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1. Introduccion

La enfermedad de Crohn (EC) es una patologia cronica que afecta al tracto
gastrointestinal, que consiste en un proceso inflamatorio transmural y con un curso
recidivante. A pesar de que su causa exacta aun se desconoce, actualmente hay
evidencia de la importante influencia de los determinantes genéticos y ambientales,
aungue el papel individual de cada uno de ellos o las posibles interacciones entre ellos
no se han aclarado por completo (1, 2).

En el momento actual, la relevancia de esta patologia se debe en gran medida a su
incidencia creciente a nivel mundial, asi como el gran impacto que tiene sobre la
asistencia sanitaria y la calidad de vida de los pacientes. En Europa, dentro de una
cohorte multicéntrica reclutada en 2010 (estudio Epi-Com), se estimo la incidencia de
EC en 5,4 por 100.000 habitantes, aunque con importantes diferencias geograficas
segun el pais analizado (3). Los datos mas actuales sobre la situacion de la enfermedad
en Espafia se han obtenido gracias a un estudio del Grupo Espafiol de Trabajo en
Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU), en el que la incidencia de EC se sitUa
en 7,4 casos por 100.000 habitantes (4, 5).

Ante el ascenso creciente del nimero de personas con esta patologia en nuestra
sociedad, resulta imprescindible disponer de diferentes opciones de tratamiento que
puedan adaptarse a las multiples situaciones que pueden plantearse en la practica

clinica. Afortunadamente, el numero de terapias aprobadas ha aumentado
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considerablemente en los ultimos afios, por lo que a continuacion se revisaran las

caracteristicas principales de cada una de ellas.

2. Enfoque inicial y objetivos del tratamiento

La inclusidon de nuevos tratamientos implica que debemos conocer sus caracteristicas
en profundidad e incluirlos dentro de un algoritmo de manejo que permita obtener el
maximo beneficio de cada uno de ellos (6). Ademas, la aproximacién al tratamiento en
cada paciente debe realizarse tras una evaluacion individual de la enfermedad y su
situacion clinica, teniendo en cuenta tanto aspectos propios del paciente (edad, sexo,
comorbilidades) como de la enfermedad (actividad clinica, extensién, complicaciones,
manifestaciones extraintestinales, enfermedad perianal, historia previa).

La European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) ha actualizado recientemente sus
recomendaciones de tratamiento médico y quirurgico de la EC basadas en metodologia
GRADE (7, 8). Ademas, también disponemos de una actualizacion muy reciente de los
objetivos del tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal, incluidos dentro de
las recomendaciones STRIDE I (9). En ellas, se considera que a corto plazo debe buscarse
la resoluciéon de los sintomas, asi como la normalizacidon de los biomarcadores. Estos
deben seguirse de una busqueda a largo plazo de la remisién clinica y la curaciéon
mucosa, a las que debe sumarse la ausencia de discapacidad junto la mejoria de la

calidad de vida y del crecimiento en los pacientes mas jovenes.

3. Tiopurinas

Este grupo terapéutico incluye a la mercaptopurina y a la azatioprina, dos analogos de
las tiopurinas que se metabolizan a través de un sistema enzimatico complejo, que
consigue interferir en el metabolismo de los acidos nucleicos y asi ejercer su efecto

sobre la proliferacién celular.
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El ensayo clinico publicado en 1980 por Present demostré su eficacia en la EC,
confirmando asi los datos observados hasta el momento en estudios observacionales
(10). A pesar de la informacién que se han acumulado al respecto, en muchas ocasiones
estos se han visto limitados por la potencia estadistica o el uso de dosis
infraterapéuticas, asi como el largo tiempo hasta el inicio de su efecto. De hecho, se
estima que la probabilidad de alcanzar la remision durante el tratamiento de
mantenimiento con azatioprina puede multiplicarse hasta por cuatro segun las dosis
empleadas. De forma general, la mitad de los pacientes tratados responden al
tratamiento, y entre aquellos que alcanzan la remision, un 50-75% la mantienen a largo

plazo.

Su indicacidn mas habitual es la EC con un curso corticodependiente, teniendo en cuenta
gue no han demostrado eficacia en monoterapia para la induccion de la remisién (8),
por lo que es frecuente asociarlas con otras medicaciones como corticoides sistémicos
o de baja biodisponibilidad (11). En la poblacién pediatrica, su uso mas precoz durante
de la historia natural de la enfermedad ha mostrado una mayor eficacia (12); sin
embargo, dos importantes ensayos realizados en adultos no han podido demostrar que
mejoren claramente el prondstico (13, 14). Ademas, las tiopurinas han destacado por su
papel dentro del tratamiento combinado con farmacos bioldgicos anti-TNF (15). Uno de
los motivos principales que pueden explicar esto es la reduccion de la inmunogenicidad,
lo que se asocia a unos niveles de farmaco mas elevados, y que debe tenerse en cuenta

también en las subsiguientes lineas de tratamiento (16).

4. Farmacos bioldgicos
4.1. Anti-factor de necrosis tumoral (TNF)
EI TNF es una citocina proinflamatoria clave con un papel central en multiples patologias

mediadas inmunolégicamente, incluida la Ell. Se han detectado concentraciones
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elevadas de TNF en la mucosa intestinal inflamada de pacientes tanto con EC y colitis
ulcerosa (17), y se ha demostrado que las concentraciones de TNF tanto en las heces
como en la mucosa se correlacionan con la actividad clinica de la enfermedad. Es posible
que los farmacos anti-TNF no ejerzan su efecto Unicamente por su unidn al TNF
circulante, ya que tienen capacidad de bloquear también al TNF que se encuentra unido
a las células. A través de este Ultimo mecanismo de accidén, se ha demostrado que el
infliximab y adalimumab inducen la apoptosis de las células que expresan TNF en la
membrana.

El infliximab ha sido el primer fdrmaco con eficacia demostrada en la EC, tras lo cual ha
estado disponible también adalimumab, y disponemos de datos también con
certolizumab, aunque este ultimo no esta indicado en la EC segun su ficha técnica. Es
importante destacar que, a pesar de que todos se dirigen especificamente al TNF, no
son equiparables por las caracteristicas propias de cada uno.

Los bioldgicos anti-TNF estan indicados en la induccion y mantenimiento de la EC
moderada-grave que no responde al tratamiento convencional (8). Su capacidad de
controlar la enfermedad se demuestra incluso en pacientes que han desarrollado
complicaciones como estenosis o fistulas intraabdominales (18, 19). Ademas, infliximab
y adalimumab son los farmacos de eleccidon en aquellos pacientes con enfermedad
perianal compleja (8), utilizados con frecuencia en combinacién con tiopurinas,
antibidticos y diversas intervenciones quirurgicas (7).

En datos procedentes de poblacién pedidtrica (20), asi como analisis post-hoc de
diferentes ensayos clinicos en adultos han sugerido que su uso precoz, definido como
los primeros 2 afios desde el diagndstico, se asocia a una mejoria en el prondstico de la
enfermedad (21, 22), pero ningun estudio ha evaluado directamente esta estrategia.
Series recientes han mostrado el efecto beneficioso de esta terapias sobre el dafio
intestinal crénico acumulado, pero aun es necesario saber como afecta a pacientes con

diferentes caracteristicas y curso de la enfermedad (23). Su perfil de seguridad es bueno,
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siendo necesaria una evaluacién previa a su inicio centrada en posibles infecciones

(incluyendo la tuberculosis latente).

4.2. Vedolizumab

Este anticuerpo monoclonal bloquea selectivamente la integrina a47, expresada en
los linfocitos T. La inhibicidn de la unién de esta integrina a la molécula de MAdCAM-1,
ubicada en el endotelio vascular, bloquea la migracion de linfocitos al tejido (24).

Este farmaco esta indicado en la EC activa moderada a grave, y ha demostrado eficacia
tanto en casos refractarios a bioldgicos anti-TNFa como en pacientes naive (8, 25). En
un estudio reciente, se ha observado que la eficacia de la terapia de primera linea con
vedolizumab o anti-TNF es comparable (26). A pesar de esto, en la practica clinica suele
indicarse tras el fallo de otros bioldgicos, a pesar de lo cual, los estudios de extension de
los ensayos GEMINI han mostrado que puede mantener su eficacia a largo plazo y con
un buen perfil de seguridad (27). En caso de pérdida de respuesta es posible acortar el
intervalo de administracion a cada 4 semanas, con lo que puede alcanzarse
aproximadamente que la mitad de paciente recuperen la eficacia del tratamiento (28).
En comparacion con los bioldgicos anti-TNF, el vedolizumab parece que puede asociarse
en general a una tasa de efectos adversos menor (29), aunque podrian observarse con
mayor frecuencia algunas infecciones gastrointestinales (30) y ser estas mas frecuentes

en los pacientes con EC que en aquellos con colitis ulcerosa (31).

a. Ustekinumab
Tras su aprobacion inicial para el tratamiento de la psoriasis y de la artritis psoriasica,
este farmaco bioldgico dirigido frente a la subunidad p40 de las interleukinas 12 y 23 ha
demostrado también su utilidad para el tratamiento de la EC luminal con actividad
moderada-grave (32), tanto en paciente naive como refractarios a bioldgicos anti-TNF

(8). Ante su eficacia sobre algunas comorbilidades que pueden asociarse a la Ell o ciertas
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manifestaciones extraintestinales dermatolégicas o reumatoldgicas, ustekinumab
podria considerarse el tratamiento de eleccidn para determinados pacientes (33).

En pacientes con EC refractarios a terapia bioldgica, no existen estudios que hayan
evaluado de manera directa cual es la mejor alternativa de tratamiento. Sin embargo,
en comparaciones realizadas en estudios retrospectivos de practica clinica, ustekinumab
ha mostrado tasas mas altas de remisién clinica y persistencia del tratamiento (34-37).

Tras la administracidn de una dosis inicial de 6 mg/kg por via intravenosa, se administra
una dosis de 90 mg por via subcutanea cada 8 o0 12 semanas. En caso de que se pierda
la eficacia al tratamiento, se ha descrito la posibilidad de realizar una reinduccién
intravenosa, acortar el intervalo de administracién, o ambas, con lo que una proporcion
importante de pacientes recuperan la respuesta clinica (38, 39).

Su perfil de seguridad es en general bueno, aunque es dificil de determinarlo
exactamente por las diferentes pautas utilizadas, habiéndose descrito efectos adversos

en aproximadamente el 15% de pacientes con su uso en practica clinica (40, 41).
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