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• In September 2013, the first biosimilar of 

infliximab was introduced into the 

pharmaceutical market.





• In 2015, a first position paper on the use of biosimilars in 

pediatric IBD was published by the ESPGHAN IBD Porto group. 

Since then, more data have accumulated for both adults and 

children demonstrating biosimilars are an effective and safe 

alternative to the originator. 





• Las terapias biológicas han cambiado el resultado del 
tratamiento tanto en adultos como en niños de los 
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII). 

• En septiembre de 2013, se introdujo en el mercado 
farmacéutico el primer biosimilar de infliximab.

• En 2015, se publicó un primer documento de posición 
sobre el uso de biosimilares en la EII pediátrica; 
publicado por el grupo ESPGHAN IBD Porto. Desde 
entonces, más datos se han acumulado tanto para 
adultos como para niños que demuestran que los 
biosimilares son una alternativa efectiva y segura. 



Procesos regulatorios

• El proceso regulatorio es una progresión de 4 pasos:

• 1) Paso destinado a comparar el Bio con el producto de referencia:

• estudios analíticos con fármacos con características estructurales 
(por ejemplo, aminoácidos idénticos, o secuencias) y características 
funcionales (actividad, potencia) son comparables con el producto 
de referencia.

• 2) Comparación de los ensayos clínicos:• 2) Comparación de los ensayos clínicos:

• evaluaciones que para la mayoría de los productos Bio involucran 
no humanos. Primates: Estudios de fase 1 PK / PD (generalmente 
con dosis únicas).

• 3) Estudios comparativos in vivo,  que incluyen vida media e 
inmunogenicidad. Ensayos clínicos en pacientes (un solo ensayo de 
fase 3 suele ser suficiente). 

• 4) Aprobación: la decisión de aprobación se basa en la totalidad de 
Evidencia obtenida en cada uno de los 4 pasos.



Extrapolación

• Como la EII es una enfermedad compleja con diferencias 
entre Enfermedades de inicio pediátrico y de adulto, las 
decisiones sobre extrapolación de indicaciones fueron 
definidas por sociedades de Gastroenterología en adultos 
(ECCO) y pediátrica (ESPGHAN)). 

• En 2014, Health Canada no aprobó el IFX para IBD por falta 
de datos clínicos, glicosilación molecular, diferencias e 
incertidumbres resultantes de pequeñas diferencias en 
Citotoxicidad mediada por células dependientes de 
anticuerpos. Sin embargo, en vista de los datos 
emergentes, Health Canada ahora ha recomendado para 
todas las indicaciones IFX, por extrapolación.



• En 2015, el grupo de trabajo de Porto IBD de 

ESPGHAN publicó un documento de posición 

sobre el uso de BioS en la EII pediátrica



• Como la EII tiene un curso crónico con recaídas y 
periodos de inactividad, el objetivo terapéutico 
es mantener al paciente en una remisión clínica e 

histológica completa el mayor tiempo posible, 
controlar la reacción inflamatoria y obtener la controlar la reacción inflamatoria y obtener la 
curación completa de las lesiones de la mucosa. 
Al mismo tiempo es importante conseguir un 
crecimiento y desarrollo adecuados, lograr una 
buena calidad de vida y minimizar los eventuales 

efectos adversos derivados del tratamiento.



Espghan: “cambio radical”

Arie Levin

Recientes directrices y estudios epidemiológicos con niños que 

padecen la EII han puesto de manifiesto la confusión en torno al 

diagnóstico y la clasificación de esta afección: “La presentación en 

niños suele ser muy distinta a la manifestación en adultos�»

Pediatric Gastroenterology and Nutrition Unit, Wolfson Medical Center, Sackler School of Medicine, Tel-Aviv University, Tel-Aviv, Israel



• a) colonoscopía completa con ileoscopía,

• b) endoscopía digestiva alta; 

• c) biopsias múltiples de todos los trayectos 

explorados,explorados,

• d) exploración completa del intestino delgado.



EII

• CU. Enfermedad inflamatoria intestinal crónica que afecta de forma 
muy difusa y continua exclusivamente a la mucosa de colon.

• EC. Enfermedad inflamatoria intestinal crónica que puede afectar a 
todo el tubo digestivo, desde la boca hasta el ano, de forma 
segmentaria, siendo su característica histológica la afectación 
transmural de la mucosa y la presencia de granulomas no transmural de la mucosa y la presencia de granulomas no 
caseificantes.

• EIInoC. Enfermedad inflamatoria intestinal crónica que afecta 
exclusivamente a colon y cuyas características clínicas, endoscópicas 
e histológicas no permiten su inclusión en las dos entidades 
anteriores



• La EII que era excepcional antes de la década 

de los 90, ha sufrido un aumento progresivo 

desde hace 20 años, situándose la incidencia 

en países desarrollados en 10-15 casos por 

100.000 habitantes y año.



• La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa son

condiciones recidivantes crónicas

• La enfermedad de Crohn involucra • La enfermedad de Crohn involucra 
todo el tracto gastrointestinal de la boca al ano

• La colitis ulcerosa afecta sólo al colon.

• La incidencia y prevalencia de las enfermedades intestinales inflamatorias (EII) está aumentando, y 20­­
30% de los casos se presentan antes de los 20 años de edad



• «La EII que comienza en la infancia 

se asocia con una enfermedad más extensa,  

una mayor actividad de la enfermedad y un

curso más complicado que la  EII de iniciocurso más complicado que la  EII de inicio

en la edad adulta.»



• El retraso medio desde el inicio de la EII pediátrica

(EIIP) al diagnóstico es de 11 meses.  

• Antes del año 2000, el pilar del tratamiento eran los• Antes del año 2000, el pilar del tratamiento eran los

antiinflamatorios y los corticosteroides, pero ahora el     

espectro se ha expandido a los inmunomoduladores

y productos biológicos



• Dados los avances en la comprensión genotípico --  

fenotípica de la EII,

deberá desarrollarse un tratamiento personalizado   

para los pacientes individuales. 

El acortamiento del tiempo hasta el diagnóstico

y la adherencia a las guías diagnósticas  y

terapéuticas deberían conducir a 

mejores resultados clínicos.



► FISIOPATOLOGÍA

• Una desregulación de la respuesta inmune a las

bacterias intestinales comensales debido a

una predisposición genética subyacente es la

desencadenante de la inflamación crónica.desencadenante de la inflamación crónica.



El desarrollo de la microbiota
comienza al nacer



MECANISMOS DE PROGRAMACIÓN 
BIOLÓGICA

• Alimentación Intrauterina

• Administración de leche

• Alimentos sólidos
Intestino:

• Absorción

• Digestión

• Barrera inmunológica



• El desarrollo de la vía de señalización de subconjuntos principales de linfocitos 

intestinales, como los linfocitos B, linfocitos T cooperadores (Th) y linfocitos T 

reguladores (Treg)

Rol de la microbiota en el sistema inmune 

adaptativo

• El establecimiento de la relación entre los linfocitos Th1 y Th2 que determina las 

respuestas inmunitarias sistémicas

«Un intestino sano posee una barrera 

mucosa que es el doble de gruesa que la 

que se observa en un intestino sin 

microorganismos.»

Deplancke B, Gaskins HR. Microbial modulation of innate defense: goblet 

cells and the intestinal mucus layer. Am J Clin Nutr. 2001;73:1131S–

1141S.





Enfermedades que pueden estar asociadas a una alteración de la microbiota Intestinal

En los primeros años de vida: 

• Enterocolitis necrotizante (NEC)

• Cólico

• Infecciones del tracto gastrointestinal

• Estreñimiento/diarrea

• Enfermedad celíaca

• Diarrea asociada a antibióticos

• Alergias Más allá de la lactancia y en la etapa 

adulta:

• Atopía (alergia) y asma

• Enfermedad celíaca

• Cáncer de colon

• Diabetes (tipo 1 y 2)

• Infecciones del tracto gastrointestinal

• Esteatosis hepática no alcohólica

• Obesidad

• Trastornos psicológicos

• Artritis reumatoide

• Enfermedad inflamatoria intestinal (EII)

• Síndrome del intestino irritable (SII)



• La EII es una enfermedad mediada por el

sistema inmunitario. En los últimos años, los

aspectos específicos de la 

interacción de las respuestas innatas yinteracción de las respuestas innatas y

adaptativas al proceso de la enfermedad son

cada vez más claros.



• Los estudios  
de asociación de todo el genoma han

identificado más de 200 loci genéticos

asociados con la EII.



• Por lo tanto, se cree que una desregulación de  

la respuesta inmune a las bacterias intestinales

comensales debido a    

una predisposición genética subyacente es launa predisposición genética subyacente es la

desencadenante de la inflamación crónica.



• El microbioma en la enfermedad de Crohn

tiene un aumento en la abundancia de             

familias bacterianas específicas y

una disminución de otras.



Genética

• Los factores genéticos sólo tienen un papel

modesto, y los factores epigenéticos pueden

desempeñar un rol en el   

desarrollo de la enfermedad. Se handesarrollo de la enfermedad. Se han

observado diferentes patrones de metilación 

del ADN en la EIIP sin tratamiento, lo  

que apoya la hipótesis de que los factores

epigenéticos juegan un papel en la

fisiopatología.



• Los pacientes pediátricos al debut 

de enfermedad tienen compromiso 

más extenso en comparación con la 

población adulta y presentan 

progresión continua dentro de los 

primeros 5 a 7 años del diagnóstico.primeros 5 a 7 años del diagnóstico.



• En todos los estudios de 

cohorte o registros de EII 

pediátrica, la inflamación 

íleo colónica (L3 +/- L4 

según la clasificación de 

Montreal  es la Montreal  es la 

presentación más 

frecuente para EC, y la 

pancolitis (E3) para CU, 

en contraste con cohortes 

adultas.



• Acute severe ulcerative colitis (ASC), a medical 

emergency in children, is defined by a 

Paediatric Ulcerative Colitis Activity

• Index (PUCAI) score of at least 65 points • Index (PUCAI) score of at least 65 points 





• Uno de los mayores avances para entender la 
patogenia ha sido el desarrollo de investigación en el 
campo de la genética. Existen muchos estudios 
dirigidos a la búsqueda del gen específico que gatilla la 
EII.

• El estudio del genoma ampliado ha identificado 99 
locus susceptibles no superpuestos para EC y 28 
compartidos con CU. 
locus susceptibles no superpuestos para EC y 28 
compartidos con CU. 

• Aproximadamente el 50% de los locus susceptibles se 
asocian a otras enfermedades inmunes. 

• Todos los estudios posteriores demuestran que tanto 
EC como CU no son enfermedades monogénicas, sino 
que responden a un patrón poligénico complejo.



• La EII de inicio muy temprano se define como el inicio

de la EII en niños menores de 6 años.

• POLIGENICA

• MONOGENICA • MONOGENICA 
Recién nacidos, pueden tener una de las formas monogénicas de la enfermedad

(deficiencia   de XIAP - X-linked inhibitor of apoptosis protein - defectos de 

señalización de la interleuquina 10,

tipo- IPEX), que tienen presentaciones más severas y probablemente no responderán 

al tratamiento tradicional.

• El síndrome de inmunodesregulación - poliendocrinopatía - enteropatía ligada a X (IPEX) es una enfermedad 

autoinmunitaria sistémica congénita grave que se caracteriza por diarrea refractaria, endocrinopatías, 

afectación cutánea e infecciones.



• HTA

• DBT

• Obesidad

• Ca

• Asma

• EII
• FQ

• Fenilcetonuria

• Hemocromatosis• Hemocromatosis

• Déficit de 1 –alfa 
antitripsina

• Marfan

• Duchenne

• EII





• Alrededor del 10% de los pacientes tienen una 
colitis indeterminada y corresponden a 
aquellos pacientes con inflamación intestinal 
crónica en los cuales el patrón de la 
enfermedad no permite hacer claramente la 
diferencia entre CU y EC después de repetidas 
colonoscopías y biopsias endoscópicas o 
incluso colectomía.incluso colectomía.

• A medida que la enfermedad evoluciona, la 
diferencia se esclarece y se puede diagnosticar 
una u otra enfermedad; con mayor frecuencia 
se reclasifica hacia colitis ulcerosa.



• En relación con los medicamentos utilizados en EII, los 
corticoides (prednisona/metilprednisolona) son efectivos 
en inducir la remisión tanto en EC como en CU, sin 
embargo, dados los efectos colaterales sistémicos solo 
deben usarse con ese fin.

• Actualmente es inaceptable su uso en la mantención, así 
como en la corticodependencia, por lo que el paso a otras 
terapias es mandatorio.

• La budesonida, corticoide de liberación controlada, tiene 
un primer paso de metabolización hepática lo que 
disminuye su biodisponibilidad sistémica y con esto sus 
efectos colaterales. Su uso está recomendado en la EC ileal 
y de colon derecho para inducir remisión.



• Recientemente la nutrición enteral exclusiva 

(NEE) ha surgido como alternativa de primera 

elección (versus corticoides) en el tratamiento 

de la inducción de remisión en la EC luminal. 

Su uso va a depender del centro y del 

paciente.



• Los aminosalicilatos (5-ASA) ejercen un efecto 
anti-inflamatorio en la mucosa colónica. 
Pueden ser administrados vía oral y tópica 
(gel, supositorios, espuma).

• Están indicados en la remisión y 
mantenimiento de la CU leve a moderada.mantenimiento de la CU leve a moderada.

• En ocasiones su uso combinado (oral y tópico) 
es más efectivo que su uso por una sola vía.

• En la EC no tienen eficacia demostrada.



• La azatioprina y su metabolito activo 6-mercaptopurina son 
inmunomoduladores y actúan como inhibidores de las purinas.

• La azatioprina demora de 8 a 12 semanas en ejercer su efecto y puede 
presentar efectos adversos como: mielosupresión, alteración de enzimas 
hepáticas y pancreatitis, por lo que su monitorización es mandataria. 

• Actualmente se dispone de la medición de la enzima 
tio-purinametiltransferasa (TPMT) encargada de metabolizar la droga. La 
determinación de su actividad o genotipo permite ajustar la dosis y así 
evitar efectos adversos. 

• Por otro lado, la azatioprina eleva levemente el riesgo de linfoma a largo 
plazo con un riesgo absoluto de 4,5 en 10.000 pacientes versus 0,6 por 
10.000 pacientes en la población general. Tanto en la EC como en la CU 
esta droga se usa para la etapa de mantenimiento libre de esteroides.



• El metrotrexato es otro inmunomodulador que actúa como 
inhibidor de las purinas y ha demostrado eficacia en el 
tratamiento para la remisión de la EC; también puede ser 
usado en el mantenimiento o frente a la intolerancia a las 
tiopurinas. 

• Su administración puede ser oral, subcutánea o 
intramuscular, siendo recomendada esta última vía. El 
metotrexato también puede producir náuseas importantes, 
mielosupresión y elevación de enzimas hepáticas por lo que 
es importante la monitorización de estos parámetros.

• Su eficacia en la CU no está demostrada por lo que 
actualmente no se recomienda su uso.





• Los agentes biológicos infliximab (Remicade®) y 

adalimumab (Humira®) se conocen por ser 

medicamentos anti-TNF, y actúan bloqueando 

la acción de esta citoquina proinflamatoria.



• Su uso fue demostrado inicialmente en la inducción 
primaria y mantenimiento en pacientes con 
enfermedad perianal activa y fistulizante, en 
combinación con la intervención quirúrgica adecuada y combinación con la intervención quirúrgica adecuada y 
uso de antibióticos, sin embargo, actualmente su uso 
está indicado para la inducción de remisión en niños 
con EC activa refractaria al uso de esteroides y también 
para la inducción de la remisión y mantenimiento de la 
EC luminal crónica activa a pesar de haber optimizado 
el uso de inmunomoduladores.



Es importante destacar el uso precoz de los biológicos 

en un grupo selecto de niños que tenga alto riesgo de 

desarrollar una enfermedad de mal pronóstico:

• Presencia de úlceras profundas en la colonoscopía.

• Persistencia de EC severa a pesar de una adecuada 
inducción.

• Enfermedad de Crohn extensa (pan-entérica).• Enfermedad de Crohn extensa (pan-entérica).

• Retardo de crecimiento, > -2,5 z score para la talla.

• Osteoporosis severa.

• Enfermedad estenosante y penetrante al debut.

• Enfermedad perianal severa.



• También se debe considerar su uso precoz en 

pacientes con manifestaciones 

extraintestinales como artritis severa y 

pioderma gangrenoso.



• Para la EC en pacientes naïve a terapia anti-
TNF, tanto el infliximab (administración 
endovenosa) como el adalimumab 
(administración subcutánea) presentan igual 
eficacia y perfil de eventos adversos. 

• La elección entre uno o el otro va a depender 
de la disponibilidad, la preferencia del 
paciente, el costo, el método de 
administración y las regulaciones locales.



Tratamiento

• Top Down 

• Step up 

• La iniciativa STRIDE (Selecting Therapeutic
Targets in IBD ­Selección de objetivos terapéutico
s en EII) propuso el enfoque de "tratar para
acercar el blanco"



Terapia de inducción

• Nutrición enteral selectiva

• La nutrición enteral exclusiva (NEE) se puede
utilizar por seis a ocho semanas para inducir la
remisión en pacientes con:

• Nuevo diagnóstico o un brote agudo de
enfermedad. La evidencia muestra que las
fórmulas elementales no son 
superiores a las fórmulas poliméricas, apoyando
el uso de tales fórmulas, que son menos caras y
más sabrosas.



Terapia de inducción

• Prednisona

• Cuando los pacientes necesitan 
esteroides por un período más largo de lo
esperado para lograr la remisión                              
esteroides por un período más largo de lo
esperado para lograr la remisión                              
(> 6­­8 semanas) o, en otras palabras, 
cuando hay dependencia de esteroides,
se debe considerar la terapia escalonada o            
la evaluación de la necesidad de  
intervención quirúrgica…



Terapia de inducción

• Metronidazol y Ciprofloxacina pueden ser utilizados
para inducir la remisión en la enfermedad 
fistulizante perianal. Son particularmente beneficiosos
cuando el inicio de los inmunosupresores debe
posponerse…posponerse…

• Con la ventaja de ser mínimamente 
absorbida, se ha demostrado que la Rifaximina
también es beneficiosa en la inducción de remisión de
Crohn, particularmente con enfermedad colónica..

20-30 mg/kg/día en 2

a 4 administraciones�



Terapia de inducción

• En la colitis ulcerosa de leve a moderada, los 5

-aminosalicilatos orales se pueden utilizar para

la inducción de 

la remisión pero tienen poco efecto sobre lala remisión pero tienen poco efecto sobre la

enfermedad grave…



Terapia de inducción

• Se recomienda el tratamiento anti-FNT como terapia de inducción e
n la EIIP severa.

• Es la primera opción:

• en pacientes con enfermedad fistulizante perianal,alteración del
crecimiento, o manifestaciones extraintestinalescrecimiento, o manifestaciones extraintestinales

• Dos fármacos biológicos están aprobados para el tratamiento de la
EIIP:

• Infliximab (anticuerpo                                                                
monoclonal 25% murino/75% humano)

• Adalimumab (anticuerpo monoclonal recombinante humano 100%)



Terapias biológicas.Existen nuevas 

moléculas que están actualmente en fase 

de investigación. 
• Se pueden agrupar en tres tipos:

• Inhibidores de citoquinas inflamatorias: Anti­
cuerpos anti­TNFα: infliximab, adalimubab, 
CDP870.

• Citoquinas anti­inflamatorias: IL­10, IL­11.

• Inhibición selectiva de moléculas de adhesión: 
Anti­adhesinas leucocitarias: natalizumab



• Hasta ahora la práctica habitual en la edad 
pediátrica es comenzar con terapias biológicas en 
los casos donde haya fracasado la respuesta al 
tratamiento convencional, pero cada día se 
plantea con más fuerza la posibilidad de usar esta plantea con más fuerza la posibilidad de usar esta 
droga como primera línea de tratamiento. Tiene 
una alta efectividad para inducir la remisión tanto 
clínica como histológica, que suele conseguirse 
después de dos infusiones intravenosas entre 
75% y 95% de los enfermos



• Infliximab,como terapia de primera elección 

en la EC, ha demostrado mejorar la tasa de 

recaídas, y los puntajes endoscópicos y PCDAI

• Baldassano R. Changing the therapeutic pyramid: Can we alter thenatural course 

of pediatric IBD? J Pediatr Gastroenterol Nutr2006; 43(Suppl 2): 36



• Las terapias biológicas en pacientes 

diagnosticados sin tratamiento previo evitan 

el uso de corticosteroides, producen curación 

de la mucosa y mejoran el crecimiento con de la mucosa y mejoran el crecimiento con 

adecuada masa ósea. Los niños con EC 

llegarían a la adultez con menos secuelas



• El esquema preferido de administración de 
infliximab como terapia de inducción es utilizar 
una dosis de 3 infusiones IV de 5 mg/kg en las 
semanas 0, 2 y 6. Las tasas de respuesta son 
mejores si además se tratan con AZA o MTX mejores si además se tratan con AZA o MTX 
desde el inicio. Para un mejor rendimiento a largo 
plazo y evitar recaídas, se puede repetir la 
infusión cada 8 semanas. Esta terapia de 
mantenimiento logra disminuir la tasa de 
complicaciones, hospitalizaciones y cirugías



• Casi todas las reacciones adversas severas 
aparecen con mayor probabilidad a partir de la 
segunda infusión y abarcan desde reacciones 
locales relacionadas con la infusión hasta 
reacciones sistémicas de hipersensibilidad y 
complicaciones infecciosas que pueden 
reacciones sistémicas de hipersensibilidad y 
complicaciones infecciosas que pueden 
presentarse de 5% a 30% de los pacientes. Para 
prevenir los efectos adversos, antes de iniciar la 
infusión se pueden administrar en forma 
concomitante terapia inmunosupresora, para 
evitar la formación de anticuerpos anti­infliximab, 
y profilaxis con hidrocortisona



Terapia de inducción

• Inmunomoduladores

• Los inmunomoduladores, tales como tiopurinas (0.5mg/Kg/día e 
incrementar cada 10 días hasta alcanzar la dosis efectiva de 2-3 
mg/kg/día) g/kg/día.        Metotrexate (20-30mg/m2

• vía oral dos 
veces/semana, se utilizan como terapia de mantenimiento

• vía oral dos 
veces/semana, se utilizan como terapia de mantenimiento

• y/o como

• terapia de combinación junto con un biológico para    
disminuir la formación de anticuerpos contra el anti-FNT en 
pacientes de todas las edades, optimizando así la terapia.



• Adalimubab, anticuerpo humano, ha 
demostrado ser efectivo en la inducción y para 
mantener la remisión. Es una buena 
alternativa en pacientes sin respuesta a 
infliximabinfliximab

• Tiene un perfil de inmunogenicidad más 
reducido y la ventaja que se administra por vía 
subcutánea





Natalizumab

• Este es un anticuerpo IgG4 humano recombinante quimérico contra la molécula de integrina α4. Después de la demostración de eficacia y seguridad 
en estudios preclínicos y de fase 2 (10,27), se realizó un estudio de fase 3 (ENACT-1) que incluyó 248 pacientes con EC moderada-grave. Estos sujetos 
fueron aleatorizados para recibir los siguientes cuatro regímenes: a) dos infusiones de placebo; b) una infusión de 3 mg / kg de natalizumab seguida 
de placebo; c) dos infusiones de 3 mg / kg o; y d) dos infusiones de natalizumab 6 mg / kg durante cuatro semanas. Los pacientes que recibieron 
natalizumab mostraron mejores tasas de respuesta y remisión en comparación con los del grupo placebo, pero nunca alcanzaron diferencias 
estadísticamente significativas. Sólo se observaron diferencias significativas en cuanto a la calidad de vida y la disminución de los niveles de proteína 
C reactiva. Los mejores resultados se obtuvieron en pacientes que recibieron dos infusiones de natalizumab a 3 y 6 mg / kg, respectivamente. La 
respuesta fue rápida en los que recibieron dos infusiones, comenzó a las dos semanas después de la primera infusión y duró 12 semanas. El fármaco 
fue bien tolerado sin efectos secundarios graves, pero 13 pacientes (7%) desarrollaron anticuerpos contra el fármaco y 2 de ellos presentaron 
reacciones de infusión aguda. Estos resultados fueron similares a los obtenidos inicialmente con infliximab. Actualmente se cree que la dosis ideal 
consiste en dos 3 mg / kg i.v. Infusiones con cuatro semanas de diferencia (61). Los resultados del estudio ENACT-2 se informaron recientemente, con 
el objetivo de determinar la capacidad del medicamento para mantener la respuesta / remisión clínica durante 12 meses en pacientes que 
respondieron al tratamiento en el estudio ENACT-1. Los resultados generales fueron los siguientes: natalizumab es un fármaco que alcanza tasas de 

es útil para inducir respuesta / respuesta / remisión clínicas significativamente superiores a las del placebo, y es útil para inducir respuesta / 
remisión clínica en pacientes que no responden al infliximab y son 
resistentes a la terapia inmunosupresora (azatioprina, 6-MP, metotrexato) Sin embargo, el natalizumab se 

retiró después del informe de tres casos de leucoencefalopatía multifocal progresiva, 
dos de ellos en pacientes con esclerosis múltiple que recibieron 
simultáneamente IFN-b, y uno en un paciente con EC 



Therapies against CD3

Visilizumab
• Este es un anticuerpo IgG2 monoclonal humanizado contra la región CD3 

de los receptores de células T, que induce la apoptosis en las células T 
activadas. En un estudio de fase 1 / 2a en el que se incluyeron 7 pacientes con CU grave y resistente a los corticoides, 5 pacientes lograron 

una remisión clínica y endoscópica después de recibir 15 µg / kg / día i.v. por dos días. El efecto secundario más relevante y común (63%) fue un 
síndrome de liberación de citoquinas (náuseas, dolor de cabeza, escalofríos, fiebre, dolor en las articulaciones), que se desarrolla unas pocas horas 
después de la infusión, es transitorio y se puede controlar fácilmente . Se ha observado una elevación muy significativa de TNFα, IL-6, IL-8, IL-10, 
MCP-1, IP-10 y VEGF dentro de las dos horas posteriores a la administración intravenosa de visilizumab. Aunque se observan elevaciones 
significativas menores en los niveles de IFN-γ, IL-2 y FGF-β. A excepción de IL-10 e IP-10, todos los niveles de citoquinas vuelven a la línea de base a 
las 24 horas y no vuelven a subir después de una segunda dosis. La IL-10 vuelve a aumentar con la segunda dosis y vuelve a la normalidad el día 8. 
Más relevante es el comportamiento de la quimiocina de células T IP-10, cuyos niveles se correlacionan inversamente con los recuentos de células T. 
El recuento de linfocitos no se recuperará hasta que los niveles de quimioquinas vuelvan a los valores iniciales, por lo que se cree que este efecto es El recuento de linfocitos no se recuperará hasta que los niveles de quimioquinas vuelvan a los valores iniciales, por lo que se cree que este efecto es 
un elemento clave para la eficacia de visilizumab (105). Esta disminución transitoria en el recuento de células T de sangre periférica dura de 2 a 6 

semanas. Antes de la administración de visilizumab, se debe investigar la 
presencia de infección oculta por el virus de Epstein-Barr y se realizarán 
exámenes de detección en serie para el ADN de este virus durante la 
terapia. El tratamiento no se administrará o se suspenderá si el ADN es positivo o si aumentan los títulos. Se ha observado una correlación 

inversa entre la disminución del número de células T, la presencia del virus de Epstein-Barr y el desarrollo de la enfermedad linfoproliferativa después 
del trasplante de médula ósea. Los estudios en pacientes con CU no mostraron ninguno de estos efectos secundarios, pero el número de pacientes es 
menor . Se deben realizar estudios adicionales para establecer el verdadero papel de este medicamento.



Síntesis 

• En CU el uso de infliximab se debe considerar como tratamiento de 
mantenimiento en niños con CU crónicamente activa, o 
dependiente de esteroides, a pesar de optimizar los 5-ASA y 
tiopurinas.

• También se debe considerar en la CU refractaria a esteroides. 

• Si infliximab se inicia durante un episodio agudo en un paciente 
naϊve a tiopurinas, se puede usar como tratamiento puente a 
tiopurinas y puede ser discontinuado luego de 4 a 8 meses, así 
también, puede ser usado como terapia de segunda línea en el 
manejo de la crisis aguda severa de CU, cuando esta es refractaria a 
los esteroides (PUCAI > 65 al día 5). 



• En pacientes pediátricos, a diferencia de los 

adultos (en los cuales es indistinto), el 

adalimumab en la CU se debe usar solo en los 

pacientes que perdieron respuesta o son pacientes que perdieron respuesta o son 

intolerantes a infliximab.



• Todos los pacientes que inicien terapia anti-

TNF deben tener previo a su inicio screening 

de tuberculosis, mediante la toma de una 

radiografía de tórax y test de tuberculina radiografía de tórax y test de tuberculina 

(PPD) y/o test de secreción de interferón 

(quantiFERON). Además, chequeo de 

inmunidad a virus varicela y hepatitis B, 

hepatitis A, hepatitis C, HIV, Epstein-Barr (ver 

guías ECCO).



• El tratamiento con anti-TNF debe ser regular y no 
episódico, de esta manera se evita la formación de 
anticuerpos contra el agente, y, la consecuente pérdida 
de respuesta. Su uso está contraindicado en pacientes 
con presencia de abscesos, signos de infección activa, con presencia de abscesos, signos de infección activa, 
historia de tuberculosis e infecciones oportunistas.

• Existen anticuerpos contra los anti-TNF que causan 
reacciones agudas durante la infusión (RAI), reacciones 
de hipersensibilidad retardada y pérdida de respuesta.



• Los síntomas de RAI son sensación de ahogo, 
enrojecimiento facial, náuseas, cefalea, hipoxemia y 
taquicardia. Estas reacciones responden a la detención 
momentánea de la infusión o a la disminución de su 
velocidad. 

• Si existe reacción aguda severa como hipotensión, hipoxia y 
disnea, estas constituyen una contraindicación al 
tratamiento. 

• Reacciones de hipersensibilidad retardada pueden ocurrir 
al menos 1 día post infusión, y se caracterizan por artralgia 
y artritis con fiebre y o rash cutáneo.



• Respecto de la pérdida de respuesta, esta puede ser primaria, si 
ocurre dentro de las primeras 6 semanas; si ocurre más allá de las 6 
semanas se considera pérdida de respuesta secundaria.

• Las causas son variadas e incluyen niveles inadecuados de la droga 
en sangre, formación de anticuerpos, persistencia de inflamación 
severa, falla de adherencia o tratamiento subóptimo.

• La medición de niveles y/o anticuerpos contra anti-TNF ayuda a 
esclarecer la causa y según los resultados se procederá a: aumento 
de la dosis, disminución del intervalo o cambio de anti-TNF.



• El uso de terapia combinada (anti-TNF + tiopurina o MTX) puede ser 
una alternativa inicial efectiva en la disminución de la formación de 
anticuerpos. 

• Incluso puede ser útil iniciar la combinación luego de instalada la 
monoterapia en el paciente que ya perdió la respuesta por 
anticuerpos. anticuerpos. 

• La elección entre tiopurina o MTX va a depender según el caso. Su 
uso se recomienda al menos durante 6 meses de iniciada la terapia. 
Dado que existe el antecedente de que el uso de tiopurinas se 
asocia a aparición de linfoma (con especial precaución en varones 
jóvenes y el riesgo de linfoma T hepatoesplénico), actualmente se 
prefiere el uso de metotrexato como alternativa en la terapia 
combinada.



Otros 

• Ustekinumab (fracasos de antiTNF, CDAI <150 
semanas 3, 6 y 8; pacientes bionaive)

• 60% de mejoría en semana 8

• Monoterapia • Monoterapia 

• Vedolizumab (antiintegrina)

• Tofacinitib (sólo en CU, vía ORAL)

• Certolizumab

• Etrolizumab





• El transplante fecal no parece eficaz en Chron, 

si en CU

• Esto estaría asociado a patrones diferentes de 

microbiota pro inflamatoria.microbiota pro inflamatoria.

• Akkermansia muciniphale

• La remisión estaría asociada a mayor 

diversidad medido por la recuperación de 

microbiota, fundamentalmente algunas cepas 

protectoras (A.M.)



• CD y CU tienen firmas microbianas distintas a 

nivel taxonómico

• Generalmente, esto involucra la pérdida de 

fermentadores.







• La proctocolectomía restauradora es un 
procedimiento curativo en la colitis ulcerosa
confirmada, aunque existe el riesgo 
de morbilidad continua debido a pouchitis crónica.

• En la colitis ulcerosa pediátrica, la cirugía está
reservada para:reservada para:

• Pacientes con enfermedad grave refractaria al       
tratamiento médico agresivo.Entre el 8% y el 26%
de los niños con 
colitis ulcerosa necesitará una colectomía en los
primeros cinco años del diagnóstico.



• En la enfermedad de Crohn, la resección

quirúrgica puede ser una opción para inducir

la remisión de una enfermedad 

localizada, aunque no es curativa; esto debelocalizada, aunque no es curativa; esto debe

ser visto como una "remisión inducida

quirúrgicamente" y continuarse con 

el inicio o la optimización de la terapia de

mantenimiento.



• Actualmente, el único tratamiento biológico eficaz y ampliamente 
aceptado para el tratamiento de la EC intraluminal y fistulizante, tanto 
para la inducción de la remisión como para el mantenimiento, es el 
infliximab. El papel de otros anticuerpos monoclonales como el adalimumab no está claramente establecido. 

Podría considerarse una alternativa para los pacientes con reacciones alérgicas al infliximab y para aquellos con 
respuesta perdida debido al desarrollo de anticuerpos anti-infliximab. Las terapias anti-integrina a4, a pesar de los 
resultados alentadores en los estudios de fase 3, todavía no están disponibles, ya que su autorización de 
comercialización se retrasó en vista de una serie de informes sobre casos de leucoencefalopatía multifocal comercialización se retrasó en vista de una serie de informes sobre casos de leucoencefalopatía multifocal 
progresiva. La terapia inmunoestimulante puede ser muy relevante en el futuro cercano, ya que representa una 
estrategia novedosa contra la enfermedad con la inclusión de factores estimulantes de colonias de granulocitos y 
monocitos.

• Con respecto a la colitis ulcerosa, los resultados de los estudios ACT-1 y 
ACT-2 mostraron que el infliximab también es útil para el tratamiento de 
los brotes graves de CU que no responden al tratamiento estándar, lo que 

llevará a una revisión de los algoritmos terapéuticos, en los que este medicamento debería Se debe dar 
preferencia antes de la ciclosporina intravenosa. En los próximos años, se establecerá el papel de los fármacos 
anti-CD3 (vilisilizumab), las terapias de inhibición de las células T y los factores de reparación epitelial y de 
estimulación de la curación.



2017-2019

HISJ

• 7 pacientes

• 3 EI NO CLASIFICABLE

• 2 CROHN

HMNSJ

• 9 pacientes

• Rectocolitis inespecífica

• Tto convencional• 2 CROHN

• 2 CU

• INFLIXIMAB

• 0% EVENTOS ADVERSOS

• Tto convencional

• 0% Eventos adversos

STRM






