil
determinacién. Nuestros resultados comparados con los de los estudios ACT (105)
muestran una mayor proporcidn de pacientes que obtienen respuesta y remisidon con
IFX, pero que si son similares a los de estudios observacionales realizados en centros

de referencia (113). Algunos de los motivos por los que ésta eficacia es superior
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respecto a la de los ensayos clinicos son diversos e incluyen la intensificacion de la
dosis del farmaco tras pérdida de respuesta y el uso concomitante de farmacos
inmunomoduladores, que en este estudio fue el doble al de los estudios ACT (105).
Otro de los posibles factores que pudieron influir para sobreestimar la eficacia de IFX
fue la falta en la mayoria de nuestros pacientes de una medida objetiva de respuesta,
como son la endoscopia o en su defecto la determinacidn de calprotectina como
biomarcador de inflamacién. Se ha descrito, sin embargo, una adecuada correlacién
entre el indice de Mayo completo y el indice de Mayo parcial, sin estudio endoscépico
(238), y la curacién mucosa si bien tiene implicaciones prondsticas parece ser una
consecuencia que presentan los pacientes respondedores. Actualmente no existen
recomendaciones en las guias internacionales respecto a modificar la actitud
terapéutica en pacientes en remisidn pero con persistencia de actividad endoscépica
ni tampoco existen estudios publicados enfocados a tratar este aspecto.

En nuestro estudio y como se ha sugerido en otras publicaciones (201-203, 205), el
haber recibido previamente durante un mayor tiempo tratamiento inmunomodulador
y el tratamiento concomitante con inmunomoduladores fueron factores que se
asociaron a una mayor probabilidad de remisién clinica en semana 8, mientras que el
uso concomitante de inmunomoduladores incrementa la eficacia de IFX a largo plazo,
incluso tras fracaso previo a tiopurinas. Por otro lado se confirma que unos niveles
bajos de albumina al inicio del tratamiento son predictores de una peor respuesta a la
induccion (198). La colectomia es indudablemente el aspecto mas relevante para
definir la eficacia de un farmaco en el manejo de la CU y la eficacia de IFX en Ia
prevencion de la colectomia ya se demostro en los estudios ACT (105) y en pacientes

con CU corticorresistente (110, 111). En el actual estudio se observé una proporcion
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mayor de pacientes que requirieron colectomia durante el primer aflo comparados con
los estudios ACT (105) pero una proporcién similar a la de estudios observacionales
(113). El aspecto mas relevante es que se identificaron factores predictores de
colectomia. Nuevamente la combinacién con inmunomoduladores, incluso tras el
fracaso previo a los mismos, redujo el riesgo de cirugia, mientras que el tratamiento
previo con ciclosporina y la falta de respuesta a IFX en semana 8 incrementaron el
riesgo de colectomia. Estos factores asi como la gravedad de la enfermedad (235, 237,
238), un menor tiempo de evolucion de la enfermedad hasta la necesidad de
tratamiento anti-TNFa (105) y el tratamiento previo con corticoides endovenosos (238)
también han sido descritos como factores predictores de colectomia.

Para el subgrupo de pacientes previamente tratados con ciclosporina, nuestros
resultados son equiparables a los publicados en el estudio de Chaparro y cols. en el
gue se describié que el tratamiento concomitante con inmunomoduladores fue el
Unico factor predictivo independiente de respuesta a IFX en una cohorte de pacientes
con CU resistente a esteroides y ciclosporina (239). Uno de los aspectos mas relevantes
de nuestro estudio es el tiempo de seguimiento muy prolongado, que pone de
manifiesto que 2/3 de los pacientes tratados con IFX pierden la respuesta a largo plazo
y que se evito la colectomia en 3/4 partes de los pacientes respondedores, pero 1/4 de
estos pacientes la evitaron tras el rescate con un segundo anti-TNFa. Pese a todo
globalmente 2/5 partes de los pacientes tratados con IFX se sometieron a colectomia,
incluso tras intensificacion o cambio de anti-TNFa, lo que plantea la idoneidad de estas
estrategias y refuerza la necesidad de desarrollar terapias con un mecanismo de accién
diferente. Las limitaciones del estudio incluyen como previamente se ha comentado,

la falta de datos objetivos de medicidn de eficacia del fdrmaco, como la endoscopia o
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en su defecto biomarcadores, al igual que la falta de niveles plasmaticos de IFX para el
ajuste de dosis. Dicha determinacién no estaba disponible cuando se realizé el estudio.
En CU en todo caso no existe consenso en cuanto a los niveles terapéuticos éptimos de
IFX y cual debe ser su técnica de medicion, que por otro lado no estd disponible en
muchos centros. El papel de los niveles de IFX en el manejo de la CU no esta
claramente establecido y si bien es indudable su utilidad en pacientes con fracaso
terapéutico, no existen recomendaciones sobre su uso en practica clinica.

En resumen, en este estudio sobre la eficacia de IFX en la CU no solo se refuerza las
ventajas del tratamiento combinado con inmunomoduladores, incluso tras fracaso
previo, sino que también se identifica a un subgrupo de pacientes con un mayor riesgo

de cirugia, que se beneficiarian de un seguimiento mas estrecho.

La adicién de ADA al escaso arsenal terapéutico disponible en CU amplia las
alternativas de tratamiento anti-TNFa a un fadrmaco de administraciéon subcutanea, lo
gue puede ser especialmente ventajoso en pacientes con dificultades de acceso
venoso. El tercer estudio de esta tesis, de caracter observacional, muestra que ADA
induce y mantiene la respuesta y la remisidn clinica en pacientes con CU activa en una
poblacién que en la mayoria de casos habia perdido previamente la respuesta a IFX; se
identifica que obtener la remisidn con el tratamiento previo con IFX es un factor
predictivo de respuesta a ADA y que la respuesta a ADA en la induccién reduce
significativamente los requerimientos de colectomia. Los porcentajes de respuesta y
remision observados en el actual estudio son superiores a los previamente descritos en
otros estudios observacionales cuya evaluacion de eficacia, al igual que en ensayos

clinicos, es temprana, pero consistentes con los de otro estudio que evalué la eficacia
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en semana 12 (120). Por ello si la situacién clinica del paciente es aceptable se deberia
permitir el tratamiento con ADA al menos durante un periodo de 12 semanas dado
gue es hasta ese momento cuando el tratamiento puede ofrecer beneficio terapéutico.
Sin embargo, en aquellos pacientes que no obtienen la respuesta dentro de este
periodo se deberia plantear la colectomia o el cambio a un farmaco con una diferente
diana terapéutica antes de que su condicién clinica empeore. El incremento de los
porcentajes de remision y respuesta observados en el actual estudio en comparacion
con los obtenidos en ensayos clinicos podrian tener ademas otras explicaciones, la
mas relevante y como ocurrié en el segundo estudio de la tesis es probablemente que
la evaluacion de la respuesta al farmaco se llevd a cabo sin endoscopia, utilizando el
indice de Mayo parcial. Otro factor relevante podria ser que tras la induccion aquellos
pacientes que perdieron respuesta a ADA fueron intensificados a dosis de
40mg/semanal y se consideraron como respondedores si esta medida fue eficaz como
para cumplir criterios de respuesta o remision. Adicionalmente, al no estar tratados los
pacientes en el contexto de un ensayo clinico hay que considerar el efecto placebo
dentro de las variables subjetivas que podrian incrementar la eficacia en la evaluacién
de la respuesta. Finalmente, las medicaciones concomitantes, incluidos los
corticoides, fueron ajustadas para obtener el maximo beneficio clinico. Nuestro
estudio proporciona informacion clinica relevante para seleccionar a los mejores
candidatos a ADA en el grupo de pacientes previamente tratados con IFX. Los
pacientes que con IFX previamente alcanzaron la remisién, comparado con los que
obtuvieron respuesta sin remisién o con aquellos que no respondieron, tienen una
mayor probabilidad de respuesta a ADA cuando este se utiliza como segundo anti-

TNFa. Frecuentemente fue preciso intensificar ADA en nuestros pacientes, sin
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embargo, la mayoria de ellos respondieron y evitaron la colectomia. En el presente
estudio la colectomia se evité globalmente en 3/4 partes de los pacientes y no de
forma inesperada la respuesta a la induccién con ADA predijo una evolucién favorable,
evitando la colectomia a largo plazo. No se puede asegurar si mas alla de 1 afio de
seguimiento la eficacia del farmaco en este estudio se mantiene, sin embargo en los
pacientes del segundo estudio de la tesis que realizaron cambio a ADA tras pérdida de
respuesta a IFX, en los que si se dispone de seguimiento mads prolongado, fue precisa la
colectomia en casi un 50% de los casos. En los estudios de extensidon de los ensayos
clinicos de ADA en CU (ULTRA-3) aproximadamente un 60% de los pacientes se
mantenian con ADA tras 156 semanas de seguimiento si bien se incluian pacientes
tanto naive como previamente expuestos a IFX (125). Ya se han remarcado algunas de
las limitaciones del estudio y por ello las recomendaciones de seleccionar los
candidatos ADA como segundo anti-TNFa en base a la respuesta previa a IFX 'y
considerar la cirugia en ausencia de respuesta a ADA en la semana 12 deben hacerse
con cautela siendo necesarias series independientes de pacientes antes de generalizar

estas recomendaciones.
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6. CONCLUSIONES DE LA TESIS

12) La evaluacion clinica tiene una baja precision para el diagnéstico de actividad

inflamatoria y para la detecciéon de complicaciones en la enfermedad de Crohn.

29) Son precisas mediciones objetivas de actividad de la enfermedad en la evaluacién

de la enfermedad de Crohn.

39) Los estudios endoscépicos y las pruebas de imagen son exploraciones

complementarias en la evaluacion de la enfermedad de Crohn.

49) La mejora en la calidad de imagen de la RM y su capacidad tanto de explorar la
mayoria de segmentos intestinales como de evaluar la presencia de complicaciones
penetrantes y determinar las caracteristicas funcionales de las estenosis sugieren que
deberia ser la exploracion de eleccion en pacientes con enfermedad de Crohn grave o

complicada cuando el diagnéstico ya estda establecido.

59) En la enfermedad de Crohn con sospecha de actividad leve la exploracién de
eleccidn debe ser la colonoscopia pero se debe valorar siempre la necesidad de

completar la evaluacion mediante RM dada la elevada frecuencia de complicaciones.

692) En la era de los bioldgicos el dano intestinal (estenosis, fistulas) determinado por

RM ha demostrado ser predictor de la necesidad de cirugia.

79) Los farmacos anti-TNFa han demostrado su eficacia a corto y medio plazo como

tratamiento de la colitis ulcerosa.

82) Se puede definir un subgrupo de pacientes con factores de mal prondstico en los
gue el tratamiento anti-TNFa en la CU es ineficaz a corto plazo, o tienen una elevada
probabilidad de pérdida de respuesta, y en los que habria que considerar utilizar

farmacos con otra diana terapéutica o la cirugia.

992) En la colitis ulcerosa el tratamiento biolégico combinado con tiopurinas parece ser
superior a la monoterapia con biolégicos incluso tras fracaso previo a tiopurinas y se
deberia considerar su asociacién sobretodo en aquellos pacientes con factores de mal

prondstico.



109) En la colitis ulcerosa tras la pérdida de respuesta a un primer tratamiento anti-
TNFa la eficacia de un segundo farmaco anti-TNFa estd influenciada por la respuesta

primaria a este primer anti-TNFa.
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