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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal engloba la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn. Todas ellas con-
dicionan un alto impacto en la calidad de vida, y su manejo implica elevados costes directos e indirectos. Las
opciones terapéuticas, para los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, han aumentado considera-
blemente en los ultimos veinte arios. Actualmente, disponemos de cinco medicamentos biotecnoldgicos que
actuan en diferentes dianas terapéuticas: 3 inhibidores del factor de necrosis tumoral (infliximab, adalimumab
y golimumab), una anti-integrina a437 (vedolizumab) y un anticuerpo anti-IL12 / 23 (ustekinumab). Ademds,
disponemos del primer fadrmaco sintético dirigido frente la Janus quinasa (tofacitinib) para la colitis ulcerosa. La
incorporacién de medicamentos biosimilares (actualmente, de infliximab y adalimumab) ha permitido reducir
considerablemente su coste.

En este articulo se revisardn las principales indicaciones de estos medicamentos, los estudios mds importantes
que han permitido su incorporacién en prdctica clinica, asi como los principales efectos secundarios.

Palabras clave: enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, tratamiento biolo-
gico.

individualizar en funcién de la localizacién, la gravedad y el pa-
trén evolutivo. El tratamiento quirdrgico, en general, se reserva
para casos muy graves de la enfermedad, complicaciones o fra-
caso del tratamiento médico.

Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal incluye dos enfermeda-
des de causa desconocida, la colitis ulcerosa (CU) y la enferme-
dad de Crohn (EC). La CU afecta de manera continua ala mucosa
del recto y a una extension variable del colon. La EC se caracte-
riza por una afectacién transmural, que causa complicaciones
como estenosis, fistulas y abscesos; las lesiones pueden ser
discontinuas y la afectacion puede aparecer en cualquier punto

El tratamiento convencional de la CU incluye aminosalicilatos,
esteroides y tiopurinas. Alrededor de un 50% de los pacientes
estan en tratamiento con aminosalicilatos. Del resto, un 50%
tendran respuesta estable a las tiopurinas. En la EC no son dtiles

del tracto gastrointestinal. Ambas enfermedades producen una
reduccion significativa de la calidad de vida de los pacientes,
con un gran impacto fisico y psicoldgico.

El tratamiento farmacolégico consta de dos fases, una de induc-
cion de la remisién de un brote activo, seguido de una fase de
mantenimiento para prevenir la recaida. Tanto la CU como la EC
son enfermedades muy heterogéneas. El tratamiento se ha de
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los aminosalicilatos y la proporcién de pacientes que respon-
den al tratamiento con tiopurinas es menor (30%).

En las ultimas dos décadas, el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal ha evolucionado de forma espectacular.
Actualmente, tenemos multiples opciones terapéuticas para
pacientes en los que ha fracasado el tratamiento convencional
con una aceptable tasa de efectos secundarios.
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Actualmente, disponemos de 3 antagonistas del factor de ne-
crosis tumoral (TNF), una anti-integrina a4f37 (vedolizumab); un
anticuerpo anti-IL12 / 23 (ustekinumab) y un farmaco sintético
dirigido inhibidor de la Janus quinasa (tofacitinib) para la CU.
Todos estan aprobados para la ECy la CU a excepcion del tofa-
citinib (exclusivamente para CU). Ustekinumab esta financiado,
de momento, para la EC.

El tratamiento en ambos casos incluye una fase de induccién
en la remision clinica y una fase de mantenimiento. La induc-
cién implica una dosis superior del medicamento. El objetivo
principal del tratamiento es la resolucién de los sintomas y la
cicatrizacion de la mucosa (asociada a una remisién a largo pla-
zo y una menor tasa de hospitalizacion y cirugia) (Figura 1). La
dificultad para seleccionar a los pacientes que se beneficiaran
de estos tratamientos, los potenciales problemas de seguridad
y su elevado coste son las principales limitaciones para un uso
generalizado de los biolégicos.

Anticuerpos anti-TNF

Su eficacia y efectividad han sido ampliamente demostradas
en ensayos clinicos y en estudios de practica clinica. No dispo-
nemos de estudios comparativos entre ellos. A pesar de todo,
infliximab es el Unico fdrmaco estudiado en CU grave hospitali-
zaday en enfermedad perianal, por lo tanto, sera de eleccién en
estas situaciones clinicas.

Infliximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico IgG1 de origen 75%
humano y 25% murino. Se une con una alta afinidad y especifi-
cidad a la forma soluble de TNF-a evitando la unién de estos a
sus receptores celulares. También se une al TNF-a de membrana
localizado en la superficie de las células inflamatorias, inducien-
do la apoptosis. Se administra por via endovenosa en una dosis
de 5 mg / kg en las semanas 0, 2, 6 y, posteriormente, cada 8
semanas. En caso de pérdida de respuesta, se puede intensifi-
car aumentando la dosis (por ejemplo, 10mg/Kg) o acortando
el intervalo de administracién (por ejemplo, cada 4 semanas).

El uso de infliximab en la EC se aprob6 en Europa el afio 1999 y
en la CU en 2005. Esté indicado en la EC luminal y fistulizante,
en la CU, en adultos y en poblacion pediatrica. En 2015 se apro-
b6 el uso de infliximab biosimilar para las mismas indicaciones,
reduciendo su coste.

La eficacia en la EC se demostré en un ensayo' que obtuvo una
tasa de respuesta clinica, después de dos dosis de infliximab,
del 81% (17% en el grupo placebo) y una remision clinica al afio
del 39%°. Ademds, se demostré el tratamiento completo de las
fistulas perianales en un 36% de los pacientes que recibieron
(respecto a un 19% en el grupo placebo)®.

El tratamiento de infliximab combinado con azatioprina (la
tiopurina més utilizada) es superior a la monoterapia tanto
para la remisién clinica como para la cicatrizacién de la muco-
sa aunque se asocia mas efectos adversos®. Este beneficio del
tratamiento combinado parece asociarse a una mejor farmaco-
cinética para una reduccién del riesgo de inmunogenicidad (de
produccion de anticuerpos que neutralicen el medicamento).
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En cuanto a la CU refractaria al tratamiento convencional, la
induccion con la dosis de 5mg / Kg de infliximab obtuvo una
tasa de respuesta clinica del 67% (vs. 33% con placebo)>®. En
la semana 30, la remision clinica fue del 30% (vs. 13% con pla-
cebo). Los resultados del uso de infliximab en practica clinica
confirman una tasa de respuesta clinica de alrededor del 70%.
Aligual que enla EC, la combinacién de infliximab y azatioprina
es superior a la monoterapia (40% vs 22%, en la semana 16)’.

Hasta un 30% de los pacientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal no muestra ningun beneficio clinico desprendido de la
induccion (ausencia de respuesta primaria) y un 50% tiene que
interrumpir el tratamiento, ya sea por una pérdida secundaria
de respuesta (el medicamento pierde el efecto que logré de
inicio) o un acontecimiento adverso grave, como una reacciéon
a la infusidn, infeccién o malignidad. La pérdida de respuesta
puede explicarse en gran medida por concentraciones bajas o
indetectables del farmaco en la sangre. Esto puede ser debido a
la falta de adherencia al tratamiento farmacoldgico, a una acla-
racién no inmune (por ejemplo, por un aumento del consumo
del medicamento durante un brote) o al desarrollo de anticuer-
pos frente infliximab.

Adalimumab (ADA)

Es un anticuerpo monoclonal humano de tipo Ig G1. Aprobado
por la EME para la EC en 2007 y para la CU en 2012. Se adminis-
tra por via subcutanea en una dosis de induccién de 160mg (se-
mana 0) y 80mg (semana 2). La dosis de mantenimiento es de
40 mg cada 2 semanas y puede aumentarse a 40mg semanal u
80 mg cada 14 dias en caso de pérdida de respuesta secundaria.

El estudio CLASSIC-I demostré su eficacia en pacientes con EC®,
Después de las dos primeras dosis (semana 4) se obtuvo una
tasa de remision superior a placebo (36% vs 12%, respectiva-
mente). El estudio de mantenimiento (CLASSIC-II) ensay6 dos
pautas de mantenimiento (40 mg cada 14 dias 0 40 mg cada
semana) contra placebo. Las tasas de remision fueron de 79, 83
y 44%, respectivamente’.

Aungue no hay ningun estudio disefiado especificamente para
evaluar la eficacia de adalimumab en la enfermedad perianal,
se ha observado una mayor probabilidad de cierre de fistulas
con adalimumab que con placebo, asi como un menor riesgo
de hospitalizacién e intervencion quirtrgica®. Por otro lado se
ha demostrado la eficacia de adalimumab en pacientes tratados
previamente con infliximab, a pesar de que con resultados mas
modestos que en poblacién naive, situacién que se repite con
todos los formacos con contacto previo con otro biolégico™.

En la CU, los resultados son mas modestos. El ensayo clinico UL-
TRA1 mostré una tasa de remisién con adalimumab en la sema-
na 8 del 19% (vs 9% placebo). La remision clinica en la semana
52 fue del 22% (vs 12% el placebo).”

Una ventaja potencial de adalimumab respecto a infliximab es
que la necesidad de tratamiento combinado con inmunosupre-
sores es menos evidente, probablemente por desarrollar menor
inmunogenicidad. El estudio DIAMOND en pacientes con EC no
obtuvo diferencias en eficacia entre la monoterapia con adali-
mumab y la combinacion de este con azatioprina®. Sin embar-
go, estudios observacionales han demostrado una menor tasa
de anticuerpos anti-adalimumab con la combinacién™. Por eso,
la decisién de asociar o no tratamiento inmunosupresor requie-
re un analisis personalizado de riesgos y beneficios.

33



Golimumab

Es un Ac monoclonal completamente humano tipo IgG1 apro-
bado por la EME en 2013 para la CU. Es el menos inmunogénico
de los tres anti-TNF. No dispone de biosimilar. La induccién con
golimumab consta de una dosis de 200mg sc en la semana 0y
100 mg en la semana 2. El mantenimiento implica una dosis de
100mg (> 80Kg) o 50 mg (<80Kg) cada 4 semanas. En caso de
pérdida de respuesta clinica se puede intensificar la dosis (au-
mentar la dosis de 50 a 100mg/mes).

Se ha evaluado su eficacia en la CU sin respuesta al tratamiento
convencional o corticodependientes, naive a anti-TNF. La res-
puesta clinica (semana 6) fue del 51% con la dosis de 200mg /
100mg (semanas 0y 2), un 54,9% con la dosis 400 mg / 200mg
(semanas 0y 2), ambos superiores a placebo (30,3 %). La remi-
sién clinica en la semana 6 también fue superior con las dos do-
sis de golimumab: 17,8% (dosis 200 mg / 100 mg), 17,9% (dosis
400 mg / 200 mg) respecto a placebo (6,4% ), (p <0,0001). Los
pacientes respondedores fueron aleatorizados a recibir golimu-
mab en dosis de 50 mg, 100 mg o placebo cada 4 semanas hasta
la semana 54. La respuesta clinica mantenida se obtuvo en el
47%, 49,7%y 31,2%, respectivamente’.

Seguridad de los anti-TNF

Se ha observado un mayor riesgo de infecciones oportunistas
(tuberculosis, neumocistosis y nocardiosis). Por este motivo,
previo al inicio del tratamiento se ha de realizar la criba de la
infeccion latente de tuberculosis. Por otro lado, se ha descrito
un aumento del riesgo de infecciones virales (varicela zoster,
citomegalovirus o reactivacion de la hepatitis B). Durante el tra-
tamiento, estan contraindicadas las vacunas con virus vivos. El
riesgo de cancer es controvertido y, aunque con resultados con-
tradictorios, se ha sugerido un incremento del riesgo de mela-
noma. Otros efectos adversos son reacciones de hipersensibili-
dad y cuténeas, citopenias, insuficiencia cardiaca, exacerbacion
de sintomas de enfermedades desmielinizantes del sistema
nervioso central, hepatitis autoinmune y reacciones paradojicas
como psoriasis o dermatitis'®" (Tabla 2).

Estudio farmacocinética de los anti-TNF

Actualmente disponemos de la posibilidad de determinar los
niveles plasmaticos de los anti-TNF asi como de la presencia de
anticuerpos contra el medicamento. Se ha planteado en dife-
rentes escenarios (durante la induccion, en el mantenimiento
del paciente en remision, previo a la retirada del tratamiento).
Actualmente, el Unico aceptado es en caso de una pérdida de
respuesta clinica. En caso de que los niveles sean correctos (de
3 a 10 pg / ml para infliximab, de 5 a 12 pg / ml para adalimu-
mab y 2,5 > pg / ml para golimumab) no es probable que un
segundo anti-TNF sea beneficioso y la estrategia habitual serd
cambiar de diana terapéutica. Si los niveles son bajos, se podria
intensificar el tratamiento. Finalmente, en caso de la presencia
de anticuerpos se podra cambiar de anti-TNF o de diana tera-
péutica.

Vedolizumab

Aprobado por la AEM en 2014. Es un anticuerpo monoclonal
humanizado del tipo IgG1 que actda como inhibidor selectivo
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de la integrina a4f7, evitando la adhesion y migracién de los
leucocitos hacia el tracto gastrointestinal. La inhibicién de las
integrinas 047 estd limitada a la mucosa intestinal y nasofarin-
gea por lo que se asume un perfil de sequridad mas favorable
que los anti-TNF pero con menor eficacia en las manifestaciones
extraintestinales. La pauta recomendada es de 300 mg ev en las
semanas 0, 2, 6 y cada 8 semanas. Los pacientes con EC pueden
beneficiarse de una dosis adicional en la semana 10. En caso de
pérdida de respuesta se puede intensificar a cada 4 semanas.

La eficacia de vedolizumab en la EC activa de moderada a grave
ha sido evaluada en los AC GEMINE Il y 1™, La induccién en
semana 0y 2 demostré superioridad ante placebo (remisién cli-
nica, en semana 6, del 15% vs 7%). La respuesta se obtuvo en el
31,4%y 25,7%, respectivamente (p=0,23). Los no responedores
se benefician de una dosis adicional en la semana 10. Los pa-
cientes responedores se incluyeron en un estudio de extension
en que se administré 300 mg ev cada 4 u 8 semanas o placebo.
A las 52 semanas, los dos grupos de tratamiento fueron supe-
riores a placebo (41,8%, 44,8% y 16%, respectivamente). En los
pacientes naive a medicamentos bioldgicos la respuesta clinica
duradera llegé al 60,7%.

La indicacion de vedolizumab en CU se basé en los resultados
del estudio GEMINE Y* en pacientes. En este, 225 pacientes con
CU moderada a grave recibieron 300 mg de vedolizumab ev (se-
manas 0y 2) y 149 pacientes recibieron placebo. Ademds, 521
pacientes fueron asignados a vedolizumab en régimen abierto
para completar el estudio de mantenimiento. Un 40% de los
pacientes no habia respondido o eran intolerantes a anti-TNF.
La respuesta y remision clinica en la semana 6, en el grupo de
pacientes naive a medicamentos bioldgicos, se obtuvo en el
53,1%y 23,1% en el grupo vedolizumab y el 26,3% y 6,6% en
el grupo placebo.

Seguridad de vedolizumab

No se ha identificado un incremento del riesgo de infecciones
de forma global. Tampoco se ha observado un aumento de la
incidencia de infecciones graves o infecciones oportunistas. En
cambio, se ha observado un mayor niimero de infecciones por
Clostridium difficile y citomegalovirus (Tabla 2).

Ustekinumab (UST)

Es un anticuerpo monoclonal IgG1 totalmente humano que se
une especificamente a la subunidad p40 de las interleucinas
(IL) -12 y IL-23. La IL-12 y la IL-23 son secretadas por las células
presentadoras de antigenos activadas. UST inhibe su actividad
impidiendo la unién de p40 al receptor IL-12Rb1 de la superficie
de las células inmunitarias. A diferencia de los anti-TNF es poco
inmunogénico. Se aprobd su uso para laEC (2016) y la CU (2019)
aunque para esta ultima todavia no estd financiada.

La induccién de ustekinumab requiere una unica dosis endo-
venosa (<55 Kg: 260 mg, 55-85 Kg: 390mg; >85 Kg: 520mg). El
mantenimiento se realiza con un vial de 90 mg por via sc que se
administra a las 8 semanas. Posteriormente, si el paciente logra
la remision, se indica una dosis de 90 mg sc cada 12 semanasy
en caso de respuesta parcial, cada 8 semanas. En caso de pérdi-
da de respuesta se puede acortar de 12 a cada 8 semanas.
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Tabla 1. Primera linea de tratamiento exclusivamente para criterios de eficacia y seguridad (adaptado de Chang S,
Current Gastroenterology Reports (2020) 22: 7)*

Infliximab Adalimumab Golimumab Vedolizumab Ustekinumab Tofacitinib
CU moderada-grave ++ ++ ++ ++ 4 ¥ -
CU refractaria a esteroides ++ - - - - +
MC moderada-grave ++ ++ - ++ ++ -
MC perianal ++ ++ - - + R
Espondiloartropatia asociada ++ ++ ++ - + +
Embarazo ++ ++ ++ + + -
EC postoperada ++ ++ - + + -
Historia cdncer - - - ++ ++ -
Infeccion recurrente - - - ++ ++ -

++ muy a favor +afavor - en contra

*La buena relacion de efectividad y seguridad i coste de los biologicos biosimilares (infliximab y adalimumab) favorece su uso prioritario como primera linea en pacientes
refractarios a tratamiento convencional®?®

** Ustekinumab actualmente no estd financiado para la colitis ulcerosa

Taula 2. Sumario de efectos adversos de los medicamentos biotecnolégicos y tofacitinib. (Adaptado de Querioz N,
Gastroenterology 2020)

Infecciones Infecciones Malignidad Inmunogenicidad Trombosis Trastornos
oportunistas metabdlicos

Tiopurina + Anti TNF en combo ++ ++ + + - +
Anti TNF en monoterapia + ++ + ++ - +
Vedolizumab +/- - sin datos + - -
Ustekinumab +/- - - + + -
Tofacitinib + + + - + +
Figura 1.
Objectivos de tratamiento seguin el consenso STRIDE Il (Adaptado de Turner D, Gastroenterology. 2021)

Normalizacion Curacién mucosa,

calprotectina normalizacién

Remision clinica crecimiento calidad de vida
Respuesta y normalizacion normal y ausencia de
clinica PCR (pediatrico) discapacidad

Considerar:
Enfermedad . MC: curaciéon
. Tratamiento transmural
activa -
CU: curacion
histolégica

OBJECTIVOS NO ALCANZADOS

Corto plazo Medio plazo Largo plazo
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Los ensayos UNITI 1y UNITI 2 evaluaron la eficacia de ustekinu-
mab en induccién en pacientes con EC refractarios o intoleran-
tes al tratamiento anti-TNF (UNITI 1) o al tratamiento conven-
cional (UNITI 2). La respuesta en la semana 6 fue superior al
placebo en ambos estudios. La respuesta fue inferior en el estu-
dio que incluyo pacientes con fallo a anti-TNF que en la pobla-
cién naive a medicamentos biolégicos (34% vs 55%). El estudio
de extension IM-UNITI incluy6 los pacientes respondedores en
el estudio de induccién y fueron aleatorizados a recibir placebo
o ustekinumab 90 mg sc cada 8 6 12 semanas. Las tasas de re-
mision en la semana 44 fueron significativamente superiores en
los grupo tratados con ustekinumab aunque la administracién
cada 8 semanas llegd a una tasa de remision clinica numérica-
mente superior a cada 127

En cuanto a la CU, el ensayo UNIFI investigd ustekinumab como
terapia de induccién y mantenimiento en pacientes con CU mo-
derada a grave con fracaso o intolerancia a tratamiento conven-
cional, anti-TNF o vedolizumab. La remision clinica (semana 8)
se obtuvo en el 15,5% después de una dosis ev de 6 mg/kg de
ustekinumab (5,3% con el placebo). Los pacientes con respues-
ta clinica fueron aleatorizados a ustekinumab 90 mg sc cada 12
u 8 semanas o placebo. La remisién clinica en la semana 44 se
obtuvo en el 38%, 44% y 24%, respectivamente. Se observé res-
puesta tanto en pacientes con y sin exposicién previa a anti-TNF.

Seguridad

Los ensayos confirman la seguridad de ustekinumab. Las tasas
de infeccion fueron similares a las del grupo placebo. No se ha
descrito un incremento del riesgo de infecciones, acontecimien-
tos cardiovasculares o muertos. Tampoco parece estar asociada
con fendmenos paradojicos ni enfermedades desmielinizantes
(Tabla 2).

Tofacitinib

Aprobado por la EME (2018) como tratamiento de la CU con
carencia de respuesta al tratamiento convencional o bioldgi-
co. Es un farmaco sintético que inhibe JAK3 y JAK1, y en menor
medida, JAK2 y TYK2. Se une de forma selectiva y reversible al
lugar de uni6n de la ATP. Esta accion bloquea la transduccion de
sefales de los receptores de varias interleucinas (IL-2, IL-4, IL-6,
IL-7, IL-15 y IL-21) e interferones de tipos Y y I, modulando la
respuesta inflamatoria e inmunitaria. Su administracién es oral,
tiene una vida media corta y no desarrolla inmunogenicidad. La
induccion es de 10 mg/ 12 horas durante 8 semanas (ampliable
a 16 semanas en caso de ausencia de respuesta) y, posterior-
mente, una dosis de mantenimiento de 5mg/ 12 horas. En caso
de pérdida de respuesta puede aumentarse de nuevo a 10 mg
/ 12 horas evaluando el riesgo-beneficio, dado que el riesgo de
efectos secundarios es dosis-dependiente.

Los ensayos fase 3 confirmaron la superioridad de tofacitinib
respeto a placebo en induccién y mantenimiento en pacientes
con CU moderada o grave. La remisién clinica en la induccion
(semana 8) se logré en el 18,5%-16,6% de los pacientes trata-
dos con tofacitinib y en el 8,2%-3,6% con placebo). El inicio de
accion es rapido, con una mejora significativa de los sintomas
de la CU a los 3 dias de su administracion. El estudio de mante-
nimiento, demostrd la remision clinica a las 52 semanas de los
pacientes tratados con 5 mg o 10 mg cada 12 horas de tofaci-
tinib en el 34,3% y 40,6%, respectivamente (11,1% en el grupo
placebo)®.
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Seguridad

Los efectos secundarios mas frecuentes son la cefalea, nasofa-
ringitis, nduseas y artralgias(22). Hay un incremento de riesgo
de infeccion por el virus varicela zéster y un incremento de los
lipidos en sangre (colesterol total, LDL y HDL). Ademas, se ha
informado de un incremento del riesgo de trombosis venosa
y tromboembolia pulmonar en pacientes mayores de 60 afios
con factores de riesgo adicionales (insuficiencia cardiaca, in-
farto de miocardio en los 3 meses previos, tromboembolismo
previo, neoplasia, trastornos hereditarios de coagulacién, anti-
conceptivos hormonales combinados o terapia de sustitucion
hormonal, pacientes que se vayan a someter a una cirugia ma-
yor e inmovilizacién).

Ademas, se ha informado de un aumento de la incidencia de
eventos cardiovasculares mayores (especialmente en mayores
de 65 afios o con factores de riesgo cardiovascular) y de neopla-
sias malignas (especialmente en mayores de 65 afos o fumado-
res actuales o pasados).

En este grupo de pacientes se ha de evitar el tratamiento con
tofacitinib a menos que no haya ninguna otra alternativa.”*. Su
administracién esta contraindicada en la lactancia y durante el
embarazo (Tabla 2).

Eleccién de la terapia

En base a criterios de eficacia, seguridad y coste, se publican pe-
riédicamente, los acuerdos de la Comisiéon Farmacoterapéutica
para el sistema sanitario integral de utilizacién publica de Cata-
luna (CFT-SISCAT) del CatSalut sobre el uso de medicamentos
para la CU* y la EC*. Actualmente disponemos de 5 medica-
mentos biotecnolégicos con 3 mecanismos de accion diferen-
tes y de un farmaco sintético dirigido. La competencia entre los
diferentes farmacos y la apariciéon de biosimilares, ha reducido
sensiblemente sus costes permitiendo avanzar las lineas de
tratamiento y ofrecer farmacos mas eficaces que la terapia con-
vencional y con menor toxicidad. Por eso, el posicionamiento de
estos farmacos en la pirdmide de tratamiento estd cambiando
continuamente.

La elecciéon de qué agente utilizar dependerd de los siguientes
factores: via de administracion (oral, subcutanea, intravenosa),
velocidad de respuesta a la terapia de induccion, posible inmu-
nogenicidad y necesidad de terapia combinada, seguridad /
efectos secundarios (cancer, infecciones, acontecimientos car-
diovasculares), persistencia (farmaco sin pérdida de respuesta
después de mejora inicial), disponibilidad de hospital de dia
para la infusion, presencia de manifestaciones extraintestinales
y el coste total.

En nuestro medio, la elevada eficacia y relativo bajo coste de
los anti-TNF que tienen biosimilar (infliximab y adalimumab)
posiciona este grupo como medicamentos de referencia. Las
preferencias de tratamiento subcuténeo (en favor de adalimu-
mab o golimumab), la presencia de comorbilidades o poblacién
anciana (en favor de vedolizumab y ustekinumab), la presencia
de espondiloartropatia axial o enfermedad perianal compleja
(beneficia los anti-TNF y tofacitinib) puede modificar la eleccién
del tratamiento.
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Puntos clave

La ECy la CU son enfermedades de causa desconocida que producen una reduccion significativa de la cali-
dad de vida de los pacientes con un gran impacto fisico y psicoldgico.

El objetivo global del tratamiento es la remision de los sintomas y la cicatrizacion de las lesiones endoscopi-
cas y la normalizacién de la calidad de vida sin discapacidad.

Los medicamentos biotecnoldgicos anti-TNF, vedolizumab, ustekinumab son eficaces en inducir la remisién
clinica y mantenerla tanto en la CU como en la EC. Tofacitinib es eficaz en inducir la remisién clinica y man-
tenerla en pacientes con CU.

Su uso estd indicado en pacientes con falta de respuesta o contraindicacion en tratamiento convencional.

La buena relacidn de eficacia, seguridad y coste de los biosimilares infliximab y adalimumab los posiciona
como fdrmacos de primera linea en pacientes con falta de respuesta en tratamiento convencional.

La eleccion del tratamiento de segunda linea, dependerd del tipo y fenotipo de la enfermedad, la presencia
de comorbilidades, el estudio farmacocinético de los anti-TNF, presencia de manifestaciones extraintestina-

les y preferencias del paciente.
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