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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) se presenta en dos principales formas, la
enfermedad de Chron (EC) y la colitis ulcerosa (CU). Ambas causan inflamaciéon mediada
por una respuesta inmunitaria descontrolada, lo cual desencadena sintomas como diarrea
crénica, a menudo sanguinolenta, dolor y calambres abdominales, fatiga extrema, pérdida de
peso involuntaria y fiebre. Debido a la creciente incidencia y prevalencia a nivel global de
esta patologia, se han desarrollado diversos tratamientos avanzados, entre ellos los agentes
biologicos y las moléculas pequenas. Estos farmacos tienen efectos directos e indirectos en

varias vias inflamatorias del sistema inmune.

Como consecuencia del aumento de fArmacos aprobados para tratar la EII, se desprende
la necesidad de comparar, en términos de eficacia y seguridad, la estrategia de tratamiento
tradicional, que comprende el uso de de aminosalicilatos (5-ASA, sulfasalazina),
inmunomoduladores convencionales (azatioprina, metotrexato) y corticosteroides
(prednisolona, budesonida) y como rescate, las terapias avanzadas (agentes biologicos,
moléculas pequefias) contra el abordaje top-down, el cual se define por el uso de tratamientos
avanzados (biologicos y moléculas pequefias) en etapas tempranas de la enfermedad, tras el

diagnostico.

En esta revision de la literatura (2020-2025), se evalu6 la evidencia cientifica sobre la
eficacia y seguridad de la terapia avanzada (top-down) frente al esquema convencional para
el mantenimiento de la remision y la prevencion de complicaciones en la EIL. El propdsito
fundamental fue determinar si el tratamiento convencional logra controlar la inflamacion al
punto de modificar el curso natural de la enfermedad y evitar el dafio estructural intestinal, o
si, por el contrario, se requiere la implementacion temprana del abordaje top-down para
alcanzar este objetivo terapéutico y, por ende, reducir las complicaciones propias de esta

enfermedad.



Con el proposito de cumplir con el objetivo general de esta revision bibliografica
narrativa, se realizo una busqueda exhaustiva en bases de datos de alto impacto académico.
Se emplearon PubMed y Cochrane Library como fuentes principales; no obstante, la
recopilacion de informacion se complement6 con literatura cientifica de SciELO, Medline,
Elsevier, El Portal de Informacion de la Biblioteca Nacional de Salud y Seguridad Social
(BINASS) y diversos repositorios universitarios, lo que permitio obtener una perspectiva
integral del tema en estudio a nivel nacional, regional y mundial. Asimismo, la seleccion de
los articulos destinados a la comparacion de ambas estrategias de tratamiento se realizo
siguiendo la jerarquia de evidencia cientifica de David Sackett, priorizando aquellos estudios

con el mayor nivel de rigor metodologico y relevancia académica.

Multiples estudios han evidenciado que el abordaje top-down es capaz de mantener tanto
la remision clinica como la endoscépica profunda y prolongada en pacientes con EC en
comparacion con la estrategia tradicional. El estudio mas prominente indic6 que un 60.7%
de pacientes con abordaje fop-down alcanzaron la remision libre de esteroides en contraste
con un 47.2% del grupo step-up. Ademas, se definid6 una ventana terapéutica (18 meses)
dentro de la cual los agentes bioldgicos y moléculas pequefias son capaces de modificar el

curso natural de la EC.

En complicaciones de la EIl como la colitis ulcerosa aguda grave (CUAG) o la
enfermedad de Crohn (EC) fistulizante el abordaje top-down es preferido. No obstante,
durante estudios observacionales de vida real, los pacientes con CU a los cuales se les ha
indicado biolégicos en etapas tempranas de la enfermedad, han sufrido un aumento en la tasa
de colectomias. Los investigadores han detectado un sesgo de seleccion por parte de los
médicos, en el que pacientes que debutan con estenosis grave inician con agentes biologicos,

sin embargo, en esos casos, la cirugia es muchas veces el Uinico tratamiento posible.

La estrategia convencional destaca por un perfil de seguridad favorable; sin embargo, al

considerar el control inadecuado de la inflamacidon como un efecto adverso, el balance clinico



cambia. El esquema escalonado controla la sintomatologia en presentaciones leves de la EII,
pero una proporcion importante de pacientes (30-35%) no logran mantener la remision
profunda libre de esteroides. En contraste, la estrategia top-down altera la historia natural de
la EC, y sus riesgos asociados resultan clinicamente manejables frente al peligro latente de
una inflamacién crénica mal controlada. En el caso de la CU, su progresion habitualmente
menos agresiva justifica reservar el abordaje avanzado para etapas posteriores; no obstante,
se debe combatir la inercia clinica y migrar a terapias bioloégicas o moléculas pequenas ante

la presencia de brotes recurrentes (tres o mas al afio).
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CAPITULO I — INTRODUCCION



1.1 Introduccidon

En este apartado se pretende detallar la manera en que se abordara la problematica
encontrada, el objetivo que se ha planteado y la estrategia para recopilar informacion
relevante y actual, que permita la comparacion entre el abordaje top-down versus el abordaje
step-up tradicional, para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) en
cualquiera de sus dos principales manifestaciones, la colitis ulcerosa (CU) o la enfermedad

de Crohn (EC) para mantener la remision y prevenir complicaciones estructurales.

La Organizacion Mundial de Gastroenterologia (OMG) ! describe la EII como un grupo
de afecciones intestinales inflamatorias cronicas de origen desconocido, sin embargo, gracias
a multiples estudios que se han hecho sobre esta enfermedad a la fecha, se tiene presente el
papel que juega el sistema inmune, la genética y los factores ambientales en el desarrollo de
la inflamacion. En las dos entidades que representan mayormente la EII los sintomas pueden
llegar a ser similares, sin embargo, hay diferencias muy marcadas en su fisiopatologia, lo que

obliga a buscar estrategias de tratamiento mas especificas para cada caso.

Segun la guia creada por La OMG !, el objetivo principal al elegir el abordaje terapéutico
en la EIl debe ser siempre controlar los sintomas, evitar que el paciente recaiga
constantemente, reducir el uso periodico de esteroides y prevenir complicaciones mayores,
tales como el estrechamiento del intestino por exceso de tejido cicatricial o ulceraciones en
la pared intestinal. En este contexto la terapia farmacolégica ha evolucionado de manera
importante en las ultimas décadas, ésta ya no se basa Unicamente en el control de los
sintomas, si no que busca modificar el curso de la enfermedad y prolongar los periodos de

remision libres de esteroides.

En esta investigacion se buscara informacion actual acerca del abordaje fop-down; el cual

consiste en utilizar terapias biologicas avanzadas, tales como los anti-TNF,



inmunomoduladores, moléculas pequefias o la combinacién de algunos de ellos, como
primera linea de tratamiento en pacientes con mal pronodstico, riesgo de dependencia a
esteroides o después de una cirugia de reseccion intestinal, en lugar de iniciar una estrategia
de tratamiento escalonada o step-up, la cual da inicio con tratamientos como aminosilatos,
esteroides y por ultimo, después del fallo terapéutico o la perdida de respuesta, se evalia la
decision de utilizar las terapias avanzadas, segun lo detalla el lineamiento de tratamiento para

EIl realizado por la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS)?.

Debido a la cantidad de opciones terapéuticas avanzadas que han demostrado ser
efectivas para tratar la EIl y al perfil de seguridad que caracteriza a la estrategia escalonada
tradicional, se debe poner en una balanza los beneficios y los riesgos que conlleva el elegir
una estrategia sobre la otra, ya que debido a la falta de informacidn concisa y clara, se podria
estar desperdiciando oportunidades valiosas para que estos pacientes alcancen remisiones

profundas y prolongadas, que les ayuden a vivir mejor.

Utilizando bases de datos tales como Cochrane Library y PubMed se pretende realizar la
busqueda de articulos cientificos, estudios clinicos, ensayos controlados y guias de
tratamiento. Se busca que estos datos se hayan recopilado y estudiado entre 2020-2025, con
el fin de obtener la informacion mas relevante y actual acerca de los abordajes de tratamiento
que se van comparar. En esta investigacion no se pretende determinar cual de las dos
estrategias es mejor, sino como se pueden utilizar de forma 6ptima y oportuna, al conocer los

beneficios de cada una y los riesgos asociados a ellas.



1.1 Planteamiento del Problema

Ren et al. * describen la EII como la inflamacion persistente de diferentes secciones del
tracto gastrointestinal, la cual es mediada por moléculas pro inflamatorias producidas por
células del sistema inmune, tales como los TNF-a o las interleucinas, lo que lleva a
desarrollar multiples sintomas que llegan a ser incapacitantes, como dolor abdominal, diarrea
con sangre, fiebre y otros sintomas extraintestinales. Este padecimiento ha afectado
mayormente a los paises industrializados, sin embargo, datos estadisticos provenientes del
estudio de mas de 224 paises y regiones del mundo, han mostrado una creciente incidencia
en paises en vias de desarrollo, la cual puede estar asociada con una variedad de factores,

entre ellos la dieta, exposiciones ambientales y uso de medicamentos.

Se dice que esta enfermedad afecta principalmente a adolescentes y adultos jovenes, y
que esta tendencia no ha hecho mas que aumentar, lo que pronostica un futuro no muy
alentador, donde cada vez mas pacientes en edad productiva requieran terapias cronicas,
intervenciones quirurgicas y un sinfin de visitas al hospital. Debido a que el dafio intestinal
es progresivo en esta enfermedad y complicaciones como la estenosis o las fistulas, son muy
graves, el principal objetivo de los tratamientos debe siempre orientarse a la curacion de la

mucosa reduciendo la inflamacién de forma especifica y no enfocarse solo en los sintomas®.

En América Latina y el Caribe, la progresion de la EII ha sido acelerada, impulsada por
la urbanizacién y cambios en el estilo de vida. Kumar et al.* en su investigacion, muestra un
contexto regional, donde se tiene a Brasil con una prevalencia de 21 por cada 100 000
habitantes, Argentina con 97.2, Colombia con 57.62 y Puerto Rico con 38.2. Costa Rica no
es la excepcion en la region, ya que esta enfermedad estd muy presente en los centros de
salud de este pais, sin embargo, hasta ahora no se han encontrado estudios epidemiologicos
que aporten datos estadisticos solidos sobre la incidencia y prevalencia de la EII en el

territorio nacional.



En Latino América, la mayoria de guias de tratamiento indican que pacientes con EC y
CU deben iniciar tratamiento escalonado con medicamentos tradicionalmente usados, como
los aminosilatos, inmunomoduladores y corticosteroides; una vez que haya un fallo
terapéutico, perdida de respuesta o signos de mal prondstico, como perdida descontrolada de
peso o dependencia a esteroides, se discute el inicio de terapias biologicas, lo cual perjudica
directamente al paciente, ya que los resultados favorables relacionados con las terapias
avanzadas son dependientes de una ventana de oportunidad, definida como los 2 primero
afios después del diagnostico. Kumar et al.* también hablan acerca de la gran brecha en el
manejo, diagnostico y tratamiento de esta enfermedad, si se compara con paises desarrollados

como Estados Unidos, donde el abordaje top-down, es ya muy utilizado

En la region Latinoamericana no existen centros especializados para el manejo de la EII,
por lo que muchos de estos pacientes han sido mal diagnosticados y por ende no han sido
tratados de manera oportuna, lo que ha provocado que los pacientes escalen a cuadros mas
severos de la enfermedad. Kumar et al.* ademas mencionan que el acceso a terapias
bioldgicas avanzadas no es tan sencillo, por su alto costo y la vigilancia que requieren los
pacientes al utilizarlos, por lo que las instituciones encargadas de velar por la salud de la
poblacion, deben buscar estrategias que faciliten el uso de estas terapias, conociendo bien sus

beneficios y los retos que conlleva el utilizarlas.

Considerando la necesidad de tomar medidas para tratar a los pacientes con EII de una
forma mads precisa y oportuna, es justificable realizar este tipo de revisiones de la literatura,
que provean informacion actualizada sobre las terapias biologicas avanzadas y el perfil de
seguridad que han demostrado, ya que, como mencionan Le Berre et al.’ existe un gran
beneficio en golpear pronto y fuerte la inflamacion, con la ayuda de terapias dirigidas, como
los anti-TNF. El abordaje top-down busca utilizar estos tratamientos como primera linea,
modificando la jerarquia de la terapia escalonada tradicional o step-up, la cual se ha utilizado
por mucho tiempo, con resultados no del todo convincentes, los cuales evaluaremos a lo largo

de esta investigacion.



Es por estas razones que la presente investigacion busca analizar ambas estrategias de
tratamiento, utilizando la informacidén mas actualizada, con el objetivo de responder al
siguiente planteamiento: ;Cual es la eficacia comparativa y el perfil de seguridad del abordaje
terapéutico top-down frente a la estrategia de tratamiento step-up convencional en el
mantenimiento de la remision clinica y la prevencion del dafio estructural intestinal en

pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal: una revision de la literatura (2020-2025)?



1.2 Objetivos

1.2.1

1.2.2

Objetivo general

Evaluar la evidencia cientifica publicada entre 2020 y 2025 sobre la eficacia y
seguridad del abordaje terapéutico avanzado (top-down) frente al abordaje
convencional para el mantenimiento de la remisiébn y la prevencién de

complicaciones en la enfermedad inflamatoria intestinal.

Objetivos especificos

Sintetizar la evidencia clinica disponible sobre la eficacia de la introduccion
temprana de terapias avanzadas versus la estrategia de tratamiento convencional para

el mantenimiento de la remision en la enfermedad inflamatoria intestinal.

Comparar la incidencia de complicaciones estructurales (como estenosis, fistulas o
Ulceras profundas) y su impacto clinico entre pacientes bajo tratamiento convencional

y aquellos expuestos a un abordaje top-down temprano.

Contrastar el perfil de seguridad y la incidencia de eventos adversos asociados a las
terapias avanzadas (agentes biolégicos y moléculas pequefas) frente a la terapia
convencional (aminosalicilatos, corticosteroides e inmunomoduladores) en el

tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal.



1.3 Justificacion

En el campo de la gastroenterologia se ha debatido en relacion con la EII, si la posicion
de los tratamientos biologicos avanzados en la estrategia de tratamiento escalonado o step-
up, es la correcta o si, por el contrario, se deberian utilizar antes, siguiendo el abordaje top-
down, ya que implica utilizar terapias avanzadas sin esperar que el paciente pase por
multiples recaidas o desarrolle dependencia a esteroides. Por esta razon, la comunidad
cientifica evalia los riesgos y beneficios de utilizar biologicos en diagndsticos recientes, ya
que, si bien han mostrado ser efectivos, sus efectos adversos siguen siendo tema de discusion.
Mediante la comparacion de ambas estrategias, se puede obtener un mejor entendimiento de
los beneficios que se pueden lograr al utilizar una o la otra, ademas las precauciones que se

deben tomar al utilizar los diferentes grupos farmacologicos*®.

Esta enfermedad se puede desarrollar de forma localizada, afectando parte del intestino
grueso y el recto, en el caso de la CU y cualquier parte del tracto gastrointestinal, en el caso
de la EC. En ambas manifestaciones los sintomas son incapacitantes, estos pacientes sufren
mucho dolor tipo colico, diarrea con sensacion de urgencia, sangrado que puede producir
anemia y de no tratarse adecuadamente, pueden escalar a cuadros mas severos de
inflamacion, desencadenando complicaciones como la estenosis o las ulceraciones en el

intestino, lo que inevitablemente termina con intervenciones quirdrgicas muy invasivas .

La etiologia de la EII se explica por medio de diversos factores genéticos, inmunologicos
y ambientales, lo que la hace una enfermedad compleja, asi lo definen Silva et al. ” ademas,
mencionan que el avance de la misma, puede llegar a causar sintomas no solo a nivel
gastrointestinal, sino también en otros 6rganos, tales como la piel, los ojos, el higado, los
ductos biliares y las articulaciones. Esto facilita entender la necesidad de buscar estrategias
terapéuticas que detengan la inflamacion tan pronto como sea posible y de una forma tal, que

conduzcan a la curacion de la mucosa y la reduccion de complicaciones mayores.



Contar con centros especializados para diagnosticar y tratar esta enfermedad, ayuda a
instaurar los tratamientos a tiempo para sacarles su maximo provecho, sin embargo, en paises
como Costa Rica, la realidad es otra, por lo que muchas veces los pacientes no son
diagnosticados de forma oportuna y, por ende, el inicio del tratamiento escalonado tradicional
se tarda mas de lo debido, lo que aplaza por mayor tiempo la decision de aplicar terapias
avanzadas, ademas el proceso para acceder a ellas, es muy largo y requiere que el médico
presente justificacion cientifica para ser aprobado”. Le Berre et al. > explican la importancia
de iniciar el tratamiento tan pronto como sea posible, ya que el dafio tisular provocado tanto
por la EC como por la CU puede llegar a ser irreversible y provocar complicaciones severas,

tales como la estenosis o las fistulas, siendo estas ultimas, exclusivas de la EC.

La EII es conocida por ser destructiva e incapacitante, ademas se dice que puede acarrear
un dafio progresivo de la pared intestinal, el cual es acumulativo. Alrededor del 20% de
pacientes pueden presentar complicaciones relacionadas con el dafio en la pared intestinal 90
dias después de su diagnostico. Entre las principales complicaciones esté la estenosis, que es
el estrechamiento del lumen intestinal por fibrosis del tejido y las fistulas, que son tuneles
anormales que se pueden formar entre el intestino y la piel, o bien, entre dos 6rganos. Este
tipo de dafio estructural a nivel intestinal también es comin en pacientes en los que los
aminosalicilatos han fallado o en aquellos dependientes de los esteroides, ya que la

inflamacion no se ha logrado controlar adecuadamente.’

Un elemento central en la patogenia de la EII es la disfuncionalidad de las células
inmunoldgicas en la mucosa intestinal, ademas se han detectado alteraciones en las proteinas
sefalizadoras, las cuales juegan un papel protagdnico en el inicio de esta enfermedad y dieron
lugar al desarrollo de las terapias biologicas. Silva et al.  mencionan también que el TNF-a
y las interleucinas son moléculas que promueven la inflamacién y son producidas por células
del sistema inmune. Se ha demostrado que en pacientes con EC y CU hay una gran cantidad
de estas moléculas proinflamatorias, lo que refuerza la idea de que utilizar terapias dirigidas
para controlar la posible hiperactivacion del sistema inmune, puede ofrecer mayores

beneficios.
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Esta informacion acerca de la fisiopatologia de la EII valida en cierta medida el uso de
estrategias terapéuticas avanzadas, las cuales estan dirigidas a regular especificamente los
componentes inmunitarios relacionados con la promocion y propagacion de la inflamacion
intestinal, sin embargo, es imprudente pensar que estos tratamientos son inofensivos, ya que
junto con la informacién recopilada sobre su eficacia, también hay riesgos que se deben
valorar, es por esto que un analisis comparativo sobre la efectividad comparativa y perfil de
seguridad entre el abordaje terapéutico top-down y la estrategia convencional, es tan

relevante.

Rodriguez et al.® Indican que, aunque los corticosteroides son potentes antiinflamatorios
utilizados ampliamente en brotes agudos de la EIl, su uso para el mantenimiento de la
remision es considerado hoy como un indicador de baja calidad asistencial, debido a sus
conocidos efectos adversos, tales como aumento de grasa localizada, debilidad de las capas
de la piel, glaucoma, resistencia a la insulina, entre otros. Pese a las recomendaciones, se
siguen utilizando ciclos repetitivos de corticosteroides, lo que ha provocado que muchos

pacientes se vuelvan dependientes de ellos para estar en apariencia bien.

En la actualidad las estrategias de tratamiento para la EII se han centrado en una consigna
importante, la cual busca consolidar la remision clinica y endoscépica libre de esteroides, no
solo como un objetivo clinico, sino como el estandar terapéutico y un indicador de éxito a
largo plazo. Es importante recalcar que lo que hace valiosa una terapia en estos pacientes, es
su capacidad para mantener una remisiéon prolongada y su potencial para curar la mucosa
intestinal, disminuyendo la tasa de hospitalizaciones, el requerimiento de cirugias de rescate

y la formacion de fistulas o estenosis °.

Se ha demostrado mediante estudios de cohorte que remisiones profundas y la curacion
de la mucosa gastrointestinal se logra mediante un escalamiento terapéutico temprano, lo que

indica un reemplazo oportuno de corticosteroides en pacientes que presentan factores de mal
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pronostico. Esta transicion temprana no solo beneficia al paciente al mejorar el perfil de
seguridad, sino que también impacta positivamente la carga econémica de los centros de
salud. Si bien las terapias avanzadas son mas costosas, seguir utilizando terapias que no

logran alcanzar los objetivos de mejora, termina siendo mucho mas costoso a largo plazo '°.

El dar inicio a las terapias avanzadas de manera oportuna y temprana, bajo la estrategia
denominada top-down, se basa en la existencia de una brecha de oportunidad clinica, donde
la inflamacién es todavia predominantemente biologica y reversible, dando paso a una mayor
probabilidad de curacion de la mucosa intestinal significativamente mayor, propiciando la
reduccion de complicaciones. Este enfoque es el predictor mas sélido, segin Quera et al.’
Para alcanzar una remision libre de esteroides, evitando que el paciente entre en este ciclo de

dependencia que caracteriza los modelos de tratamiento reactivos.

Por el contrario, el inicio tardio de una terapia avanzada, muchas veces como un ultimo
recurso, tras el fallo de multiples ciclos de corticosteroides, conlleva el riesgo de enfrentarse
a una enfermedad estructuralmente fibrosante, ya que, con el tiempo, la inflamacién cronica
desencadena el reemplazo del tejido elastico intestinal por tejido cicatricial, el cual no suele
responder a la modulaciéon inmunolégica de los bioldgicos. Como indica el estudio
Dysphagia in Intensive Care Evaluation (DICE) llevado a cabo en 2024, el retraso en el
escalamiento terapéutico es la causa por la cual hasta un 20% de pacientes persistan con un
uso prolongado de corticosteroides, intentando controlar sintomas que en realidad requieren

una intervenciéon quirfirgica o un cambio de diana terapéutica '°.

En el contexto costarricense esta investigacion adquiere una importancia critica debido
al perfil epidemiologico emergente del pais, donde los pacientes diagnosticados con EII han
aumentado de manera considerable en las ltimas décadas. Pese a que la Caja Costarricense
de Seguro Social (CCSS) ha realizado esfuerzos institucionales para ampliar el acceso a
terapias avanzadas, como lo son los anti-TNF, conseguir ser tratado con estos farmacos no es

tarea facil 2.
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Vargas '! explica en su tesis, que en la seguridad social de Costa Rica el tramite para el
inicio de la terapia con los biologicos anti-TNF no depende tinicamente del paciente o del
médico tratante, sino también del Comité Central de Farmacoterapia (CCF), quien es el ente
que provee la autorizacion final para la instauracion del tratamiento. Este tramite es largo y
tedioso, con lleva demostrar con literatura reciente e investigacion los criterios que respaldan
el cambio a una terapia avanzada, lo cual ha provocado que pacientes permanezcan bajo
regimenes de corticosteroides por periodos superiores a los recomendados o den inicio tardio

a los tratamientos, pudiendo afectar los resultados esperados.

Por las razones explicadas anteriormente, es vital aportar evidencia actualizada para la
toma de decisiones clinicas, ademas, contar con informacion confiable y clara acerca de los
beneficios de ambos abordajes, ayuda a entender mejor el panorama actual y utilizar los
recursos farmacoldgicos de manera correcta y oportuna, con el fin de sacar el maximo
provecho a las terapias disponibles, al mismo tiempo que se vela por la seguridad de los
pacientes, con el fin de alcanzar la tan anhelada remision libre de esteroides, lo que conlleva

una mejora inherente para la calidad de vida de estos pacientes.
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1.5 Antecedentes

1.5.1 Antecedentes historicos

Velayos et al.!? en el 2007 realizaron una revision llamada “Positioning Biologic Therapy
for Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis” en la cual tenian como objetivos resaltar la
posicion actual que ocupan los bioldgicos en relacidon con las terapias convencionales dentro
de la estrategia de tratamiento escalonada, abordar si los biologicos y las terapias
convencionales podian alterar de manera significativa la historia natural de la EII, por
ejemplo, reducir la dependencia de esteroides, curar la mucosa y disminuir la necesidad de
cirugias, ademas evaluar criticamente los datos emergentes que respalden la hipotesis de que
una estrategia de tratamiento top-down produce resultados superiores en comparacion con la

estrategia step-up utilizada actualmente.

En esta revision sistematica se analizaron diversos estudios clinicos, tales como
ACCENT: 4 Crohn’s Disease Clinical Study Evaluating Infliximab in New Long-term
Treatment regimen; ACT: Active Ulcerative Colitis Trial; entre otros, para determinar si la
posicion de los biologicos en la piramide de tratamiento escalonado es adecuada o si es

tiempo de proponer una estrategia en la cual puedan ocupar una posicion inferior.

Esta revision es altamente relevante para la investigacion, ya que provee informacion
confiable y estructurada acerca de los beneficios que se han descubierto sobre el uso
temprano de terapias avanzadas, lo que nos da informacién que puede ser comparada con los
beneficios que han posicionado a la estrategia escalonada tradicional, como la elegida por los

médicos en la mayoria de los pacientes diagnosticados con EII.

Szamosi et al.'* en su estudio llamado “Early azathioprine/biological therapy is associated

with decreased risk for first surgery and delays time to surgery but not reoperation in both
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smokers and nonsmokers with Crohn’s disease, while smoking decreases the risk of
colectomy in ulcerative colitis” realizado en 2009, evaltian la relacion entre el uso temprano
de Azatioprina/biologicos y el riesgo de requerir una primera cirugia en pacientes con EC y

CU que son fumadores y no fumadores.

En este estudio se analizaron 681 pacientes divididos de la siguiente forma: EC mujeres
155 y hombre 185 con una duracion de 9.4 +7.5 afios y CU mujeres 164 y hombres 174 con
una duracion de 11.5+9.7 afios. Los pacientes fueron entrevistados sobre sus héabitos de
fumado al momento del diagnostico y durante las visitas de seguimiento regulares. Los

historiales médicos se analizaron retrospectivamente.

Si bien este estudio no analiza directamente las estrategias top-down y step-up, brinda
una perspectiva sobre los beneficios de utilizar de forma temprana terapias avanzadas en
pacientes con mayor riesgo de presentar complicaciones y esto es relevante para la

investigacion, ya que se busca determinar la efectividad de tomar esa decision.

En el estudio “Biological and steroid use in relationship to quality measures in older
patients with inflammatory bowel disease: a US Medicare cohort study” realizado por
Johnson et al.% en 2015, se buscaba examinar la frecuencia y los factores que predicen el uso
de antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF), y describir la utilizacion de esteroides
entre los pacientes estadounidenses con enfermedad inflamatoria intestinal (EII) de 65 afos
0 mas antes de la publicacion de una nueva medida de calidad de Medicare que recomienda

el uso de anti-TNF y otros agentes que ahorran esteroides.

Este fue un estudio de cohorte retrospectivo en el cual utilizaron datos de reclamaciones
de 2006 a 2009 de una muestra nacional de beneficiarios de Medicare. Se incluyeron
pacientes con EII sin contraindicaciones para anti-TNF, inscritos en Medicare partes Ay B

con 12 meses o mas y parte D con 6 meses o mas, en total fueron analizados 8502 pacientes.
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Es relevante para esta investigacion, ya que proporciona una perspectiva sobre las
recomendaciones que sistemas de salud importantes, como el estadounidense, indican para
el tratamiento de la EII, ademas evidencia la persistencia de utilizar terapias convencionales

poco efectivas, teniendo terapias avanzadas que son mas especificas y eficientes.

Fiorino et al.'#

realizaron una investigacion en 2015, llamada “Bowel Damage as Assessed
by the Lémann Index is Reversible on Anti-TNF Therapy for Crohn’s Disease” en la que se
propusieron evaluar si el dafio intestinal acumulado en pacientes con EC era reversible
mediante el uso de terapias avanzadas como los biologicos anti-TNF. De este modo, el
estudio intentd determinar si la intervencion terapéutica moderna puede realmente frenar o

revertir la progresion de la enfermedad.

La metodologia consistio en un estudio observacional de cohorte prospectivo que incluyd
a pacientes con EC que iniciaron tratamiento con farmacos anti-TNF. Se calcul6 el indice de
Lémman al inicio del estudio y tras un periodo de seguimiento mediante pruebas de imagen
como resonancia magnética y colonoscopia para comprobar la evolucion del dano. La
conclusion principal fue que una proporcion significativa de pacientes mostrd una reduccion
real del indice, lo que indica una reversibilidad del dafio intestinal, lo que demostré que un
inicio temprano y eficaz con estas terapias avanzadas es fundamental para maximizar esta

posibilidad de reparacion anatomica.

Este estudio respalda la hipotesis sobre el desvio del curso natural de la EII en pacientes
diagnosticados con EC, que se asocia con los biologicos y es relevante para la investigacion,
pues concluye que un inicio temprano de los tratamientos avanzados puede no solo reducir
la sintomatologia, sino también reducir el dafio causado por la inflamacion crénica y por ende

prolonga la remision libre de esteroides.
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Tsui et al.'® en su investigacion titulada “Is top-down therapy a more effective alternative
to conventional step-up therapy for Crohn’s disease?”, realizada en 2018, se plantean como
objetivo evaluar de manera critica si el abordaje top-down tiene un balance costo-beneficio
optimo para el tratamiento de la EII o si por el contrario, su alto costo limita a los centros de
salud utilizarlos y por esto se elige la estrategia step-up tradicional en la mayoria de nuevos

diagnosticos de esta enfermedad.

En este estudio se realizé una busqueda bibliografica en PubMed, Ovid y PubMed Central
para identificar estudios comparativos sobre la eficacia del abordaje fop-down versus la
estrategia convencional. Los articulos se evaluaron criticamente utilizando la puntuacion de
la Red Escocesa de Guias Intercolegiales para evaluar la evidencia actual sobre el uso
temprano de terapias avanzadas. Se identificaron diecinueve estudios, incluyendo seis
ensayos controlados aleatorizados, trece estudios de cohorte y dos estudios de coste-
beneficio. La terapia combinada temprana, que incluye bioloégicos e inmunomoduladores,
resultd eficaz para mejorar los resultados de los pacientes; sin embargo, los bioldgicos
tempranos por si solos no demostraron un beneficio claro sobre la terapia escalonada.
Asimismo, el uso temprano de inmunomoduladores por si solo mostré resultados
inconsistentes en cuanto a eficacia, tanto en términos de remision como de resultados

quirurgicos.

Esta revision aporta informacion valiosa sobre la eficacia del abordaje top-down, ademas
de las diferentes estrategias para optimizar su uso, como es la combinacion de bioldgicos
anti-TNF con inmunomoduladores. Esto ayuda en el desarrollo del anélisis comparativo, ya
que plantea que utilizar terapias avanzadas de forma precoz, es una alternativa viable para la
estrategia escalonada tradicional, teniendo en cuenta sus costos y beneficios, sin embargo,
indican que se necesitan mas estudios para determinar aquellos pacientes que se podrian

beneficiar mas de utilizar este tipo de abordaje.
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Thompson et al.!é en su revision bibliografica realizada durante el 2019, llamada “Early
Biologic Treatment versus Conventional Treatment for the Management of Crohn’s Disease:
A Review of Comparative Clinical Effectiveness and Cost-Effectiveness” se plantearon como
objetivo determinar la efectividad clinica de un tratamiento temprano con medicamentos
biologicos en comparacion con el tratamiento convencional para pacientes con EC, ademas
pretendia determinar la costo-efectividad de utilizar estos medicamento en comparacion con

los convencionales que suelen ser mas baratos.

Se realiz6 una busqueda bibliografica en recursos clave, como PubMed, la Biblioteca
Cochrane, las bases de datos del Centro de Revisiones y Difusion (CRD) de la Universidad
de York, agencias canadienses e internacionales de tecnologia sanitaria importantes, asi como
una busqueda especifica en internet. Se determind que la efectividad comparativa de la
terapia bioldgica temprana versus la terapia convencional para la enfermedad de Crohn en
adultos no esta clara seglin la evidencia disponible, debido al nimero limitado de estudios y
a la heterogeneidad de los existentes. La evidencia identificada en el informe no sugiere
beneficios consistentes de la terapia biologica temprana en comparacion con el tratamiento

convencional, pero si sefiala posibles beneficios que requieren mayor investigacion.

Le Berre et al.!” en su articulo editorial “Timely Use of Biologics in Early Crohn’s
Disease: The Return of -Hit Hard and Early-?”, publicado en 2019, analizaron si el inicio
temprano de la terapia biologica conocido como hit hard and early o top-down, actualmente,
tiene potencial para modificar el curso de la EC, ya que se ha demostrado que el indice de
dafio intestinal progresivo es mas bajo en los pacientes a los que se les ha aplicado este tipo
de abordaje, en lugar de seguir estrictamente la estrategia escalonada tradicional, previniendo

complicaciones a largo plazo como cirugias invasivas.

Los autores analizaron los resultados de un estudio de cohorte longitudinal realizado por
Solomon et al., que evalu6 a pacientes con EC, ademas compararon la evidencia existente

sobre el uso oportuno de los farmacos anti-TNF dentro de los primeros 2 afios de tratamiento
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tras el diagnostico frente a un inicio tardio, para determinar si existe una ventana de
oportunidad terapéutica. Una vez finalizado el analisis, concluyeron que existe una ventana
terapéutica en los primeros 2 afos después del diagnostico, donde el dafio intestinal es
reversible, por otra parte, el inicio temprano con bioldgicos se asocia significativamente con
un menor riesgo de cirugia y hospitalizaciones en comparaciéon con esperar a que falle a
terapias convencionales, por lo que ellos apoyaron la estrategia de tratamiento top-down para

pacientes con un mal prondstico.

Estos autores realizaron un andlisis acerca de los beneficios del uso oportuno de
biologicos en la EC y lo compararon con los beneficios conocidos de la terapia escalonada
tradicional. Es muy relevante para esta investigacion, ya que permite conocer la vision de la
comunidad cientifica acerca de utilizar estas terapias avanzadas en pacientes recién
diagnosticados y entender si el beneficio supera los riesgos que esto conlleva, ademas aporta
una base para comparar la efectividad de los tratamientos convencionales contra las terapias

avanzadas.

1.5.2 Antecedentes Internacionales

Hinaben et al.'® en su estudio titulado “Earlier Anti-Tumor Necrosis Factor Therapy of
Crohn’s Disease Correlates with Slower Progression of Bowel Damage” y realizado en
Estados Unidos de América en 2019, se plantearon como objetivo principal evaluar la
asociacion entre el momento de inicio de la terapia con agentes anti-TNF y la velocidad de
progresion del dafio intestinal en pacientes con EC. El fin del estudio era aportar evidencia
sobre la importancia de la ventana de oportunidad terapéutica para mejorar el prondstico a
largo plazo, con el fin de determinar si el tratamiento precoz con bioldgicos era capaz de

reducir las complicaciones quirurgicas futuras.

Desarrollaron un estudio de cohorte retrospectivo que utilizo el indice de Lemman para

cuantificar el dafio intestinal en pacientes tratados con anti-TNF en diferentes etapas de su
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enfermedad. Los investigadores analizaron datos clinicos y radioldgicos para comparar la
tasa de progresion del dano entre grupos definidos por el tiempo transcurrido desde el
diagnostico hasta la primera dosis del biologico. Su conclusién mas relevante fue que el inicio
mas temprano de la terapia anti-TNF se correlacionaba de forma independiente con una
progresion significativamente mas lenta del dafio estructural intestinal, en comparacion con
el curso normal de la terapia escalonada tradicional, en la que las terapias avanzadas llegan

muy tarde o del todo no se utilizan.

Este estudio provee datos que comparan el uso del abordaje top-down, con el uso de la
estrategia escalonada, lo que es vital para esta investigacion, ya que se busca determinar cual
de las dos estrategias de tratamiento tiene el mayor potencial para disminuir las
complicaciones estructurales y, por consiguiente, alcanzar una remision prolongada, libre de
esteroides, ademas busca comparar los riesgos de utilizar estos abordajes, para entender como

se les puede sacar el maximo provecho.

El objetivo principal de la revision técnica llamada “American Gastroenterological
Association Technical Review on the Management of Moderate to Severe Ulcerative Colitis”

realizada por Singh et al."’

en Estados Unidos durante el afio 2020, fue proporcionar una
sintesis basada en evidencia sobre la efectividad comparativa y la seguridad de las terapias
farmacologicas aprobadas para tratar adultos con CU moderada a grave. Buscaban
estandarizar el uso de inmunomoduladores, bioldgicos y moléculas pequefias para inducir y

mantener la remision clinica y reducir el riesgo de colectomia.

La metodologia utilizada se baso en el marco Grading of Recommendations Assessments,
Development and Evaluation (GRADE) para realizar revisiones sistematicas y metaanalisis
en una red de ensayos clinicos aleatorizados que comparaban diversas terapias avanzadas. El
equipo concluyo que el uso temprano de terapias biologicas y moléculas pequenas es superior

a la estrategia de escalada lenta o step-up tradicional para lograr la curacion mucosa.
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Este estudio es relevante, debido a su aporte de evidencia clinica necesaria para sustentar
efectividad del abordaje top-down en términos de velocidad de respuesta y prevencion del
dafio intestinal permanente, sin embargo también provee datos estadisticos sobre los
principales riesgos que los pacientes pueden presentar al utilizar terapias avanzadas, como
los anti-TNF, lo que puede ayudar a clarificar el debate actual y la persistencia en los centros
de salud, de utilizar la aminosilatos por periodos tan prolongados, con los que muchos

pacientes sufren recaidas intermitentes.

El articulo titulado “Early Intervention in Ulcerative Colitis: Ready for Prime Time?”
desarrollado por Solitano et al.?’ en Canada durante el 2020, tuvo como principal objetivo
evaluar la viabilidad de la intervencion temprana fop-down en la CU. El estudio analiz6 si
existia una ventana de oportunidad terapéutica similar a la encontrada en la EC, con el fin de
prevenir el dafio estructural progresivo y mejorar los resultados a largo plazo mediante el

control rapido de la enfermedad.

Realizaron una revision exhaustiva de la literatura y analizaron ensayos clinicos
aleatorizados que comparaban resultados segun la duracion de la enfermedad antes del inicio
de terapias avanzadas. Evidenciaron que el uso de biologicos en etapas tempranas se asocia
con tasas significativamente mayores de remision clinica y curacion mucosa, sugiriendo que
el retraso inherente a la estrategia step-up tradicional puede comprometer la respuesta al
tratamiento y aumentar el riesgo de complicaciones, sin embargo, se necesitan mas estudios
que determinen que pacientes con CU se beneficiarian mas del abordaje top-down y cuales

pueden iniciar con la estrategia tradicional sin mayor riesgo.

Este andlisis proporciona evidencia cientifica sobre los beneficios del uso temprano de
terapias avanzadas y como esto se asocia con una disminucion de las complicaciones. Puede
ser utilizado en el desarrollo de esta investigacion para entender porque si las terapias
avanzadas parecen ser superiores para promover la curacion mucosa, no son utilizadas con

mas frecuencia como parte del abordaje fop-down. Ademas, ayuda a conocer lo que falta en
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la investigacion para utilizar las dos estrategias de forma consciente y efectiva, pensando en

mejorar la calidad de vida de los pacientes.

La investigacion llamada “Systematic review and meta-analysis: efficacy and safety of
early biologic treatment in adult and paediatric patients with Crohn’s disease” realizada por
Ungaro et al.>! y llevada a cabo en Estados Unidos de América en 2020, consisti6 en evaluar
sistematicamente la eficacia y seguridad del tratamiento bioldgico temprano en comparacion
con el tratamiento tardio en pacientes adultos y pediatricos con EC, para determinar si se
lograba la mejora significativa los resultados clinicos, como la remision y la respuesta
terapéutica, ademas de reducir los riesgos de complicaciones quirtrgicas. Finalmente, se
analizd si esta estrategia conllevaba un perfil de seguridad aceptable sin incrementar los

efectos adversos.

La investigacion se realizo mediante una revision sistematica y metaanalisis de estudios
controlados y de cohorte que comparaba el inicio temprano de bioldgicos, usualmente en los
dos afios posteriores al diagnostico, frente al inicio tardio. Los investigadores utilizaron
modelos de efectos aleatorios para calcular los riesgos relativos y los intervalos de confianza
sobre la remision y los requerimientos quirurgicos. La conclusion principal fue que el
tratamiento bioldgico temprano se asocia con una tasa significativamente mas altas de
remision y una reduccién notable en el riesgo de cirugia. Los resultados confirmaron que los
beneficios de la terapia precoz son consistentes tanto en poblaciones adultas como pediatricas

para optimizar el control de la enfermedad sin comprometer la seguridad del paciente.

Esta revision no solo analiza los datos relacionados con eficacia, sino que también evaltia
la seguridad del paciente al utilizar terapias avanzadas de forma precoz, esto es vital para este
andlisis comparativo, ya que para que una terapia farmacologica sea considerada adecuada,
debe ser tanto efectiva como segura y es lo que se busca determinar en esta investigacion al

comparar ambos abordajes de tratamiento.
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En el afio 2021 Schnitzler F et al. * realizaron un estudio llamado “Early Start of
Infliximab in Crohn’s Disease Increases Rates of Endoscopic Remission and Decreases
Stenosis Formation: Experiences From a Single Center Cohort” en Alemania y su propdsito
inicial fue evaluar si el inicio temprano con Infliximab mejoraba los resultados clinicos en
pacientes con EC. Los autores buscaron determinar especificamente el impacto de esta
terapia avanzada en el alcance de la remision endoscOpica y en la prevencion de
complicaciones estructurales permanentes. El estudio pretendia validar la efectividad de
intervenir con terapias avanzadas, antes de que la inflamacion persistente causara dafios

irreversibles en el intestino.

Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo en un solo centro, donde se compararon
pacientes tratados con Infliximab antes y después de los dos afios posteriores al diagnostico.
La conclusion principal fue que el uso temprano del fArmaco aument6 significativamente las

tasas de remision endoscopica y redujo drasticamente la formacion de estenosis.

Pese a que este estudio se centr6 en un medicamento anti-TNF, es relevante para la
investigacion, ya que demuestra que terapias avanzadas tienen mayor potencial de prevenir
dafios estructurales importantes a largo plazo, que pueden empeorar el pronostico de los
pacientes y entre mas pronto se inicien, es mejor. Es importante contar con la informacion
actualizada al respecto, ya que ayuda a los profesionales en salud a tomar decisiones certeras

relacionadas con las estrategias de tratamiento a utilizar.

En Grecia se realizo el estudio titulado “The Effect of Early vs Delayed Initiation of
Adalimumab on Remission Rates in Patients With Crohn’s Disease With Poor Prognostic
Factors: The MODIFY Study” desarrollado por Mantzaris et al.>* en 2021, el cual tenia como
objetivo primordial comparar la eficacia de iniciar Adalimumab como tratamiento de primera
linea, utilizando una estrategia top-down frente a un tratamiento escalonado convencional,

en pacientes con EC y factores de mal pronoéstico. Los investigadores buscaban determinar
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si iniciar con el biolégico lograba mayores tasas de remision clinica y endoscopica en

comparacion con el enfoque convencional.

La metodologia consistid6 en un ensayo clinico aleatorizado donde se asigné a los
pacientes con diagnéstico de EC reciente a recibir Adalimumab de inmediato o recibirlo
después de atravesar un tratamiento escalonado. La principal conclusion fue que el inicio
temprano con adalimumab se relaciond con una tasa significativamente superior de remision
clinica y curacion de la mucosa mantenida a largo plazo. El estudio confirmé que tratar
precozmente a pacientes de alto riesgo previene la progresion del dafio intestinal y mejora

los resultados terapéuticos globales.

Este estudio es particularmente importante para la investigacion, ya que arroja
informacion vital para el andlisis comparativo que se pretende generar entre las estrategias
de tratamiento step-up y top-down. definir qué pacientes pueden verse realmente
beneficiados con el abordaje avanzado y recopilar la evidencia cientifica necesaria para que
se tomen estas decisiones, es vital para optimizar los tratamientos con los que se cuenta

actualmente.

Buisson et al.?*

realizaron un estudio titulado “Top-down Versus Step-up Strategies to
Prevent Postoperative Recurrence in Crohn’s Disease” en el afio 2022, con el propdsito de
comparar la estrategia fop-down frente a la step-up para prevenir la recurrencia post
operatoria en la EC. Los investigadores buscaban determinar qué enfoque terapéutico era
superior para evitar que la enfermedad reapareciera tras una reseccion intestinal, con el fin

de establecer pautas para el manejo médico de pacientes con alto riesgo de recaida quirtrgica.

Se realiz6 mediante un estudio observacional de cohorte que compar6 pacientes que
iniciaron bioldgicos inmediatamente después de la cirugia contra aquellos que siguieron el

escalamiento terapéutico tradicional. El estudio demostrd que el abordaje terapéutico top-
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down es significativamente mas eficaz para prevenir la recurrencia endoscopica y clinica en

pacientes de alto riesgo.

Este estudio es relevante para la investigacion debido a que realiza una comparacion entre
las estrategias de tratamiento que se compararan en esta investigacion y ademas uno de los
objetivos fue disminuir las complicaciones después de la reseccion intestinal, ya que el
utilizar las terapias avanzadas ayuda a evitar las recaidas, el cual es uno de los beneficios mas

estudiados actualmente.

En la investigacion realizada por Zhang et al.>® durante el afio 2023 en China, llamada
“Efficacy of early biologic therapy versus late/conventional therapy in children and
adolescents with Crohn’s disease: A systematic review and meta-analysis” se buscaba
evaluar la efectividad comparativa de la terapia biologica temprana frente a la terapia
convencional o tardia en pacientes adolescentes y pediatricos diagnosticados con la
enfermedad de Crohn, con el fin de determinar si esta cambio de estrategia ofrecia ventajas
significativas en parametros clave de salud. Se enfocd en medir la induccion de la remision

y la prevencion de complicaciones a largo plazo en esta poblacion joven.

Esto lo hicieron mediante una revision sistematica y un metaandlisis que incluyo 13
estudios, entre ellos 2 ensayos clinicos aleatorizados y 11 estudios de cohorte, que
involucraron a 861 pacientes. La principal conclusion indica que la terapia bioldgica
temprana es significativamente superior para lograr la remision clinica en los primeros dos

afios, mejorar la curacion de la mucosa y reducir la tasa de recaida.

Estudios que comparan ambas estrategias de tratamiento son importantes, sin embargo,
en este caso la poblacion es diferente y es muy relevante también conocer si el abordaje top-

down es una opcidn para pacientes jovenes, ya que como se ha mencionado anteriormente,
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esta enfermedad afecta mayormente a adolescentes y adultos jovenes, por este motivo contar

con este tipo de antecedentes para basar el analisis de esta investigacion es crucial.

El estudio “Nordic inflammatory bowel disease treatment strategy trial: protocol for the
NORDTREAT randomised controlled biomarker- strategy trial” desarrollado en los paises
nordicos por Rejler et al.?® en el 2023, buscaba identificar pacientes con diagndstico reciente
de EII con alto riesgo de progresion grave de la enfermedad por medio de biomarcadores con
el fin de evaluar si la implementacion de una medicina personalizada podia mejorar los

resultados clinicos y reducir las complicaciones.

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico y de etiqueta abierta que utilizd
un disefio de estrategia basado en biomarcadores. Los pacientes recién diagnosticados fueron
aleatorizados para recibir o no acceso a su perfil de riesgo proteico; aquello con alto riesgo
iniciaron directamente una terapia top-down con anti-TNF con o sin inmunomoduladores,
mientras que el grupo control sigui6 la estrategia tradicional o step-up. Pese a que las tasas
de remision fueron similares, el enfoque fop-down guiado por biomarcadores podria ofrecer

un beneficio superior especialmente en pacientes con EC.

Este ensayo proporciona evidencia contemporanea que compara las estrategias analizadas
en esta investigacion bajo un modelo de medicina de precision. Debido a que el ensayo se
centra en la eficacia y seguridad de ambos abordajes para prevenir complicaciones y
mantener la remision, provee datos clave sobre como los biomarcadores pueden justificar el
uso temprano de terapias avanzadas y de esta forma determinar cudles pacientes se verian

mayormente beneficiados utilizando el abordaje top-down.

Ananthakrishnan et al.?’

realizaron el estudio “Comparative Efficacy of Advanced
Therapies for Management of Moderate-to-Severe Ulcerative Colitis: 2024 AGA Evidence

Synthesis” en Estados Unidos durante el 2024, con el fin de aportar evidencia actualizada
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para la Asociacion Americana de Gastroenterologia (AGA). El estudio buscaba comparar la
eficacia y la seguridad de todas las terapias avanzadas disponibles para inducir y mantener la

remision en pacientes con CU moderada a grave.

La metodologia consistid en una revision sistematica exhaustiva de ensayos clinicos
aleatorizados, permitiendo la comparacion indirecta entre farmacos bioldgicos y pequenas
moléculas. Se concluyd que terapias como el upadacitinib e infliximab muestran una eficacia
superior en la induccidon de la remision clinica y la curacion endoscdpica, esto demuestra la

importancia de elegir el tratamiento mas potente segun el perfil del paciente.

Este articulo proporciona datos estadisticos robustos que respaldan la eficacia del abordaje
top-down mediante el uso de terapias avanzadas de alta potencia desde el inicio. Por otro
lado, ofrece una jerarquia de tratamiento basada en evidencia que permite sustentar con
respaldo cientifico porque el uso temprano de biologicos es mas efectivo que la escalada
tradicional para la prevencion de complicaciones. Es una fuente confiable para contrastar la

seguridad y los resultados a largo plazo entre ambas estrategias terapéuticas.

El estudio llamado “A biomarker-stratified comparison of top-down versus accelerated
Step-up treatment strategies for patients with newly diagnosed Crohn’s disease (PROFILE):
a multicentre, open-label randomised controlled trial” Se llevd a cabo en Reino Unido

durante 2024 por Noor et al.?8

con el fin de determinar si una estrategia terapéutica top-down
con Infliximab y antimetabolitos era superior a una estrategia tradicional escalonada. Este
ensayo pretendia evaluar si el uso temprano de terapias combinadas mejoraria los resultados
clinicos en pacientes con EC recién diagnosticada, independientemente de un perfil de

biomarcadores genéticos predictivos.

Se realizd6 un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico y abierto que incluyd a 386

pacientes divididos en dos grupos de tratamiento y clasificados segiin un biomarcador de
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pronodstico. Su conclusidon mas relevante fue que la estrategia top-down logrd tasas de
remision clinica sostenida significativamente mas alta (79%) en comparacion con el grupo
step-up (15%) al final de un afo. Ademas, el abordaje temprano redujo drasticamente la

necesidad de cirugia y el uso de corticosteroides, sin aumentar los eventos adversos graves.

El ensayo Predicting Outcomes For Crohn's Disease using a molecular biomarker
(PROFILE) aporta datos estadisticos que pueden ser utilizados en esta investigacion para
entender los beneficios que tiene cada abordaje de tratamiento, los resultados esperados y la
reduccion de complicaciones que se asocia con cada uno de ellos, es por esto que tomarlo en

cuenta es fundamental para el desarrollo de este trabajo.

Yarur et al.?’, en su estudio “Real-world Clinical Effectiveness and Safety of Vedolizumab
and Adalimumab in Biologic-naive Patients With Crohn’s Disease” realizado en los Estados
Unidos durante el afio 2024, planteaba como objetivo evaluar y comparar la efectividad
clinica y la seguridad en el mundo real de Vedolizumab frente a Adalimumab. El estudio se
centrd en pacientes con EC que nunca habian recibido tratamiento bioldgico, buscando

determinar cual agente ofrecia mejores resultados en la practica clinica diaria.

Fue un estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico que utilizd herramientas
estadisticas sofisticadas como Propensity Score Matching (PSM) para simular las
condiciones de un ensayo clinico aleatorizado, ya que solo se contaba con datos de la vida
real obtenidos por estudios observacionales. Una de las conclusiones mas importantes fue
que ambos fArmacos mostraron tasas de remision clinica y persistencia de tratamiento al cabo
de un afo, sin embargo, Adalimumab se asocié con una respuesta mas rapida en ciertos
grupos, ademas recomiendan a ambas como opciones viables para el inicio temprano del

tratamiento bioldgico.

A pesar de que este articulo no hace una comparacion entre las dos estrategias de
tratamiento de interés en esta investigacion, aporta evidencia valiosa para sustentar la

hipotesis de que el abordaje fop-down esté siendo ampliamente utilizado en Latinoamérica,
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sin embargo no se esta sacando el maximo provecho a sus beneficios, ya que no hay ensayos
clinicos aleatorizados que sirvan como base para incluir esta estrategia en los lineamientos
establecidos en paises como Costa Rica, sin tener que seguir la escalada de tratamiento

convencional.

Durante el 2025 se realizd el estudio “Differential Outcomes of Early Versus Late Anti-
TNF Therapy in Ulcerative Colitis and Crohn's Disease: A Nationwide Propensity Score-
Matched Cohort Study” desarrollado por Oh et al.*® en Corea del Sur, en el cual se evaluaron
los resultados clinicos a largo plazo de la terapia temprana con anti-TNF o top-down frente a
la terapia tardia o step-up en pacientes con EIl. Se buscaba determinar si el momento de
inicio del farmaco influia en el riesgo de hospitalizacion, cirugia relacionada con la

enfermedad y el uso cronico de corticosteroides.

En este estudio se utiliz6 también la herramienta PSM mencionada anteriormente con el
fin de equilibrar las caracteristicas basales de los grupos de tratamiento temprano y tardio.
Los resultados mostraron que la estrategia top-down redujo en gran medida el riesgo de
cirugia intestinal y hospitalizaciones en la EC, mientras que en la CU el beneficio fue mas
pronunciado en el alcance de la remision libre de esteroides y la reduccion de visitas a

urgencias.

La evidencia de vida real sobre la efectividad comparativa del abordaje top-down en una
escala nacional aportada por este estudio es crucial para la esta investigacion, ademas el rigor
estadistico utilizado minimiza los sesgos de seleccion y por tanto aumenta el nivel de la
evidencia del articulo. Se demostrd que la intervencion temprana con terapias avanzadas no

solo mejoraba la calidad de vida de los pacientes, sino que prevenia complicaciones graves.

El objetivo principal del estudio titulado “Real-world clinical characteristics and
therapeutic strategies in patients with moderate-to-severe inflammatory bowel disease in

13" en el

Argentina: Data from the RISE-AR study” realizado en Argentina por Olivera et a
afio 2025, fue describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y las diversas
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estrategias farmacologicas utilizadas en la practica real para el manejo de la EIl moderada a
grave. La investigacion buscaba generar evidencia local ante la escasez de datos sobre el

abordaje que se le da en varios centros de referencia argentinos.

Realizaron un estudio observacional, multicéntrico y no intervencionista, que combin6
una evaluacion transversal de 246 pacientes con una revision retrospectiva de historias
clinicas de tres afios de evolucion. Encontraron que el uso de terapias bioldgicas en Argentina
es elevado, especialmente en la EC con un 70.3%, lo cual refleja tanto la severidad de los
casos como el acceso eficiente a cuidados especializados, mientras que en la CU fue superior

el uso de aminosalicilatos con un 97.9% seguido por corticosteroides.

Este articulo ofrece un contraste regional sobre como se aplican las estrategias top-down
y el abordaje convencional en un entorno de mundo real en Latinoamérica, el cual serd de
vital importancia para esta investigacion, ya que provee datos cruciales sobre los beneficios
de utilizar terapias avanzadas de forma precoz en paises con recursos limitados, por otro lado
ofrece una perspectiva sobre como la implementacion de estas estrategias se ve influenciada

por el acceso a centros especializados y la disponibilidad de recursos sanitarios locales.

1.5.3 Antecedentes Nacionales

La tesis realizada por Vargas Soto I !! durante el 2019 y titulada “Respuesta clinica al
tratamiento biologico con anti factor de necrosis tumoral alfa en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal en control en el servicio de gastroenterologia del hospital México
desde enero del 2013 hasta julio del 2018” se planted como objetivo evaluar la respuesta al
tratamiento con biologicos anti-TNF en pacientes con EII tratados en el hospital México,

después de 24 semanas de iniciado el mismo.
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Esto se llevd a cabo por medio de un estudio observacional, descriptivo de registros
médicos y retrospectivo. Se valord la respuesta clinica de los pacientes en la semana 24 de
tratamiento con anti-TNF. Incluyeron variables como sexo, edad, lugar de residencia, tipo de
EIl, edad del diagndstico, tiempo de evolucion antes del inicio con el tratamiento biologico,
ciclos de esteroides previos y posteriores al inicio del tratamiento, etc. La principal
conclusion fue que la terapia con bioldgicos es efectiva en lograr una buena respuesta clinica
a la semana 24 y de mantenerla hasta la semana 52, ademas fue efectiva para reducir los

ciclos de esteroides que recibian estos pacientes.

Esta tesis es parte de los esfuerzos que se realizan a nivel nacional por tener informacion
precisa y actualizada que de soporte a la toma de decisiones clinicas a nivel nacional. Esto es
relevante para la investigacion en curso, ya que parte de la justificacion por la que se ha
desarrollado es precisamente aportar evidencia actual y confiable relacionado con los
abordajes que se pueden emplear para sacar el maximo provecho a las terapias avanzadas,

como lo son los biologicos.

Cob Guillen E.*? realizo una tesis llamada “Evaluacion de respuesta a tratamiento con
anti-TNF en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal del Hospital San Juan de Dios
en el periodo de julio del 2021 a junio del 2023” durante el 2024, en la que evalu6 pacientes
con EII que fueron tratados con anti-TNF en el Hospital San Juan de Dios, para determinar
su respuesta al tratamiento, el manejo en el fallo terapéutico primario y la perdida de

respuesta secundaria.

Por medio de un andlisis cuantitativo y cualitativo de diferentes variables, tales como la
edad, el nivel de calprotectina fecal, el género, el tipo de anti-TNF, el tipo de EII, tabaquismo,
etc se evaluo la efectividad de los biologicos y el nivel de falla terapéutica, luego se compar6
con la literatura internacional para determinar como se ha manejado este tipo de abordajes a

nivel nacional.
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Al igual que la tesis anterior, este trabajo presenta informacion que puede ser utilizada en
un analisis comparativo tal como el que se lleva a cabo en esta investigacion, ya que no sélo
se busca determinar la eficacia de terapias avanzadas, sino también los riesgos que estas
conllevan y de esta forma proveer evidencia que pueda ser consultada para futuros trabajos

de investigacion.
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CAPITULO II - MARCO TEORICO



En este capitulo se estableceran las bases tedricas que permiten el entendimiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal y las estrategias terapéuticas implementadas para su
tratamiento, con el fin de poner al lector en contexto de la problematica que se esta
abordando, considerando lo que ya se ha descubierto sobre la enfermedad, ademas, se
recopilaran los conceptos que amplien el conocimiento acerca de la efectividad comparativa
y la seguridad de los farmacos aprobados para tratar la EII, mismos que son utilizados para
alcanzar la remision profunda libre de esteroides y reducir las complicaciones propias de esta

patologia.

2.1 Enfermedad inflamatoria intestinal

Se define como una inflamacion cronica y recurrente del tracto gastrointestinal de causa
desconocida, que se caracteriza por provocar cuadros de diarrea con sangre en algunas
ocasiones, estrefiimiento, dolor abdominal y sintomas en otros 6rganos, como los ojos y la
piel. Esta enfermedad es de origen multifactorial, lo cual indica que no existe una
fisiopatologia claramente definida, pero se han descubierto diversos factores implicados en
su aparicion y desarrollo. La colitis ulcerativa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC) son las

dos principales formas en las que se presenta esta patologia’.

La EC y la CU tienen una sintomatologia bastante similar y hasta se podria decir que es
inespecifica, es por esto que su diagnostico muchas veces se retrasa. En ambos casos los
pacientes se presentan con dolor abdominal y diarrea, pero en el caso de la CU, se tiende a
presentar ademas sangrado con las deposiciones. La EC se caracteriza por el dano de la pared
intestinal, desde la mucosa hasta la base, a lo que se le conoce como dafio transmural y es lo
que la hace tan peligrosa, ya que puede llegar a causar fistulas y estenosis severa; mientras
que la CU se limita a la inflamacion de la mucosa a nivel del colon, sin riesgo de fistulas,
pero esto no la hace mas inofensiva, ya que la inflamacion persistente puede provocar el

desarrollo de células cancerosas o estenosis severa’>.
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En la siguiente imagen se aprecia a la izquierda un intestino con inflamacién moderada y
continua, encontrada en pacientes con CU y como se observa, el dafio es superficial, mientras
en la imagen de la derecha, se observa ya un dafio mas profundo e intermitente, que, con el
paso del tiempo, no hace mas que aumentar, este es caracteristico de la EC. Como se explicé
anteriormente, en la EC la inflamacion es tan severa, que puede alcanzar hasta la lamina

propia y causar fistulas®>.

Figura 1. Imagen endoscdpica del intestino con CU y EC.

Fuente: Imagen tomada de referencia

2.1.1 Fisiopatologia

Esta enfermedad tiene una fisiopatologia bastante compleja, debido a que multiples
factores intervienen para que una persona desarrolle la EII, mas ain si esta tiene ciertas
caracteristicas genéticas que podrian facilitar y ampliar el ciclo de inflamacion y liberacion
de moléculas proinflamatorias. Para tener un mejor entendimiento de los diversos caminos
que llevan al desarrollo de esta enfermedad, se explicaran de forma independiente, pero
siempre teniendo presente que ocurren de forma simultdnea provocando el desequilibrio

inmunolégico y fisico intestinal’*.
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e Factores genéticos

Uno de los mayores descubrimientos se realizé6 en 2001, cuando se identific en el
cromosoma 16 un gen que se ve implicado en la aparicion de la EIl y codifica para el dominio
de oligomerizacién de unidén a nucledtidos 2 (NOD2) con 3 posibles variantes de su
secuencia. Esta proteina del sistema inmune se encarga de detectar componentes bacterianos
y regular la respuesta inflamatoria. El gen se expresa principalmente en las células del epitelio
intestinal o en las del sistema inmune innato y se habla de un riesgo de 20 a 40 veces mayor
de padecer la enfermedad si hay dos alelos iguales del gen, ya que su funcion de
reconocimiento bacteriano es ineficiente en estos pacientes, mientras que las personas que

reciben un alelo diferente de cada padre, tienen un riesgo mucho menor’.

Al dia de hoy se han hecho varios estudios que buscan determinar aquellos genes que
estan directamente relacionados con la aparicion de la EII, sin embargo, la posibilidad de que
esas variantes genéticas sean heredados es muy baja (26% en EC y 19% en CU). Por otra
parte, se ha evidenciado que mas de 160 genes de riesgo, se asocian con el desarrollo de la

EC y la mayoria de ellos afectan la interaccion del microbioma con el intestino”->,

Se han detectado diversos procesos que se ven afectados debido a la mutacion de estos
genes y, de hecho, varios de los medicamentos mas novedosos se han desarrollado a partir de
esos descubrimientos. En la siguiente imagen se muestran algunos de ellos y los genes que
se relacionan con la deficiencia presentada, por ejemplo, el gen CCR6, que provoca un
reclutamiento descontrolado de células inmunitarias, que terminan por liberar muchas
citoquinas proinflamatorias y empeoran el cuadro clinico y otros procesos como la formacion

de moco protector sobre la pared intestinal, que en estos pacientes estd disminuido’.
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Figura 2. Procesos afectados en la EII y los genes implicados en cada uno.
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e Factores inmunoldgicos

Los defectos en la proteccion fisica y celular de la pared intestinal corresponden a algunos
de los elementos clave que se deben estudiar para entender las razones por las que se
desarrolla esta enfermedad. Los pacientes presentan funcion irregular del sistema inmune
innato; que comprende células de barrera epitelial, neutréfilos, macrofagos, entre otras y

adaptativo; que comprende linfocitos T y B, células dendriticas, etc?*-*,

Existe un equilibrio muy delicado entre las células epiteliales intestinales; encargadas de
regular el paso hacia la circulacion, el microbioma intestinal y las células inmunitarias
locales. En la EII se encuentran alteraciones importantes en este equilibrio, por ejemplo, en
las uniones estrechas entre las células epiteliales, se ha detectado una funcion deficiente de
la claudina y ocludina, lo que provoca que bacterias y toxinas alcancen la lamina propia,

provocando inflamacion™®.

En la siguiente imagen se observa una célula epitelial en su estado normal, donde estas
uniones funcionan como una barrera para evitar que las bacterias, que viven en el intestino,

entren a la circulacion atravesando los espacios entre las células, en cambio, los pacientes
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con EIl no cuentan con esa proteccion o bien, esta disminuida, por ende, las bacterias
atraviesan las células y provocan la reaccion del sistema inmune, lo que desarrolla la

inflamacion cronica.

Figura 3. Alteracion de funcion en uniones estrechas en pacientes con EII.
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Ademas de fungir como una barrera fisica, las células epiteliales secretan una especie de
moco en respuesta a los microorganismos que cominmente habitan en el lumen intestinal,
que permite limitar su colonizacion al lumen, por otra parte, induce y modula la respuesta
inmunolégica local. Células inmunitarias como los macrofagos y neutréfilos complementan
esta proteccion sin sobre reaccionar a las bacterias y sus desechos metabolicos. En los
pacientes con EII la funcion de las células inmunitarias esta alterada y activan diversas vias
que terminan con la produccion de grandes cantidades de citoquinas como el TNF-alfa y las
interleucinas, esto provoca que las células endoteliales y estromales produzcan mas
citoquinas proinflamatorias, promuevan el reclutamiento de neutréfilos y aceleren el proceso
de inflamacion local, por otro lado la produccion de moco disminuye y se vuelve menos

eficiente para proteger la pared intestinal**>>.
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Una vez que las bacterias han invadido la mucosa y se han activado los procesos
inflamatorios por las células inmunitarias que act@ian a nivel local, el sistema inmune
adaptativo se activa a través de células presentadoras de antigenos, las cuales dan inicio a la
produccion de senales anti y pro inflamatorias, que activan linfocitos locales y circulantes,
para que acudan al sitio donde se desarrolla el proceso inflamatorio. Los leucocitos son
atraidos y atraviesan la capa endotelial, esto se logra por la expresion de moléculas de union
o integrinas, tanto en la superficie de las células endoteliales, como en la de los leucocitos.

El heterodimero a4-B7 es el encargado de mediar este proceso migratorio en el intestino®>3>.

Este desequilibrio entre la produccion de senales anti y pro inflamatorias, que da como
consecuencia la migracion de leucocitos a la mucosa intestinal, es el resultado de una
respuesta exagerada de las células T inmunitarias y pese a que se encuentra una alteracion de
la funcion de estas células tanto en la CU como en la EC, el comportamiento es distinto, lo

que explicaria las diferencias la forma en que se presenta la inflamacién en ambas’=>.

Mientras que en la CU la inflamacion es consecutiva y superficial, en la EC se presenta
de forma intercalada y transmural, como se explicd anteriormente, esto se debe a que, los
linfocitos T, en respuesta a las sefales quimicas en el ambiente intestinal, se convierten en
células Thl y Th17 y provocan la inflamacion profunda, que genera granulomas y fibrosis,
por otro lado, en los pacientes con CU estas células se diversifican en células Th2, que
producen grandes cantidades de citoquinas IL-5, sin embargo, no sigue un comportamiento
clasico, ya que presenta niveles bajos de IL-4, mientras que la produccion de IL-13 por

células natural killer (NK) se ve aumentada en la 1dmina propia®*.

Las células mieloide innatas juegan un papel central en el desarrollo de esta enfermedad
debido a los potentes efectos proinflamatorios de las citoquinas que secretan, entre las cuales
se encuentran la TNF- a y la IL-6. Estas citoquinas actlian como mensajeros quimicos que el
cuerpo utiliza para activar procesos inflamatorios y en la EII se han encontrado en exceso.

Existen otras vias por las cuales se potencia la inflamacion intestinal, las cuales se siguen
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estudiando para entender mejor el papel del sistema inmune y sus componentes en esta

patologia™®.

La siguiente imagen representa el ambiente intestinal y los componentes del sistema
inmune que juegan un papel importante en la proteccion contra los microorganismos. Estas
células tanto del sistema inmune innato como adaptativo generan moléculas
proinflamatorias, tal como se explico anteriormente, sin embargo, en condiciones normales
la produccion es regulada y no afecta negativamente le integridad de la pared intestinal, caso
contrario ocurre en la EII, donde la produccion de esas citoquinas sigue un patron

descontrolado y genera un ciclo de inflamacion crénica’>.

Figura 4. Componentes del sistema inmune innato y adaptativo relacionados con

desarrollo de la EII.
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Tal como se ha evidenciado, alteraciones genéticas provocan deficiencias en el correcto
funcionamiento del sistema inmunitario a nivel gastrointestinal, lo que indica que pacientes
con predisposiciones genéticas, son mas susceptibles a desarrollar la enfermedad. Como se

ha mencionado, la fisiopatologia de esta enfermedad es muy compleja y dificil de entender,
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pero lo que se ha estudiado hasta ahora, ha servido como base para la formulacion de

medicamentos avanzados y la aplicacion de biologicos antiinflamatorios®>.

e Factores ambientales

La EIl no se puede explicar unicamente basandose en los factores genéticos e
inmunoldgicos, ya que como se vio anteriormente, la incidencia y prevalencia ha aumentado
siguiendo un patron especifico y es mayor en naciones industrializadas o zonas urbanizadas,
esto implica que factores ambientales y dietarios juegan un papel importante en su desarrollo
en pacientes genéticamente susceptibles. La alimentacion y el microbioma intestinal han
llamado la atencion a los investigadores y se ha determinado que ambos forman parte de

patogenia de la EII 734,

Se han descubierto cerca de mil especies de bacterias que habitan el intestino, mayormente
en el ileon terminal y el colon e intervienen en tantos procesos metabolicos que se les puede
considerar un érgano mas, es por esto que alteraciones en esta poblacion, pueden provocar la
inflamacion y funcion anormal del intestino y por ende desencadenan enfermedades como
esta. En pacientes con EII existe una disbiosis del microbioma, lo que significa que hay
mayor cantidad de bacterias perjudiciales y aquellas beneficiosas, han disminuido su
poblacion. Este desequilibrio microbiano junto con la deficiente proteccion de la barrera
mucosa es una mezcla perfecta para provocar la inflamacion cronica caracteristica de la

enfermedad?*.

Una vez que se entiende el importante rol que juega el microbioma mediando entre el
ambiente exterior y la mucosa intestinal, la alimentacion que puede regularlos, se vuelve
parte crucial de la ecuacion. Se ha demostrado mediante estudios que las dietas ricas en grasas
saturadas y carnes procesadas aumenta el riesgo de padecer EII. Por otra parte, una dieta rica

en fibra puede reducir en un 40% el riesgo de padecer la EC. La fibra, al ser metabolizada
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por las bacterias, produce acidos grasos de cadena corta, los cuales tienen propiedades

antiinflamatorias>*.

2.1.2 Epidemiologia

Historicamente ha sido asociada a paises industrializados, en los cuales la prevalencia ha
llegado a superar el 0.5% de la poblacion total y las afectaciones son innumerables, ya que,
al ser un padecimiento crdénico, pero con baja mortalidad, la gente vive con ella por mucho
tiempo entre periodos de remision y recaidas. La tendencia a través de los afos es de
crecimiento acelerado en paises en vias de desarrollo, en los que la incidencia es cada vez

mayor, con un aumento en los nuevos casos reportados cada afio>®*’.

Esta enfermedad se ha convertido en un problema de salud global que ha ido en aumento
con forme pasa el tiempo, sin embargo, no en todos los paises recientemente industrializados
se desarrollan estudios epidemioldgicos confiables o del todo no se realizan, por tanto, estos
datos podrian ser mayores al dia de hoy. Lo que si es seguro, es que la tendencia creciente se
ha mantenido en América latina, lo cual se traduce en una carga para el paciente y los sistemas

de salud?®’.

El la figura 5 se observa un mapa mundial en el que se evidencia la incidencia y
prevalencia de la EC con colores, en donde el azul representa la menor tasa y el rojo la mayor
tasa. Esto se realizod con la informacion epidemiolédgica recopilada de los diferentes paises
hasta el 1996. Se nota que para ese entonces la EC era aun una enfermedad rara con una baja
aparicion de casos nuevos, los cuales prevalecian con el tiempo. Ademads, se denota lo
explicado anteriormente acerca de la relacion entre el urbanismo y la aparicion del trastorno
gastrointestinal, pues factores como la dieta o la poca exposicidon a microorganismos en la
nifiez, se asocian a la disbiosis o desequilibrio del microbiota intestinal, encontrados en estos

pacientes’®.
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Figura S. Incidencia y prevalencia global de la EC hasta 1996.
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En la figura 6 se presenta, al igual que en la figura 5, la tasa de incidencia y prevalencia
de la CU hasta 1996. En la misma se muestra una mayor tasa en paises industrializados, pero

en territorios mas pequefios.

Figura 6. Incidencia y prevalencia de la CU en 1996
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Para 2018, la EII habia sido ampliamente estudiada y muchos mas reportes sobre su
epidemiologia estaban disponibles, sin embargo, estos datos puede que alin no sean totales,
ya que esta enfermedad es mal diagnosticada muy a menudo. En la figura 7 se observa una
comparacion sobre la prevalencia, tanto de la CU como de la EC, que ha aumentado a nivel
mundial desde 1985 hasta 2018 y ya no es exclusiva de paises desarrollados, sino que ha
seguido un patron de expansion global, afectando en gran medida el continente americano.

En el mapa se marca con color verde la menor tasa de prevalencia y con rojo la mayor tasa.>®

Figura 7. Prevalencia de la EII a nivel global en 2018
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El estudio epidemiolégico realizado por Molodecky et al.’® sigue siendo la base para
entender la evolucion de esta enfermedad y su expansion a nivel mundial. Debido a que la
incidencia ha aumentado en naciones en vias de desarrollo, se puede considerar la
urbanizacidon como un factor potencial de riesgo, ya que conforme se modifica el estilo de
vida va cambiando la dieta, ademas aumenta el uso de antibibticos, lo cual se relaciona con
el incremento observado por los investigadores, sin embargo, también hay factores genéticos

e inmunologicos que explican gran parte de los sintomas y las complicaciones de la misma.
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En Latinoamérica el panorama no es alentador, pues diversos estudios y revisiones
sugieren que sigue el patron visto antes en paises industrializados como Estados Unidos, y la
tendencia sigue siendo creciente. Fernindez et al*® realizaron el primer estudio
epidemiologico en Colombia, el cual confirma lo evidenciado en la literatura a nivel mundial,
con una incidencia que tiende a incrementar cada afo, al igual que la prevalencia en pacientes
diagnosticados. La evidencia coincide en que esta enfermedad estd afectando a adolescentes

y adultos jovenes en edades productivas tanto académica como laboralmente.

En Costa Rica, para 1961 ya se habian presentado casos de CU y para entonces la
prevalencia estimada era de 1,68 por 100 000 habitantes, sin embargo, no existian estudios
robustos para determinar con claridad la incidencia de la enfermedad. En 1992 Rodriguez
Jenskin®® realiz6 un estudio con 50 pacientes y determind que un mayor porcentaje de
pacientes eran hombres y en su mayoria provenientes de provincias del area metropolitana
como San Jos¢ y Heredia, lo que confirma la hipotesis que relaciona la EIl con las zonas

urbanizadas.

Por otro lado, la EC también ha presentado un aumento en la incidencia a nivel nacional.
Para el 2009, se atendieron 28 pacientes en la consulta externa de gastroenterologia del
Hospital Calderon Guardia, de los cuales 25 fueron diagnosticados entre 2001 y 2009.
Nuevamente se presentd una mayoria de pacientes de sexo masculino, provenientes de la

gran drea metropolitana con una edad promedio de 39 afios*’.

No existen datos estandarizados acerca de la incidencia y prevalencia de la EIl en la
actualidad en Costa Rica, sin embargo, se han realizado revisiones bibliograficas en las que
se busca comparar la incidencia de esta enfermedad entre Costa Rica y otros paises en vias
de desarrollo de la region, con la poca informacidén que se cuenta. En un estudio
epidemiolégico realizado por Zamora Villalobos*'en 2023 se evidencié un comportamiento

creciente en la incidencia en paises como Costa Rica, Panama y Colombia, mientras que
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Argentina se mantenia como uno de los paises con menos tasa de incidencia a nivel regional

y Estados Unidos con la tasa mas alta, seguido por México.

2.1.3 Impacto econémico y social de la EII

El mayor estudio realizado sobre la carga que esta enfermedad representa, fue realizado
en 2017, el mismo ofrece una vision estadistica masiva, ya que incluyé a mas de 190 paises
de distintos tamafios poblacionales, lo cual ayuda a comparar la prevalencia con diversos
territorios y su incremento con el paso del tiempo. Para ese momento 6,8 millones de
personas a nivel mundial ya estaban diagnosticados con la EIl y segtn los datos recopilados,
la mortalidad de la enfermedad ha disminuido considerablemente, gracias a los grandes
avances en tratamientos, sin embargo, la morbilidad ha aumentado en consecuencia, lo que

quiere decir que muchos pacientes viven con la enfermedad y sus complicaciones*’.

En la siguiente imagen se aprecia por region, los afios de vida ajustados por discapacidad
con relacion al indice sociodemografico, que indica que tan desarrollado o industrializado
esta un pais o region. Habla basicamente sobre la cantidad de afios de vida activa perdidos
debido a la enfermedad, que causa sintomas debilitantes, cirugias, hospitalizaciones y en
algunos casos, la muerte prematura. La linea negra representa los afios que se espera,
estadisticamente, que pase un paciente en el hospital o incapacitado por la enfermedad. Se
puede observar como Costa Rica y la region centroamericana, se encuentran por debajo de
lo que se estima, lo cual muestra una oportunidad para tomar medidas que ayuden a disminuir

alin més esa carga al paciente y al mismo sistema de salud*?.

Figura 8. Afios de vida ajustados por discapacidad provocada por la EII.
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Fuente: Imagen tomada de la referencia 2

Para el 2017 3.9 millones de mujeres y cerca de 3 millones de hombres vivian con la
enfermedad a nivel mundial y como se indico anteriormente, esta cifra ha ido en aumento,
esto se traduce a una carga econémica importante para los sistemas de salud, no solo por los
tratamientos, sino también por el manejo de las posibles complicaciones, que incluyen
cirugias como la colectomia. En 1990 la EII era la quinta causa principal de afios vividos con
discapacidad, para el 2017 pasoé a ser la cuarta. Ademas de las complicaciones propias de la
enfermedad, los pacientes pueden desarrollar ansiedad, depresion y otros efectos

emocionales***3,

Mandel et al.** desarrollaron un estudio para evaluar el nivel de discapacidad y pérdida
de productividad que experimentaban los pacientes con EIl y el impacto de esto tanto para el
paciente y su familia, como para los sistemas de salud. Como se ha mencionado
anteriormente, esta enfermedad es progresiva, por lo tanto, las complicaciones y mayor riesgo
de discapacidad, aumenta con los afios tras el diagnostico, es por esto alcanzar una remision
profunda y duradera es tan critico para disminuir este riesgo. Seguidamente se presenta la
figura 9, en la cual se explica de manera grafica la afectacion causada por la EII en la

productividad de los trabajadores.
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Figura 9. Ausentismo, presentismo, baja actividad y baja productividad en pacientes

con EIIL
50
mactive IBD
45
inactive IBD
40
3s
30
% 25
20
15
10
5
0
Absenteeism Presenteeism Activity loss  Work prodactivity

loss

Fuente: Imagen tomada de la referencia 3

En la figura anterior se puede observar como los pacientes con EII se ausentan mas de sus
trabajos y en general de actividades sociales cuando hay periodos de enfermedad activa,
ademas, su productividad disminuye, lo que quiere decir que, pese a presentarse en sus
trabajos, igual no rinden de la misma forma, que si no tuvieran una recaida. Estos pacientes
ven un impacto negativo en sus ingresos, no solo por el hecho de aumentar su ausentismo,
sino también por las visitas al hospital que deben costear, sin contar con los examenes de
control que se solicitan muchas veces y los medicamentos. En caso de que el paciente se trate
por medio de la seguridad social, como ocurre con la mayoria de personas en Costa Rica,
esta carga de examenes, tratamientos y hospitalizaciones recae sobre el estado, generando un

impacto grande en los gastos anuales*’.

2.2 Grupos farmacoldgicos aprobados para tratar la EIL

El descubrimiento de los multiples factores fisiopatoldogicos involucrados en la
inflamacion cronica de la EIl ha impulsado el desarrollo de diversas alternativas

farmacologicas dirigidas a su control. Tradicionalmente, estos esquemas se prescriben de
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manera secuencial segin la respuesta clinica del paciente; no obstante, con frecuencia se
observa un estancamiento en los niveles inferiores del algoritmo terapéutico escalonado. Este
fendémeno suele derivar de las barreras en el acceso a terapias avanzadas o de una falsa
percepcion de control inflamatorio basada Unicamente en la resolucion de los sintomas.
Actualmente, el objetivo primordial de estas estrategias consiste en inducir y mantener una
remision profunda y sostenida, promoviendo asi la curacion de la mucosa para detener la
progresion hacia complicaciones estructurales severas. Asimismo, se persigue de forma
prioritaria la eliminacién del uso de corticosteroides en pacientes que han desarrollado

dependencia a estos agentes***°.

A'lo largo de los afios se han descubiertos diversas dianas terapéuticas hacia las cuales se
dirigen medicamentos avanzados pensados para desinflamar y lograr una remision clinica,
endoscopica e histologica profunda, lo cual implica una regulacién no solo de los sintomas,
sino también del funcionamiento de la maquinaria celular**. A continuacion, se describiran
aquellos grupos farmacologicos utilizados, tanto en la CU como en la EC, su mecanismo de

accion y los principales representantes de cada uno.

2.2.1 Aminosalicilatos

Este es el grupo farmacoldgico mayormente utilizado en la EII y uno de los mas antiguos,
por lo que su formulacion ha sido sometida a modificaciones para disminuir los efectos
adversos y controlar el sitio de liberacion del principio activo. Se encuentran en
formulaciones para uso oral (comprimidos y granulos) y tdpica (enemas, espumas y
supositorios). Se encargan de inhibir la sintesis de prostaglandinas, citocinas y leucotrienos
en las células epiteliales. Hace un tiempo se descubri6 la accion de la 5-ASA sobre el receptor
gamma activado por proliferadores de peroxisomas (PPAR-y), lo que resulta en un
incremento en la expresion del receptor, el cual se encarga de mantener la integridad de la
mucosa gastrointestinal, regulando la inflamacion. La sulfasalazina, es parte de la primera

generacion de aminosalicilatos y la mesalazina (5-ASA), es de la segunda generacion®.
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La 5-ASA es formulada también con la olsalazina o balsalazida mediante un enlace azo,
el cual es roto por las azoreductasas producidas por las bacterias en el colon, dando como
resultado la liberacion de la sulfapiridina y el acido-5-aminosalicilico, que es la parte activa
del farmaco. Existen otros sistemas de liberacion que permiten una accion lenta y prolongada
del fArmaco, que inicia en el intestino proximal, ¢ involucra el duodeno, el yeyuno, el ileon
y el colon. La estratificacion del riesgo cobra mayor relevancia para evitar el sub-tratamiento,
ya que algunos pacientes con cuadros clinicos moderados a severos, necesitan un tratamiento
antiinflamatorio mas especifico y potente. Lo anterior debido a que la 5-ASA tiene una
accion meramente superficial, dependiente de la presencia del receptos PPAR-y para
controlar mejor el cuadro clinico, sin embargo, la inflamacion en estos casos es mas agresiva

y destructiva®-4®,

2.2.2 Corticosteroides

Estos farmacos estan indicados para controlar la actividad moderada, tanto de la CU como
de la EC y para pacientes no respondedores a la 5-ASA. Pese a sus conocidos efectos
adversos, muchas veces los ciclos se prolongan por mas tiempo del recomendado o bien, se
repiten constantemente Se sabe que de un 30% a un 40% de los pacientes se vuelven
dependientes de ellos. Son inhibidores de la produccion de mediadores inflamatorios como
prostaglandinas, leucotrienos y citocinas. Entre los corticosteroides utilizados para tratar la
EII se incluyen formas intravenosas (hidrocortisona, metilprednisolona y dexametasona),
orales con efecto sistémico (prednisona, prednisolona y deflezacort) y tdpicos (budesonida,
budesonida multi-matriz y beclometasona dipropinato). La budesonida multi-matriz (MMX)
utiliza un sistema de liberacion lento que se activa en el colon, ademas tiene un metabolismo
hepético de casi un 90%, por lo tanto, sus efectos adversos sistémicos son menores en

comparacion con los otros esteroides, mas no se elimina del todo*>+%,
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El uso de esteroides se recomienda unicamente para inducir la remisiéon y no se debe
extender el tratamiento por mas de 8 semanas, ademas, es preferible usar las formulaciones
con menor alcance sistémico para evitar los efectos secundarios. Cabe resaltar que los
pacientes deben esperar al menos 8 semanas o mas, antes de iniciar un nuevo ciclo de
corticosteroides y se debe seguir una retirada paulatina del fArmaco para no exponer al
paciente a una supresion de la glandula suprarrenal. Ain con esas recomendaciones, el uso
cronico de estos farmacos es parte de la realidad. Gracias a multiples estudios clinicos que
empezaron desde 1970, se sabe que los pacientes pueden responder a los corticosteroides, sin
embargo, después de un afio de seguimiento, mas de la mitad de los pacientes desarrollan
corticodependencia (imposibilidad de suspender en 3 meses o recaida en los tres meses

posteriores al retiro) o requieren una colectomia por fallo terapéutico**.

2.2.4 Inmunomoduladores

Estos farmacos son comunmente utilizados como ahorradores de esteroides o en
combinacidon con terapias biologicas. Las tiopurinas (azatioprina y 6-mercaptopurina) son
analogos de las purinas que se convierten en nucle6tidos de 6-tioguanina, una vez terminado
este proceso, son incorporados al ADN/ARN de los linfocitos T induciendo la muerte celular
o inhibiendo su proliferacion. Como se explico anteriormente, en la EII las células T estan
involucradas en una serie de procesos metabolicos que generan citoquinas

proinflamatorias*>6.

El metotrexato, por otra parte, funciona inhibiendo la enzima dihidrofolato reductasa, lo
que provoca una disminucion de la sintesis de timidilato y purinas, ademds aumenta la
liberacién de adenosina, la cual es una molécula producida por el organismo con un potente
efecto antiinflamatorio. Es importante destacar que este medicamento no es efectivo como
monoterapia para tratar la CU y usualmente se combina con bioldgicos anti-TNF para tratar

EC severa®.
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)*” recomienda realizar mediciones de

La Sociedad Britanica de Gastroenterologia (SBG
la enzima TPMT y NUDT1S5 antes de iniciar tratamiento con tiopurinas para evitar toxicidad
medular, ya que una disminucién o alteracion en estas enzimas, responsables del
metabolismo de las purinas, puede desencadenar en una supresion de la medula 6sea y por
ende, anemia, leucopenia, sangrados, etc. En cuanto al tratamiento con metotrexato, se

recomienda iniciar tratamiento concomitante con acido folico, para disminuir los posibles

efectos de la reduccion de folatos causada por el mismo medicamento.

Las ciclosporinas son potentes agentes inmunosupresores que actiian inhibiendo la
calcinuerina, lo que disminuye la produccion de citocinas y en general limita la accion del
sistema inmune. Estos medicamentos han sido ampliamente utilizados después de un
trasplante de drganos para evitar el rechazo por parte del paciente receptor y han encontrado
utilidad en la EII para controlar la inflamacion severa tanto en CU como en EC. Pese a ser
muy efectiva para controlar la enfermedad y reducir las cirugias, al cabo de un afio de

tratamiento, cerca de un 80% de pacientes igual deben ser intervenidos quirtirgicamente*%4%,

2.2.5 Agentes biologicos

Estos farmacos han sido utilizados para tratar la EII desde la aprobacion del primer agente
bioldgico en 1998, se definen como anticuerpos monoclonales, lo que significa que son
proteinas producidas en el laboratorio que imitan los anticuerpos enddgenos, ademas se
desarrollan a partir de un tnico clon de linfocitos B, las mismas se dirigen a moléculas
especificas involucradas en la regulacion inmunitaria. Como ya se ha explicado antes, la EII
se explica en gran medida por una hiperreactividad del sistema inmune a nivel intestinal y
gracias a su especificidad para controlar citocinas inmunolégicas (TNF-alfa, IL-12/IL23) es

que estos agentes han cambiado radicalmente el curso de la enfermedad*’*%.

Los anti-TNF forman parte de estos agentes y han sido utilizado con éxito para tratar tanto

la CU como la EC. Tal como se observo antes, en los pacientes con esta enfermedad se han
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descubierto gran cantidad de moléculas proinflamatorias, entre ellas el TNF-a, que esta
relacionada con la causa inicial y el mantenimiento del proceso inflamatorio intestinal. El
infliximab, fue el primer anti-TNF aprobado para tratar la EII, seguido por el adalimumab,

el certolizumab y golimumab®*®.

Otros agentes biologicos utilizados actualmente son las anti-integrinas. Estas proteinas
estan dirigidas a la integrina 04p7 y su efecto sobre ella provoca que las células T no migren
al intestino inflamado, lo cual es una accion que inicia el sistema inmune para luchar contra
los microorganismos que invaden la mucosa, pero promueve mayor inflamacion y por ende
dafio tisular. El vedolizumab es el representante actual de estos agentes y es el que ha
demostrado mayor efectividad selectiva para regular la migracién de células T al tracto
gastrointestinal y no aumenta el riesgo de infecciones oportunistas, como si lo hacia el

Natalizumab™.

Los agentes anti interleucinas 12 y 23 (anti-IL-12 y anti-IL-23), son los ultimos bioldgicos
incorporados a este grupo. Su accion principal es bloquear las sub-unidades p40 y p19 de IL-
12 y IL-23, con lo cual se logra detener las vias inflamatorias Th1l y Th17, relacionadas con
el proceso inflamatorio en enfermedades autoinmunes. El ustekinumab es capaz de bloquear
las sub-unidad p40 en ambas interleucinas, sin embargo, los agentes risankizumab,
mirikizumab, y guselkumab, actuan bloqueando solo la sub-unidad p19 en la IL-23. Pese a
que estos biologicos han sido ampliamente utilizados para tratar enfermedades como la

psoriasis, no fue hasta 2022 y 2024 que se aprobd su uso en EC y CU, respectivamente*’4,

2.2.6 Moléculas pequefias

Este grupo farmacoldgico es de los mas prometedores para tratar la EII, ya que permiten
detener la sefializacion intracelular que activa la inflamacion, ademds por su tamafio tan
pequefio, favorece la produccién a gran escala y al utilizar la via oral, facilita su

administracion, pues no requiere de un ambiente hospitalario ni profesionales en salud, para
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utilizarlo, como si sucede con algunos biologicos. En 2018 se aprobo el tofacitinib para tratar
la CU, el cual es un inhibidor de la Janus quinasa (JAK), un importante transductor de sefial
desde los receptores de citocinas, usando la via de sefalizacion JAK-STAT. Parte de sus
efectos secundarios incluyen la inmunosupresion, lo cual podria asociarse a infecciones

oportunistas*®,

2.3 Estrategias de tratamiento para la EII

Debido a que esta enfermedad es multifactorial, existe una gran cantidad de medicamentos
que se pueden utilizar para inducir y mantener la remision, lo cual busca alcanzar una
curacion de la mucosa que permita reducir las complicaciones, es por esta razon que los
gastroenterologos han desarrollado estrategias para tratar a estos pacientes. El abordaje mas
utilizado es el escalonado, en el cual se utilizan farmacos con poca efectividad, pero alta
seguridad en las primeras etapas de la enfermedad y van cambiando a terapias mas avanzadas
en dependencia de si funcionan o no para alcanzar la remision profunda, sin criterios claro

sobre cuando avanzar en los tratamiento®’.

En la imagen 10 se observa la posicion de cada tratamiento, ya sea farmacoldgico o
quirurgico, con respecto a la gravedad de la enfermedad en el momento del diagnostico o
después del fallo del tratamiento previo, donde la cirugia representa el tratamiento que se
utiliza en ultima instancia, esto usualmente ocurre en estados severos o moderados de la
enfermedad, mientras que en casos leves se instaura un tratamiento como la 5-ASA,
probidticos y en algunos casos antibioticos como el metronidazol, que van escalando a
tratamiento avanzados, esto se le conoce como abordaje step-up. Se dice que el abordaje es
top-down cuando se utilizan tratamientos avanzados en etapas tempranas de la enfermedad o

inmediatamente tras el diagndstico®*.

Figura 10. Abordajes de tratamiento para la EII.
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Stepup A

Surgery

Severe Cyclosporin A “— gHSCT
/ Biologicals, e.g., Infliximab

Moderate Steroids oral, local (short-term) ¢ Apheresis
Y Azithioprin/6MP (long-term) :
Mild 5-ASA, e.g., Mesalamine

Probiotics, Antibiotics, Alternatives ‘ Top down

Fuente: Imagen tomada de referencia®

Existen tratamientos experimentales como la aféresis; que consiste en remover leucocitos
activados de la circulacion con el fin de disminuir la inflamacion sistémica, o el trasplante de
c¢lulas madre hematopoyéticas, que es una intervencion muy compleja, usada en casos en
los que el paciente no responde a las terapias avanzadas. Como se ve en la imagen anterior,

son utilizados en etapas moderadas a severas de la enfermedad.

2.3.1 Abordaje escalonado o step-up

Seglin diversas organizaciones internacionales, tales como la Asociacion Americana de
Gastroenterologia (AGA) y la Sociedad Britanica de Gastroenterologia (SBG), tratar la EII
de forma escalonada con aminosilatos (5-ASA y sulfasalazina), corticosteroides
(prednisolona o budesonida) e inmunosupresores (azatioprina o metotrexato) como primera
linea es lo recomendable en presentaciones leves de la enfermedad. En pacientes que no
responden a esos tratamientos o se vuelven dependientes a los corticosteroides, se deben usar
tratamientos avanzados, tales como los agentes biologicos (infliximab, adalimumab o

vedolizumab) o las moléculas pequenas (tofacitinib o upadacitinib), esto dependerd de la
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gravedad de la enfermedad y la tolerancia del paciente a los mismos. El término step-up se
refiere a una estrategia de tratamiento secuencial que inicia con fArmacos menos eficaces
pero potencialmente mas seguros y prosigue con tratamiento mas eficaces pero

potencialmente mas toxicos +>7.

Si bien la eleccion del tratamiento debe ser individualizado en dependencia de la
localizacion y gravedad de la inflamacion encontrada, en la mayoria de pacientes recién
diagnosticados se utilizan los corticosteroides (prednisolona o budesonida) para inducir la
remision, mientras que la 5-ASA, las tiopurinas (azatioprina) y el metotrexato se utilizan para
mantenerla, esto debido a la seguridad asociada a estos tratamientos y no precisamente
debido a su efectividad. En muchos casos, se debe intervenir a los pacientes quirurgicamente,
antes de tener la oportunidad de iniciar un tratamiento avanzado, ya que la progresion de la

enfermedad no se ha logrado detener de forma adecuada*®*’.

Una vez que se ha alcanzado la remision, se utiliza la 5-ASA para mantener este estado,
sin embargo, muchos pacientes siguiendo esta estrategia presentan recaidas constantes, lo
cual conduce al uso recurrente de corticosteroides para inducir la remision y volver al
tratamiento de mantenimiento. Esto confirma que el control de los sintomas no siempre esta
asociado con un control profundo de la inflamacion y tal como se ha explicado antes, los
pacientes entran en un circulo vicioso de inflamacién que provoca que la enfermedad

progrese y empeore®.

2.3.2 Abordaje top-down

Esta estrategia emplea farmacos que han demostrado ser mucho mas eficaces para detener
la inflamacion, como los anti-TNF, las anti integrinas o las moléculas pequefias, como
primera linea de tratamiento o bien, en menos de 2 anos después del diagnostico. Pese a que

estos fArmacos son mas eficaces, los efectos adversos que pueden provocar, son de mas
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cuidado, por lo cual requieren de un seguimiento mas cercano por parte de los profesionales

de salud, ademas se debe evaluar que el paciente sea apto para recibirlos™.

2.3.3 La ventana de oportunidad

El abordaje fop-down naci6 en gran parte, debido a que ensayos clinicos han demostrado
que en la EC hay un tiempo limite en el cual el dafio intestinal puede ser irreversible y, pese
a que el abordaje step-up podria ser eficaz para controlar los sintomas, se ha evidenciado que
la ausencia de sintomas no siempre indica un control de la inflamacidn, por ende, estos
pacientes pueden estar progresando en la enfermedad sin darse cuenta. En la EC, si no se
logra una remision profunda, lo que significa control de los sintomas y curacion de la mucosa,
se podria desarrollar tejido cicatricial, que cierra el lumen intestinal y dificulta el transito
intestinal ain mas, o bien, fistulas, que complican la enfermedad a tal punto de requerir

cirugias**-!.

Se establecio que los primeros 2 afios después de diagnosticada la enfermedad son
cruciales para controlar la inflamacion, ya que alcanzar una remision profunda en ese tiempo
podria cambiar el curso de la misma y dar a los pacientes una mejor calidad de vida, ya que
se disminuyen las recaidas, las hospitalizaciones y en general las complicaciones. Este es una
de los puntos fuertes que se defienden cuando se habla del abordaje top-down, pues estos
tratamientos avanzados son los unicos que han demostrado tener la capacidad de cambiar el

curso de la enfermedad?’’.

2.3.4 Beneficios de la intervencion temprana

Los tratamientos avanzados no son pensados solo para disminuir o erradicar la
sintomatologia, como se ha explicado anteriormente, estos farmacos estan pensados para
promover la curacién de la mucosa de tal forma que se rompa el circulo vicioso de

inflamacion que se ha propagado en el intestino, tanto en la CU como en la EC, sin embargo,
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en la EC es mucho mas importante, ya que asegura que la enfermedad no progresara a
complicaciones mayores, como la estenosis o las fistulas. Cabe resaltar que se ha demostrado
que la disminucion de los sintomas no esta directamente relacionada con la curacion profunda
de la mucosa, por lo que se debe apuntar a tratamientos que si sean capaces de lograr la

remision clinica y endoscopica profunda’!.

Las terapias avanzadas han sido disefiadas para ser selectivas a las citocinas pro-
inflamatorias, por tanto, van directo a atacar las causas de la inflamacion, es por esto que
logran un control de la misma sin afectar otros 6rganos o sistemas del paciente. El reto, como
se explico anteriormente, no viene de la poca efectividad que puedan tener, sino mas bien, de
los cuidados que los centros de salud deben tener con los pacientes que las utilizan, es por

esto que en paises industrializados se cuenta con centros especializados para tratar la EII°°.

Pese a los beneficios que se pueden obtener de los tratamientos avanzados con los que se
cuenta actualmente, una gran cantidad de pacientes nunca han utilizado ninguno y aunque se
sabe que no todos ellos son candidatos para estas terapias, se puede estar limitando a muchos
otros que si pueden aprovechar estas terapias. En Latinoamérica el acceso a los tratamientos
avanzados esta limitado por su alto costo, sin embargo, la recurrencia de la enfermedad, las

constantes hospitalizaciones y las cirugias podrian estar representando un costo mayor*>!.

2.4 Perfil de seguridad y principales efectos adversos

e Aminosalicilatos

Estos farmacos son en general muy bien tolerados, sin embargo, esto depende de cual
generacion de aminosalicilatos se use. La Sulfasalazina puede provocar efectos adversos en
un 10% a un 45% de los pacientes y se deben en su mayoria al grupo sulfa, ademas estos
efectos son dosis-dependientes, lo que quiere decir que se pueden disminuir al administrar el

medicamento con las comidas o bien, reducir la dosis. Los principales efectos adversos
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incluyen nauseas, dolor de cabeza, fatiga, erupciones cutaneas, fiebre, sindrome de Stevens-
Jonhson; el cual es una enfermedad que causa la muerte de las células epidérmicas y de las
mucosas, hepatitis, neumonia y anemia hemolitica. Debido a que la sulfasalazina interviene
con la absorcion de folatos, se debe administrar acido folico de forma concomitante con el

tratamiento™® 2.

Las nuevas formulaciones de mesalamina son muy bien aceptadas por los pacientes, sin
embargo, también se asocian con efectos adversos, tales como dolor de cabeza, erupciones
cutaneas y dispepsia son los mas frecuentes. Al combinar la mesalamina con olsalazina se
aumenta la diarrea como efecto secundario y se presenta en un 10 a un 20 por ciento de los
pacientes, lo cual se puede deber a su capacidad para estimular la secrecion de cloruro y
liquidos en el intestino. Los pacientes tratados con mesalamina deben tener un control
cercano de la funcidon renal, ya que, aunque no se ha afirmado con certeza, puede estar
involucrada en el desarrollo de nefritis intersticial, lo que quiere decir que puede inflamar el

tejido renal, provocando que no se filtren y se eliminen las toxinas del torrente sanguineo>.

e Corticosteroides

Los efectos secundarios de estos farmacos estdn directamente relacionados con la
duracion del tratamiento, que como se menciond anteriormente, se recomienda no sea mayor
a las 8 semanas. Es importante tener presente, que su naturaleza lipofilica permite que se
acumulen en la grasa localizada y repetir ciclos puede causar efectos adversos graves debido
a esto. Entre los efectos secundarios mas reportados se encuentran, cambios de humor,
hiperglucemia, retencion de liquidos, hipertension y alteraciones del suefio. A largo plazo o
por repeticion de ciclos sin respetar los tiempos de descanso, se puede presentar la
caracteristica cara de luna o la joroba, osteoporosis, glaucoma, supresion de la funcidon

suprarrenal o mayor sensibilidad a infecciones oportunistas®*°.
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e Inmunomoduladores

En el momento de prescribir estos farmacos se debe tener muy presente los riesgos
principales que conllevan, entre los cuales se encuentran, la supresion de la médula dsea,
toxicidad a nivel hepatico y pancreatitis aguda, es por esta razon que antes de iniciar este
tratamiento, se deben ordenar examenes de sangre, pruebas de la funcion hepatica y la
evaluacion de la actividad de las enzimas TPMT y NUDT15, como se explico anteriormente,

estas encimas determinan si el paciente es propenso a desarrollar una leucopenia grave*>*,

El paciente debe ser educado en cuanto al uso de proteccion solar adecuada y constante,
ya que estos farmacos se han relacionado con un incremento en el riesgo de desarrollar cancer
de piel no melanoma, el cual es exitosamente tratado si se detecta a tiempo, por lo que la

vigilancia constante al usar estos medicamentos para mantener la remision, es vital*’.

e Terapias biologicas

La capacidad que tienen estas moléculas de inducir una respuesta en el sistema inmune
genera la mayoria de sus efectos no deseados. Los anti-TNF como el infliximab o
adalimumab se asocian con un mayor riesgo de infecciones oportunistas, entre las mas
riesgosas esta la reactivacion de tuberculosis latente o hepatitis B, ademas se ha reportado un
tipo de psoriasis inducida por los farmacos. Ademas, al ser proteinas complejas, existe el
riesgo de que el mismo organismo desarrolle anti cuerpos contra ellas, que podrian provocar
reacciones a la infusion, como fiebre o escalofrios y una potencial perdida de respuesta. Se
han desarrollado moléculas mas selectivas, como el vedolizumab, que tienen un mejor perfil
se seguridad y suelen presentar una leve inflamacion nasal y de la faringe o bien, dolor de

cabeza*~2,
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Antes y durante la instauracion de terapias bioldgicas se debe evaluar la presencia de
anticuerpos que determinan la infeccion posterior o activa de tuberculosis, hepatitis Bo C'y
VIH, ademas de la actualizacion del esquema de vacunacion con virus inactivos. Debido a
que los bioldgicos han sido relacionados con la aparicion de ciertas neoplasias, se debe

mantener vigilancia constante durante el tratamiento de mantenimiento. >

e Moléculas pequetias

Debido a que su accion se ejerce a nivel intracelular y sistémico, las moléculas pequefias
como los inhibidores JAK o los moduladores de S1P tienden a necesitar de mayor vigilancia.
Los inhibidores JAK se asocian con la reactivacion del virus herpes zoster, ademas de
alteraciones en el metabolismo de las grasas, que puede desencadenar elevacion de los
triglicéridos y el colesterol, acné y en poblaciones de mayor riesgo, tromboembolismo
venoso o afecciones cardiacas. Los moduladores S1P presentan riesgos especificos
relacionados con la conduccion cardiaca, lo que podria provocar un ritmo del corazon
enlentecido de forma transitoria, usualmente después de la primera dosis. El edema macular,
que indica acumulacion de liquido en la macula, que es la zona central de la retina, es un
efecto adverso poco comun de los moduladores S1P, sin embargo, es muy grave y por ende

la vigilancia constante es indispensable para asegurar un uso optimo de estas terapias***°.
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CAPITULO III - MARCO METODOLOGICO



A lo largo de este capitulo se explicard la metodologia utilizada para desarrollar esta
investigacion, que se clasifica como una revision bibliografica narrativa. El objetivo principal
de este apartado es detallar el disefio metodologico, los criterios de inclusion y exclusion
aplicados a las fuentes de informacion, asi como la estrategia utilizada para la recopilacion y

analisis de los datos, asegurando la rigurosidad y validez del trabajo realizado.

3.1 Tipo de investigacion

Esta es una revision bibliografica de tipo narrativa. Este tipo de revisiones no sistematicas,
pueden abarcar todo el ambito de la enfermedad, lo que quiere decir que indagan sobre sus
causas, fisiopatologia, sintomas, tratamientos, entre otros, con el fin de dar una vision global
y actualizada de la misma. En este caso, se esta enfocando la revision en los tratamientos y

las estrategias que se aplican para optimizar los mismos>>.

Este tipo de investigacion permite dar una perspectiva historica o detallar puntos clave
que se han estudiado acerca de la enfermedad, dando la oportunidad al lector de conocer lo
que se ha descubierto sobre la fisiopatologia y como se ha utilizado para desarrollar nuevas
terapias. Para investigadores que estan empezando a desarrollarse en el area o estudiantes,
este tipo de revisiones son ideales, ya que se aprende mucho sobre el tema, pero no son tan
rigurosas como las revisiones sistematicas, por lo que los escrito y presentado pueden tener

sesgos>.

3.2 Fuentes de informacion

Para la recopilacion de la informacion se utilizaron bases de datos tales como PubMed y
Cochrane Library como fuentes principales, sin embargo, también se utilizaron articulos
provenientes de bases de datos como SciElo, Medline, Elsevier, BINASS y repositorios

universitarios, los cuales fungieron como base para entender la realidad del tema de estudio
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a nivel nacional, regional y mundial. Con el fin de darle mayor confiabilidad a los datos
utilizados para esta revision se procur6 utilizar publicaciones con niveles de evidencia la

hasta el 2b en el analisis de los resultados.

La eleccion de las publicaciones utilizadas se basé en criterios de inclusion y exclusion
previamente definidos, los cuales se centraron en responder a los diferentes objetivos y de
esta manera buscar informacion relevante y confiable para sustentar la investigacion. Al ser
un tema de discusion actual, las fuentes de informacion son abundantes, sin embargo, a nivel

regional y nacional, muy pocas cuentan con un nivel de evidencia aceptable.

3.3 Criterios de busqueda

Con el fin de optimizar la busqueda en las diferentes bases de datos, se determinaron
palabras clave por cada objetivo especifico, las cuales se definen como descriptores del
mismo. Estas palabras se relacionan directamente con los conceptos fundamentales del objeto
de estudio y fueron utilizadas para crear cadenas de busqueda unidas por operadores boléanos

AND, OR y NOT.

Las bases de datos principales, elegidas por su rigurosidad y alcance en las ciencias de la
salud, fueron PubMed y Cochrane Library, sin embargo, se obtuvieron articulos de bases de
datos secundarias como SciELO, Medline, Elsevier, BINASS y repositorios universitarios.
Por otra parte, se delimit6 la temporalidad a 5 afios (2020-2025), con lo cual se asegura que
el tema siga siendo relevante en la actualidad, ademas se buscaron publicaciones tanto en

inglés como en espafiol.

En la siguiente tabla se detallan, por objetivo, las palabras clave que se seleccionaron para
ser utilizadas en las diferentes bases de datos y formaron parte de las cadenas de busqueda

que se crearon con el fin de recuperar la mayor cantidad de publicaciones posibles. Ademas,
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se definen los motores de busqueda principales que fueron utilizados, la temporalidad en la

que se limit6 la busqueda y los idiomas permitidos.

Tabla 1. Criterios de busqueda.

Objetivo Descriptores Motores de | Temporalidad Idioma
busqueda
Sintetizar la | Resultados PubMed, 2020-2025 Espanol e
evidencia clinica | clinicos, Cochrane inglés
disponible sobre la | Curacion Library.
eficacia  de la | mucosa
introduccion intestinal.
temprana de terapias
avanzadas versus la | Terapia
estrategia de | biologica
tratamiento avanzada.
convencional para el | Top-down.
mantenimiento de la | Estrategia Step-
remision  en  la | up. Aminosilatos
enfermedad y
inflamatoria corticosteroides.
intestinal.
Comparar la | Estructura pared | PubMed, 2020-2025 Espanol e
incidencia de | intestinal. Cochrane inglés
complicaciones Inflamacion Library.
estructurales (como | cronica y
estenosis, fistulas o | progresiva.
ulceras profundas) y | Tejido
su impacto clinico | cicatricial.
entre pacientes bajo | Fistula.
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tratamiento
convencional y
aquellos expuestos a

un abordaje  top-

Complicaciones

en EII.

Fallo estrategia

top-down. Fallo

down temprano. estrategia  step-

up
Contrastar el perfil | Efectos PubMed, 2020-2025 Espafiol e
de seguridad y la | adversos. Perfil | Cochrane inglés
incidencia de eventos | de seguridad. | Library.

adversos asociados a
las terapias
avanzadas (agentes
biolégicos y
moléculas pequenas)
frente a la terapia
convencional
(aminosalicilatos,
corticosteroides e
inmunomoduladores)
en el tratamiento de
la enfermedad

inflamatoria

intestinal.

Biologicos  en
EIl. Moléculas

pequenas en EII.

Efectos adversos
aminosilatos.
Corticosteroides.
Acumulacion

esteroides.

Uso incorrecto
bioldgicos.
Seguimiento

adecuado.

Fuente: Elaboracion propia, 2026

3.4 Criterios de inclusion y exclusion

Se han determinado estos criterios para optimizar la busqueda de la informacion en las

bases de datos mencionadas y cualquier otra fuente de informacion adicional. En cuanto a la

temporalidad, se delimito6 la busqueda a 5 afios, con el fin de obtener informacion actual sobre
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el tema de estudio, que permita aportar evidencia que pueda ser consultada, ya sea para
proseguir una linea investigativa o bien, para revisar datos relevantes sobre la EIl y su manejo

en la actualidad.

Por otra parte, se incluyeron articulos tanto en inglés como en espafiol, esto para ampliar
las fuentes de informacion y recopilar datos sobre el manejo de la EIl en paises
industrializados, ya que como se explicd en el inicio de este trabajo, son los que tienen
mayores niveles de incidencia y prevalencia de esta enfermedad. Ademas, se incluyeron solo

aquellas publicaciones que se pudieron revisar en su totalidad, no solo el resumen.

En la tabla N° 2 se describen los criterios en los que se ha basado la inclusion o exclusion
de las diferentes publicaciones encontradas, con el propdsito de delimitar la cantidad de
articulos que se van a revisar en profundidad y aquellos que seran al final utilizados para

sustentar esta revision.

Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
Publicaciones realizadas entre enero de Publicaciones fuera de esa temporalidad.
2020 y diciembre de 2025.

Publicaciones en inglés o espafiol. Publicaciones en cualquier otro idioma.

Publicaciones con acceso a texto completo. | Publicaciones sin disponibilidad libre o

solo con acceso al resumen.

Publicaciones relacionadas con las palabras | Cualquiera que no mencione al menos 1 de

clave extraidas de los objetivos. estas palabras clave.

Pacientes con EII (EC o CU), adolescentes | Cualquier otra afeccion inflamatoria
y adultos. intestinal o publicaciones dirigidas a

pediatria.
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Publicaciones que evalten especificamente | Publicaciones sobre medicamentos

el abordaje fop-down (uso temprano de experimentales, que ain no forman parte
biologicos, inmunomoduladores y de las guias actuales.

moléculas pequeiias.) y/o el step-up (uso de
aminosilatos y corticosteroides como

primera linea.)

Articulos que reporten sus resultados Publicaciones en las que los resultados no
acerca de induccidon o mantenimiento de la | sean relacionados con los puntos
remision, curacidn mucosa, prevencion de | mencionados.

complicaciones (estenosis, fistula, cirugia)
y perfiles de seguridad de los

medicamentos usados.

Revisiones sistematicas, ensayos clinicos | Reportes de casos pequefios, editoriales,
controlados aleatorizados (ECA), meta- opinioén de expertos.
analisis, estudios de cohorte observacional

y articulos de revistas cientificas.

Fuente: Elaboracion propia, 2026

3.5 Proceso de seleccion de la informacion

Para la seleccion de los articulos a utilizar en el analisis de los resultados, se disefid una
estrategia estructurada, pero flexible, que permitid recopilar y filtrar la informacion de
manera que cumpliera con los criterios previamente establecidos. Este proceso es esencial
para asegurar la utilidad de los articulos elegidos, ademds, se priorizaron aquellas
publicaciones consideradas como fuentes primarias de informacion, tales como articulos

cientificos, lo cual asegura la validez y confiabilidad de los datos contenidos en ellas.

Se utilizaron las palabras clave obtenidas de cada objetivo especifico para disefiar cadenas
de busqueda que pudieran ser utilizadas en las bases de datos seleccionadas. Estas cadenas

se crearon utilizando operadores boléanos, tales como [AND], [OR] y [NOT], con lo cual se
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asegurd que se conectara la enfermedad con las estrategias de tratamiento, ademas se afiadi6
el termino [MeSH], que ayuda a encontrar los articulos indexados por la National Library
Medicine (NLM) de Estados Unidos en PubMed, los cuales tienen un nivel de evidencia muy
aceptable. En el siguiente diagrama se detalla la cantidad de articulos encontrados y los
resultados obtenidos de estos al aplicar los diferentes criterios de inclusion y exclusion,

iniciando por la temporalidad, que en este caso fue de 5 afios (2020-2025).

Figura 11. Diagrama de flujo de estrategia de busqueda de articulos.
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Fuente: Elaboracion propia, 2026
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Utilizando las palabras clave y las cadenas de busqueda creadas, se obtuvieron diferentes
cantidades de articulos por base de datos, las cuales se fueron sumando para obtener el
numero total de articulos encontrados, que en este caso fueron 3580 de las bases principales
y 355 de las secundarias. Cada vez que se obtenia un resultado, se le aplicaba la temporalidad,
con lo cual se descartaba una cierta cantidad de articulos, que también se sumaron, dando un
total de 1154 articulos. Se aplicaron todos los criterios de exclusion, tales como, articulos
que no se podian acceder a texto completo, aquellos que se dirigian a una poblacion pediatrica
exclusivamente, los que no cumplian con el nivel de evidencia buscado y aquellas que
evaluaban terapias que no habian sido aprobadas para tratar la EIl. Una vez concluida la
exclusion, se aceptaron 54 articulos, que fueron empleados para el desarrollo del analisis de

los resultados de la revision.

3.6 Clasificacion segun niveles de evidencia

En esta seccion se clasifican las publicaciones encontradas segun su nivel de evidencia,
de acuerdo con la jerarquia de evidencia cientifica disefiada por David Sackett, los cuales se
detallan en el anexo A. Esto permite valorar la calidad metodolégica de los articulos
cientificos seleccionados, los cuales deben situarse en su mayoria en los niveles 1 y 2, para
que la investigacion sea robusta, lo cual es fundamental si se pretende desarrollar una revision

que sea relevante a nivel nacional.

En la siguiente tabla se categorizaron los 40 articulos seleccionados para el desarrollo del
andlisis comparativo segln su nivel de evidencia, con el fin de determinar porcentualmente
la calidad de la informacion utilizar. Esta revision cuenta con un buen porcentaje de
revisiones sistematicas, que son parte del mayor nivel de evidencia, lo que indica que la
informacion es confiable y proviene de estudios bien disefiados, que aportan resultados

consistentes>*.
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Tabla 3. Clasificacion de articulos segin nivel de evidencia.

Nivel de

evidencia

Tipo de estudio

Cantidad
segun tipo de

estudio

Cantidad
segun nivel

de evidencia

Porcentaje

la

Revisidn sistematica con

metaanalisis de ECCA

12

1b

Revision sistematica de
ECCA (sin trato estadistico)
ECCA de mas de 100

pacientes

12

22.22%

Estudios experimentales
preclinicos en animales o

estudios transversales.

0%

Ensayos clinicos no
controlados, estudios de
cohortes con control
historico, estudios de casos
control con control historico
y estudios transversales de

calidad media.

20

20

37.03%

Revision narrativa o revision
sin metodologia sistematica,
opinioén de expertos, estudios

preclinicos/observacionales

22

22

40.74%

Total

54

54

100%

Fuente: Elaboracion propia, 2026.
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CAPITULO IV — ANALISIS DE LOS RESULTADOS



En este apartado se desarrollard el andlisis de los resultados obtenidos a partir de la
estrategia de busqueda establecida anteriormente, con el fin de profundizar en cada objetivo
planteado al inicio de esta revision y dar respuesta a las interrogantes que giran en torno a las
estrategias de tratamiento para la EIl tomando en cuenta los nuevos farmacos disponibles, su

efectividad y el perfil de seguridad.

4.1 Anélisis objetivo I: Sintetizar la evidencia clinica disponible sobre la eficacia de
la introduccidén temprana de terapias avanzadas versus la estrategia de tratamiento
convencional para el mantenimiento de la remision en la enfermedad inflamatoria
intestinal.

Con los diversos estudios realizados sobre los factores que intervienen en el desarrollo de
la EII, se han descubierto nuevas dianas terapéuticas para inducir y mantener la remision de
esta patologia e incluso, promover la curacion de la mucosa, sin embargo, la respuesta clinica
y endoscopica en general sigue siendo modesta. Aproximadamente 50% a un 60% de
pacientes logran disminuir los sintomas, mientras solo un 30% a un 35% logran una remision
endoscopica prolongada.*’ Esto genera un debate sobre la necesidad de buscar otras
estrategias de tratamiento, que permitan sacar el maximo provecho a los biologicos y
moléculas pequefias. El presente analisis se hace con el fin de entender como los fArmacos
aprobados para tratar la EII se pueden utilizar de forma 6ptima, siempre pensando en mejorar
la calidad de vida de los pacientes y como mantener la piramide de tratamiento rigida, puede

estar impactando negativamente.

4.1.1 Remision clinica: top-down versus step-up.

El uso temprano de bioldgicos, siguiendo un abordaje fop-down, se ha asociado con
mayores tasas de remision clinica en comparacion con la escalada tradicional o step-up, en
pacientes con EC, asi lo demuestran Ungaro et al.?! en su metaanalisis, donde analizaron
datos de 18,471 pacientes, dando seguimiento por aproximadamente 64 semanas. Se

descubri6d que quienes siguieron la estrategia fop-down tuvieron dos veces mas probabilidad
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de alcanzar la remision clinica profunda que quienes siguieron la estrategia step-up. Esto se
indica con un 95% de certeza, lo cual refuerza la idea de un beneficio real para estos

pacientes.

Las terapias avanzadas son capaces de modular el sistema inmune de una manera potente
y especifica, gracias a la inhibicion de diversas vias que liberan moléculas proinflamatorias
y, por ende, se asocian con mayores tasas de remision clinica y la capacidad de cambiar el
curso natural de la enfermedad. Los mas utilizados son los biologicos anti-TNF, que bloquean
una proteina pleiotropica, lo que quiere decir que produce multiples efectos segun el tipo de
célula con que interactiia. Los biologicos anti-TNF se unen al TNF- a circulante y al
intracelular, este Gltimo induce la apoptosis celular de linfocitos proinflamatorios, reduciendo
la produccion de otras citocinas inflamatorias como las IL-1 y IL-6. Las anti-integrinas, como
el vedolizumab, bloquean la integrina 047, responsable de permitir el anclaje de los
linfocitos T efectores, que buscan infiltrarse en el tejido inflamado para causar mas
inflamacion. Esta accion ocurre exclusivamente en el endotelio venosa gastrointestinal, por
lo que sus efectos sistémicos son mucho menores que aquellos causados por un uso

inadecuado de corticosteroides®”*.

Las interleucinas IL-12/IL-23 son responsables de la diferenciacion y activacion de las
subpoblaciones de linfocitos T colaboradores Thl y Th17. El inhibidor de interleucinas de
primera generacion (ustekinumab), bloquea de manera especifica la subunidad p40 en ambas
interleucinas disminuyendo la poblacion de estas células, sin embargo, el riesgo de
infecciones oportunistas es mayor por no ser especifico. La segunda generacion de estos
anticuerpos (risankinumab y guselkumab) se une exclusivamente a la subunidad pl9,
especifica de la IL-23, con lo cual se logra inhibir Uinicamente la via Th17 y esto mejora
significativamente su perfil de seguridad. A pesar de que las moléculas pequefias no son
farmacos bioldgicos, su bajo peso molecular les permite atravesar la membrana celular y
actuar sobre dianas intracelulares. Las JAK son enzimas intracelulares adheridas a los

receptores de multiples citocinas inflamatorias y al activarse fosforilan enzimas STAT, las
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cuales encienden genes inflamatorios, al inhibirlas se bloquea simultineamente la

sefializacion de diversas citocinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-15)?"%,

Mantzaris et al.>®> evaluaron la efectividad comparativa del anti-TNF adalimumab al
iniciar el tratamiento en etapas tempranas de la EC versus un inicio tardio en un estudio
multicéntrico retrospectivo. Un grupo siguid el abordaje top-down, mientras que el otro
siguio el abordaje tradicional. La tasa de remision clinica alcanzada a la semana 26 por el
grupo ftop-down fue mayor (60.7%) frente al grupo step-up (47.2%) y la tendencia se mantuvo
hasta la semana 52, donde la tasa de remision fue de 78.8% y 60.3% respectivamente. Un
detalle muy importante sale a relucir en este estudio y es el hecho de que los pacientes del
grupo top-down que habian tenido exposicion previa a anti-TNF con fallo terapéutico, no
lograban una remision clinica significativamente superior a los del grupo step-up, siendo las

tasas de remision 58.3% y 53.2% respectivamente.

A partir del estudio realizado por Mantzaris et al.>

se demuestra una de las limitantes que
presentan los biologicos y es su inmunogenicidad. Hay una cantidad de pacientes que
presentan fallo terapéutico y progresion de la inflamacion pese a mantener un tratamiento
con biologicos, esto se explica por la capacidad que tienen estas moléculas de estimular el
sistema inmune, provocando que se creen anticuerpos contra ellas, ademas, el aclaramiento
del farmaco se acelera por la alta frecuencia de deposiciones. En este escenario, el
medicamento es administrado con la dosis y frecuencia aprobada, sin embargo, es
neutralizado o desechado répidamente, disminuyendo su concentracion en sangre y, por ende,
su efectividad. Este efecto adverso, se ha mitigado en la practica clinica diaria, al combinar

el anti-TNF con un agente inmunomodulador (azatioprina o metotrexato), pese a que su uso

no ha sido formalmente aprobado.

Si bien los bioldgicos han demostrado ser superiores para inducir la remision libre de
esteroides que tanto se busca para estos pacientes, es crucial dar un seguimiento adecuado

para prevenir un posible fallo terapéutico. Multiples estudios han evidenciado una mejor
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respuesta clinica en pacientes que no habian sido expuestos a anti-TNF previamente en
comparacion con quienes ya habian iniciado tratamiento avanzado con pérdida de respuesta
o fallo terapéutico inicial y desde el punto de vista farmacodinamico tiene mucho sentido,
por lo explicado anteriormente respecto a la inmunogenicidad. Horin et al.’® mencionan en
su metaanalisis, que las vias inflamatorias que se activan al inicio de la EII son mayormente
mediadas por el TNF-a, sin embargo, con el transcurso de la enfermedad o el fallo
terapéutico, estas vias pueden mutar y la inflamacién puede ser mediada por interleucinas
como las IL-12 y 23, lo cual podria explicar la baja tasa de remision clinica mencionada

anteriormente, al utilizar otro anti-TNF.

Horin et al.>®

concluyeron que una intervencion temprana con medicamentos bioldgicos
en la EC se relacionaba con un incremento en las tasas de remision clinica si se comparaba
con pacientes que llevaban progresion mayor de la enfermedad. De un total de 3592
pacientes, entre los cuales, algunos tenian 18 meses o mas de lidiar con la enfermedad y otros
tenian menos de 18 meses desde el diagndstico, se evaluo la eficacia de los bioldgicos y como
se esperaba, aquellos con menor tiempo y nula exposicion a bioldégicos, obtuvieron mejores
resultados (41.4%) comparado con los que tenian méas de 18 meses o multiples fallas
terapéuticas (29.8%). Estos resultados confirman que el tiempo de la enfermedad afecta

directamente la eficacia de los biologicos, ya sea porque el sistema inmune crea anticuerpos

contra ellos o bien, porque la dindmica inflamatoria de la enfermedad varia.

Estos resultados sugieren que el abordaje fop-down de manera temprana tras el
diagnodstico se asocia con mayores tasas de remision clinica. La adherencia rigida a la
estrategia step-up tradicional puede interferir negativamente con la efectividad futura de las
terapias avanzadas, al exponer al paciente a ciclos de inmunomodulacién inespecifica,
utilizando corticosteroides de forma inadecuada y firmacos menos efectivos, como la
azatioprina o el metotrexato. Mientras se evalia la efectividad de estos farmacos
convencionales, la cascada inflamatoria continiia su curso transmural, como es el caso en la
EC, mientras en la CU, se aumenta el riesgo de desarrollar cancer colorrectal por un mal

manejo de la inflamacion. Lo anterior vuelve la patologia significativamente mas compleja

76



de controlar. Si bien es un hecho documentado que los corticosteroides logran inducir la
remision inicial, su uso prolongado o la incapacidad de la 5-ASA para asegurar el
mantenimiento terapéutico a largo plazo propicia un ciclo de recaidas donde cada brote

acumula una mayor progresion del dafio estructural®s,

Estudios realizados en estos ultimos 5 afos coinciden con el hecho de que el abordaje top-
down es capaz de modificar el curso de la EC y no solo inducir la remision profunda, sino
también mantenerla con el tiempo. Datos del ensayo Predicting Outcomes For Crohn's
disease using a molecular biomarker (PROFILE) sugieren que aquellos pacientes que siguen
el abordaje step-up tienen 13.5 veces mas probabilidades de sufrir recaidas en comparacion
con los pacientes tratados con biologicos en etapas tempranas de la enfermedad?®. Estos datos

confirman lo discutido por Horin et al.>

ya que el tratamiento escalonado inicia con
corticosteroides para inducir la remision clinica y sigue con aminosalicilatos para mantenerla,
sin embargo, el hecho de que las vias inflamatorias activas son mediadas por citocinas
especificas (TNF-alfa, IL-12, IL-23) demuestra que utilizar medicamentos que bloqueen

estas vias especificamente, ayudara a controlar de manera mas efectiva la inflamacion.

4.1.2 Curacién de la mucosa o remision endoscopica.

Como se ha mencionado anteriormente, la remision clinica por si sola, no es un indicativo
certero de que la mucosa intestinal haya sanado, por lo tanto, no se debe asociar directamente
la reduccion de los sintomas con la remision endoscdpica. Varios estudios senalan que el uso
de biologicos en etapas tempranas de la EC se relaciona con una mejora significativa en la
curacion de la mucosa, mientras que la demora en la aplicacion de estas terapias puede

desencadenar un dafio irreversible de la pared intestinal. Ungaro et al.?!

demostraron que los
pacientes que siguieron el abordaje fop-down tuvieron casi el triple de probabilidad de
alcanzar la remision endoscopica, comparados con aquellos que siguieron una estrategia step-

up. Hay una oportunidad estadisticamente significativa de que estos pacientes consigan
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cambiar el curso natural de esta enfermedad y, por ende, eviten las complicaciones severas,

como fistulas en la EC o cancer colorrectal en la CU.

En la estrategia de tratamiento step-up, se utilizan medicamentos antiinflamatorios, tales
como budesonida o prednisolona I'V para inducir la remision y una vez alcanzada, se utiliza
5-ASA para mantenerla; si bien esta estrategia ha demostrado eficacia, en muchos casos los
pacientes presentan recaidas o fallos terapéuticos que obligan a escalar la terapia a
medicamentos inmunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina, 6-tioguanian 'y
metotrexato). Para casos severos, ya sea por la extension de la enfermedad o refractariedad a
los tratamientos previos, se utilizan agentes biologicos (infliximab, vedolizumab,
ustekinumab) o moléculas pequefias (toficinib), lo cual se justifica hasta ahora por el perfil
de seguridad que presentan. Esta enfermedad tiene un caracter progresivo y el tiempo es un
factor determinante para que estos pacientes logren una remision profunda, no solo clinica,
sino también, endoscopica, por lo que un control adecuado de la inflamacion puede ser

mucho mas beneficioso que el posible riesgo asociado’”’.

El abordaje top-down, como ya se ha mencionado, plantea que el uso de medicamentos
bioldgicos, pese a requerir de cuidados especiales por parte de los centros de salud, representa
un beneficio real para pacientes con EC, ya que han demostrado eficacia para lograr la
remision clinica y endoscopica, lo cual se traduce como la curacion de la mucosa. Schnitzler
et al.?? lo demostraron asi en su estudio retrospectivo, en el cual evaluaron el efecto del
Infliximab en pacientes con EC que siguieron un abordaje top-down y lo compararon con los
que fueron tratados con la estrategia tradicional. De un total de 242 pacientes, 94 tuvieron
una intervencion temprana con el biologico y un 45.9% alcanz6 la remision endoscopica a
los 24 meses, mientras que 148 tuvieron una intervencion tardia, de los cuales un 25.6% logré
la curacion de la mucosa. Entendiendo que la estenosis se desarrolla por la cantidad
acumulada de tejido cicatricial, la alta tasa de curacion mucosa explica el hecho de que solo

el 9.8% del grupo top-down desarrolld estenosis, en comparacion con el 29.1% del grupo

Step-up.
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Con base a lo expuesto previamente, lograr la remision endoscopica debe ser un objetivo
fundamental en el tratamiento de la EII cuando se trata de los pacientes con EC que tengan
factores de mal pronoéstico y las terapias avanzadas son capaces de lograr esta meta. Para
reforzar esta premisa Zhang, et al.> realizaron una revisiéon con metaanélisis que demostrd
que una intervencion temprana con bioldgicos daba a los pacientes con EC 47% mas de
probabilidad de lograr una remision endoscopica en comparacion con los que recibian una

intervencion tardia, lo cual redujo en un 67% el riesgo de recaida en el grupo top-down.

Como ya se ha explicado, el tiempo de inicio de la terapia bioldgica es un factor
determinante para lograr una remision endoscopica profunda, ya que lograr una remision
clinica no es indicador confiable de que se ha logrado detener la inflamacion y esto, en
pacientes con EC es muy peligroso, debido al gran riesgo que supone la irreversibilidad del

dafio intestinal si no se logra una curacion de la mucosa a tiempo. Hsieh et al.>®

concluyeron
con su revision sistematica, que el inicio con bioldgicos en los 3 afios después del diagndstico
de EC, se asociaba una mayor probabilidad de lograr la curacion mucosa y disminuia la
probabilidad de recaidas; sin embargo, la evidencia para determinar si el beneficio era igual
en la CU, era limitada y el inico estudio que se evalud, sugeria que el uso de bioldgicos en

la CU se relacionaba con un incremento de las colectomias.

4.1.3 Colitis ulcerosa: top-down versus step-up.

La evidencia confirma el beneficio real de un inicio temprano con bioldgicos y moléculas
pequefias para alcanzar una remision libre de esteroides, promover la curacion de la mucosa
y evitar las recaidas en pacientes con EC en comparacion con un inicio tardio, siguiendo una
estrategia escalonada; sin embargo, cuando se trata de la CU, el panorama es distinto, ya que
el patron de inflamacion es mas superficial y controlable con la 5-ASA, por tanto no se ha
necesitado establecer una ventana de oportunidad que indique el momento adecuado para
iniciar con tratamientos avanzados y estos quedan como tratamientos de rescate. Debido a

que las recaidas aumentan pese al tratamiento instaurado, se necesitan mas estudios del
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mundo real que determinen el beneficio de usar terapias avanzadas de forma temprana en
estos pacientes también, sin sesgos de seleccion, ya que en la mayoria de los estudios
actuales, los pacientes asignados al grupo top-down, presentan factores de muy mal

prondstico.?

Berg et al.> explican en su revisién que los estudios realizados con biolégicos establecen
el inicio temprano a los 3 afios después del diagndstico, tomando como base el tiempo
establecido para la EC. En diversos estudios del mundo real se determind que aquellos que
iniciaron el tratamiento de forma precoz, tuvieron tasas de colectomia, perdida de respuesta
secundaria y hospitalizaciones similares a quienes iniciaron tarde, siguiendo el abordaje
convencional. Atia et al.®* lo discuten también en su estudio de cohorte retrospectivo, que
abarco dos décadas. En este estudio se reportd un aumento exponencial en el uso de
tratamientos bioldgicos, sin embargo, las tasas de colectomias después de 1, 3 y 5 afios tras

el diagnostico permanecieron constantes.

Los investigadores concluyeron que el hecho de derivar pacientes con factores de
extremado mal pronostico al grupo de uso temprano de biologicos, se relaciona con el
aumento del requerimiento quirtrgico en ese grupo. Debido a que la mayoria de estudios que
han arrojado esos resultados, son observacionales (del mundo real) y no ensayos clinicos
aleatorizados, un sesgo de indicacion por parte de los gastroenterdlogos puede estar
influyendo. En la préctica clinica diaria, los médicos no suelen prescribir terapias avanzadas
de alto costo a pacientes con cuadros leves, sino que las reservan para aquellos pacientes que
ingresan a emergencias con brotes fulminantes, ulceras profundas y riesgos de perforacion,
muchos con prondstico de cirugia. Esta es la explicacion dada por los investigadores para el

contraste entre los ensayos clinicos y lo observado en la practica clinica diaria®°.

Atia et al.® resaltan que, pese a tener los biologicos y moléculas pequefias como parte de
los lineamientos de tratamiento institucional en muchos paises, su uso se aprueba demasiado

tarde, cuando ningin medicamento seria eficaz para inducir la remision en un intestino con
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danos irreversibles. La CU puede ser controlada ficilmente con 5-ASA y corticosteroides en
su fase leve, sin embargo, utilizar esa estrategia de tratamiento por mucho tiempo, ignorando
el ciclo de remision-recaida, podria estar afectando la posibilidad de cambiar el curso natural
de la enfermedad con las terapias avanzadas. Ya se ha explicado como el tiempo y la
exposicion fallida a diversas terapias (corticosteroides ¢ inmunomoduladores) son factores

que pronostican el fracaso de terapias avanzadas.

En Costa Rica, se han realizado investigaciones para determinar la efectividad de los
biologicos tanto en la EC como en la CU. Irene Vargas'! realizé un estudio observacional
descriptivo de registros médicos de manera retrospectiva. Se valord la respuesta clinica de
pacientes con EII en la semana 24 y la semana 52 de tratamiento con anti-TNF-alfa en
gastroenterologia del Hospital México. Los biol6gicos mostraron una alta tasa de efectividad
(76%) en el mantenimiento de la remision. Cabe resaltar que el objetivo de oro a la hora de
tratar estos pacientes, es conseguir una remision clinica libre de esteroides y en este estudio
se demostro que el uso de terapias biologicas logré reducir la cantidad de ciclos de esteroides
utilizados por paciente de un 62% a un increible 10%. Resultados similares obtuvieron Ogata

et al.%!

con el bioldgico adalimumab, cuando evaluaron su efectividad y seguridad para tartar
la CU en un estudio de vida real. Se determindé que mas de un 50% de pacientes lograron

mantener la remision libre de esteroides hasta la semana 52.

Estudios recientes han demostrado la superioridad del abordaje top-down en el tratamiento
de la colitis ulcerosa aguda grave (CUAG). Este cuadro clinico, caracterizado por una
liberacion descontrolada de citocinas proinflamatorias, principalmente el TNF-a, suele
desencadenarse como consecuencia de recaidas recurrentes o por la falta de adherencia al
tratamiento convencional. Agrawal et al.** analizaron un estudio en el cual se evaluaba la
eficacia de las terapias avanzadas para inducir remision en pacientes con cuadros de CUAG
sobre el uso convencional de corticosteroides sistémicos. Un grupo de 120 pacientes
recibieron corticosteroides y el otro grupo de 101 pacientes, alguna terapia avanzada
(infliximab, vedolizumab y ustekinumab). Al dia 14 el porcentaje de remision clinica fue de

22.5% y 35% respectivamente. Los datos ponen en evidencia que mas del 65% de los
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pacientes bajo corticoterapia no lograron controlar la actividad inflamatoria; en
consecuencia, continuaron acumulando dafo estructural en el colon debido a la tendencia de
intensificar las dosis de aminosalicilatos (5-ASA y sulfasalazina) en lugar de introducir

tempranamente una terapia avanzada.

4.1.3 Estratificacion del riesgo

Anivel nacional hay un creciente interés por investigar los tratamientos bioldgicos, debido
al aumento en la incidencia y prevalencia de la EII en el pais. Cob Guillén*? considera que,
pese a la efectividad de los biologicos para controlar la inflamacion, atn falta mucho para
poder optimizar estrategias de tratamiento que den resultados mas favorables, y que como se
sabe, los bioldgicos requieren de un seguimiento estrecho por parte de los centros de salud y
muchas veces se necesitan centros especializados para que, algoritmos de tratamiento como
el top-down, den resultados realmente beneficiosos. Ademas, es importante la estratificacion

del riesgo de cada paciente al momento del diagnostico, con el fin de evitar el

sobretratamiento al igual que el sub-tratamiento.

Como se ha observado en este analisis, multiples estudios a nivel internacional han
evaluado la eficacia del abordaje top-down para inducir y mantener la remision en pacientes
con EC y en comparacion, es superior a la estrategia tradicional o step-up en la mayoria de
los casos, sin embargo, no se ha demostrado lo mismo en pacientes con CU. Estos resultados
se explican gracias a las diferencias fisiopatologicas y moleculares entre EC y CU, mientras
una es agresivamente progresiva y transmural, la otra progresa lentamente con un dafio mas
superficial, pero igual de cuidado cuando hay factores de mal prondstico asociados. Es debido
a esta evidencia que no se puede dejar de mencionar la gran necesidad de estratificar el riesgo
de los pacientes al momento del diagndstico, ya que esto ayudara a tomar decisiones respecto

a la estrategia de tratamiento que los beneficiard mas*®°.
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4.2 Analisis objetivo II: Comparar la incidencia de complicaciones estructurales
(estenosis, fistulas o ulceras profundas) y su impacto clinico entre pacientes bajo

tratamiento convencional y aquellos expuestos a un abordaje top-down.

Pese a seguir una estrategia de tratamiento, hay pacientes que presentan recaidas
constantes y desarrollan complicaciones. Esto ha generado una preocupacién en la
comunidad médica, ya que es un indicio de que, pese a tener muchos medicamentos
disponibles, puede que su uso no sea el optimo. Mediante la revision de la literatura, se
pretende evidenciar si el uso precoz de terapias avanzadas (bioldgicos y moléculas pequeiias),
es capaz de disminuir en mayor medida las complicaciones estructurales y, por ende, la tasa

de cirugias, en comparacion con el abordaje convencional o step-up.

La EII tiende a desarrollar una inflamacién mediada por citocinas del sistema inmune
(TNF-alfa, IL12-1L23) y los aminosalicilatos, pese a tener mejores perfiles de seguridad, no
tienen la misma capacidad de contenerla e inducir la curacién de la mucosa, como lo hacen
los bioldgicos™. Las terapias avanzadas son capaces de modular el sistema inmune de una
manera potente, gracias a la inhibicion de diversas vias que liberan moléculas

proinflamatorias, tal como se explicd anteriormente en este analisis.

4.2.1. Ciclo de remision-recaida y su impacto en el desarrollo de complicaciones.

Existe evidencia contundente que sefiala que la remision clinica es insuficiente para
detener la progresion del dafio intestinal. Esto se debe a que, pese a la ausencia de sintomas,
los pacientes pueden mantener una actividad inflamatoria subclinica persistente y, como
consecuencia, experimentar recaidas frecuentes y hospitalizaciones. Ante un brote, y
siguiendo una estrategia de tratamiento escalonada, usualmente se inicia un nuevo ciclo de
corticosteroides (como prednisolona o budesonida) para inducir la remision; de manera
simultanea se incrementa la dosis de aminosalicilatos (5-ASA, sulfasalazina) o bien, se

introducen inmunomoduladores (azatioprina, metotrexato) como terapia de mantenimiento.
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Durante afios se asumi6 que la disminucion de los sintomas reflejaba un control adecuado de
la inflamacidn; sin embargo, se ha demostrado que, en pacientes con EC, la ausencia de
sintomas no se relaciona la curacion de la mucosa, por lo tanto, el retraso en la aplicacion de

terapias avanzadas representa una deficiencia critica en la calidad de la atencion médica®'.

Ungaro et al.?!

quienes, en su metaanalisis evaluaron a 596 pacientes con EC, demostraron
que el grupo top-down tenia un 69% menos de probabilidad de recaida en comparacion con
el grupo step-up; mencionaron cémo este ciclo de remision-recaida lleva al paciente al
desarrollo de complicaciones, tales como estenosis, fistulas o ulceras profundas. La presencia
de las mismas es un indicio de un dafio progresivo que en muchos casos es irreversible. En
la EC, complicaciones como la estenosis y las fistulas son mds comunes, por el caracter
transmural de la inflamacion y su rapida progresion, mientras que en la CU son mas bien
raras. No obstante, las ulceras profundas y la estenosis se pueden desarrollar también en este

fenotipo de la EIl como consecuencia de un mal control de la inflamacion por un tiempo

prolongado.

Revés et al.®?

por medio de su investigacién, determinaron que el inicio de terapias
bioldgicas dentro de los 24 meses posteriores al diagndstico, se asociaba con mejores
resultados en cuanto a remision endoscopica y por ende, una disminucion en la cantidad de
recaidas. Los pacientes que inician tratamientos avanzados después de los 24 meses tienen
mayor probabilidad de desarrollar complicaciones, ya que no solo acumulan tejido fibrosante
por la cicatrizacién, sino que también aumenta el riesgo de desarrollar fistulas, que
desencadenen nuevas complicaciones, como infecciones recurrentes o dolor intenso en el

area fistulada. Lo anterior se aplica mas a aquellos que padecen EC y no tanto en los que

padecen CU, debido al caracter progresivo y mucho mas agresivo que sigue la EC.

Después de iniciar el tratamiento convencional, a un afo tras el diagnostico el 10.4% de
pacientes con CU son hospitalizados en comparacion con el 29.3% de pacientes con EC,

mientras que a los 5 afios estos datos aumentan a 21.5% y 44.3% respectivamente, lo cual
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confirma el hecho de que la progresion de la enfermedad es mas agresiva en la EC que en la
CU; sin embargo, ambas presentan riesgo de complicarse al punto de volver el dafio intestinal
irreversible. Debido a la alta heterogeneidad de los resultados mostrados en los estudios que
evaluaron Tsai et al.® decidieron realizar un analisis de meta-regresion, con lo cual se
observo un descenso en la tasa de recaidas en los ultimos afios del estudio, que se realizo
entre 2014 y 2020, lo cual se explico por el aumento en el uso de terapias avanzadas, al menos

en pacientes con EC, aplicando algoritmos de tratamiento fop-down.

Tal como se explico previamente, el abordaje fop-down implica el uso de terapias
avanzadas en etapas tempranas de la EII y el abordaje step-up, que se usa tradicionalmente,
deja estos tratamientos como ultima opcion, después de que el paciente no ha respondido a
los aminosalicilatos. Siendo esta una enfermedad progresiva, el tiempo sigue siendo un factor
determinante para obtener los mejores resultados de estas novedosas terapias y saber cudl es
el mejor momento para aplicarlas, es vital. Un grupo de expertos en EII desarrollo el "Paris
Definition”, que toma en cuenta la duracion de la EC y el uso previo de agentes modificantes
de la misma. Gracias a esto, se ha establecido una ventana de oportunidad (<18 meses), en la
cual, el uso de terapias avanzadas es capaz de cambiar el curso de la enfermedad y disminuir
las complicaciones®®. En cuanto a la CU, no hay una guia establecida que determine esa
ventana de oportunidad, ademas la probabilidad de hacer una intervencion tardia es muy baja,
debido al patrén inflamatorio superficial presente en este fenotipo de la EII, es por esto que

no hay tanta investigacion al respecto, como si la hay en la EC%.

4.2.2 Complicaciones estructurales (estenosis, fistulas y tlceras profundas).

La EII se caracteriza por una progresion del dafio intestinal, si no es tratada de forma
correcta y oportuna. Como se ha mencionado, el tiempo es un factor determinante para
detener el dafio provocado por la inflamacién y prevenir su progresion. Schnitzler et al.??
explican en su revision sistematica que los biologicos anti-TNF, como el infliximab, no solo

inducen la remision clinica, sino que también logran una remision endoscdpica profunda si
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se utilizan en etapas tempranas de la EC. En consecuencia, su uso precoz muestra una
disminucion significativa de las complicaciones en comparacion con el uso tardio. De un
total de 242 pacientes con EC, de los cuales 94 siguieron un abordaje top-down y 148 step-
up, solo el 9.8% del primer grupo desarrollo estenosis en comparacion con el 29.1% del
segundo. Esto sugiere que el riesgo de desarrollar un estrechamiento del lumen intestinal es

3 veces mayor si se sigue un abordaje step-up.

1.61 1'22

Ogata et al.”" confirman lo demostrado por Schnitzler et al.”> En su estudio sobre la
efectividad y seguridad de biologicos como el adalimumab, para tratar pacientes con CU, se
detectd6 una gran cantidad de pacientes utilizando concomitantemente corticosteroides
(46.6%) y tiopurinas (43.6%), ademas un 25.6% de pacientes ya habian utilizado infliximab.
A pesar de esos antecedentes de tratamiento, seglin la clasificacion de Montreal, un 66.8%
de ellos habia desarrollado una inflamacion extensa del colon o pancolitis. Estos hallazgos
confirman lo planteado en la literatura respecto a la inflamacion subclinica con la que viven
muchos pacientes, la cual califican como un factor determinante en la incidencia del fallo
terapéutico primario con el infliximab. Se debe recordar que medicamentos como los
biolégicos, disminuyen su efectividad en enfermedad estenosante, donde se ha acumulado
gran cantidad de tejido cicatricial (estenosis fibrética), esto porque los sintomas que presenta

el paciente se deben al fallo en la mecanica del intestino, que se vuelve rigido y no a la

inflamacion en si. En casos como estos la colectomia se vuelve la tnica opcion.

Los resultados anteriores respaldan el concepto de ventana de oportunidad que se ha
utilizado para identificar el tiempo en el cual el dafio intestinal puede ser reversible y el curso
de la enfermedad cambiado. Rodriguez et al.** también mencionan este concepto en su
estudio multicéntrico retrospectivo, en el cual ponen a prueba los bioldgicos anti-TNF para
el control de la estenosis, que es una complicacidon asociada con una larga progresion de la
EC o recaidas constantes. En este estudio se separa a los pacientes que iniciaron el
tratamiento biologico en los primeros 18 meses tras el diagndstico y los compararon con
aquellos que lo iniciaron después. Al igual que estudios discutidos previamente, estos

investigadores determinaron que un inicio temprano con medicamentos bioldgicos da a los
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pacientes un 62% menos de probabilidad de sufrir una estenosis del lumen intestinal en

comparacion con los que tienen mas tiempo con la enfermedad y progresan en el dafio.

Pacientes con cuadros severos, refractarios a tratamientos convencionales, como los
inmunomoduladores, desarrollan fistulas que, de no ser controladas correctamente, pueden
agravar el cuadro clinico. Tal como exponen Wetwittayakhlang et al.%> el abordaje 6ptimo
exige un drenaje quirtrgico inicial, que precedera a la inmunosupresion biologica. Los
investigadores destacan que los objetivos terapéuticos han cambiado y el cierre clinico
superficial resulta insuficiente, estableciéndose la curacion radiologica profunda,
documentada mediante resonancia magnética pélvica, como el verdadero objetivo. La terapia
convencional no es la indicada para lograr este gran objetivo, ya que se requiere una
modulacion especifica del sistema inmunitario. El infliximab es el tratamiento de eleccion en
estos casos. La evidencia ha demostrado que la penetracion tisular en la enfermedad perianal
requiere concentraciones séricas valle de antagonistas del TNF-o significativamente
superiores a las necesarias para la cicatrizacion de la mucosa luminal, obligando a una

monitorizacion terapéutica estricta para evitar el fracaso del tratamiento.

1.5 en su estudio de

McCurdy et al.®® confirman lo expresado por Wetwittayakhlang et a
mundo real, en el cual se dio seguimiento a pacientes con EC para determinar la incidencia
de complicaciones después de iniciar terapia biologica, con el fin de prevenir la progresion
del dafio a una enfermedad fistulizante mas severa. Los investigadores concluyeron que los
bioldgicos anti-TNF lograron reducir en un 34% el riesgo de desarrollar complicaciones
luminales penetrantes y un 12% el riesgo de desarrollar fistulas perianales, en comparacion

con otros bioldgicos como el vedolizumab, que, por su accion localizada en el endotelio

mtestinal, no alcanza las concentraciones tisulares necesarias.

4.2.3 Consecuencias directas de las complicaciones estructurales (Cirugias)
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Diversos estudios han confirmado los beneficios del uso temprano de terapias biologicas,
los cuales han logrado demostrar con un alto grado de certeza, la capacidad que tienen estos

1.2% a través de su estudio

medicamentos para cambiar el curso natural de la EC. Mantzaris et a
multicéntrico retrospectivo, lograron evidenciar la estrecha relacion entre la estrategia de
tratamiento fop-down y la disminucidn de resecciones intestinales, las cuales se practican en
pacientes que han alcanzado un nivel de estenosis o fistulizacion intestinal que es irreversible.
En este caso 171 pacientes fueron evaluados y divididos entre los que iniciaron tratamiento
con Adalimumab antes de los 24 meses tras el diagnostico, siguiendo un abordaje fop-down
y los que siguieron la estrategia step-up, lo que significa que iniciaron el tratamiento después

de los 24 meses. A la semana 52 solo un 6.5% del primer grupo habia sido intervenido

quirtrgicamente, en contraste con el 11.9% del segundo.

Si, pese a contar con las terapias avanzadas, los profesionales siguen utilizando algoritmos
de tratamiento que perpettian la inflamacién al no alcanzar una remision endoscopica
profunda, los pacientes con requerimientos quirtrgicos aumentardn. Asi es como se

1.%7 consideran

pronostica la EII cuando no es tratada de forma 6ptima a tiempo. Buisson et a
que aun si el algoritmo de tratamiento fop-down no se utilizd para prevenir la aparicion de
complicaciones, al menos se puede utilizar para evitar que pacientes con una reseccion
intestinal ya realizada, vuelvan a entrar al ciclo de remision-recaida que ya se menciond

previamente.

1.7 realizaron un metaanélisis para

Por lo explicado en el parrafo anterior, Buisson et a
determinar si el abordaje fop-down era superior al step-up para prevenir la recurrencia en
pacientes que habian sido sometidos a la cirugia de reseccion intestinal. Ellos evidenciaron
que, pese a que ambos grupos lograron una remision clinica similar tras la intervencion, el
grupo top-down presentd solo un 46.8% de recurrencia endoscopica a los 6 meses después
de la operacion en comparacion con un 65.9% del grupo con tratamiento convencional, esto
quiere decir que aunque ambos grupos no presentaban sintomas, los que presentaron

recurrencia endoscopica a los 6 meses, tienen mayor riesgo de desarrollar un nuevo brote,

que usualmente cursan con mayor agresividad.
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Se ha confirmado a través de multiples estudios, que la inflamacion primero se desarrolla
en forma silenciosa y una vez instaurada, se manifiesta por medio de la sintomatologia
conocida en la EII, como la diarrea o el dolor abdominal, es por esa razén que la remision
endoscdpica es un objetivo mucho mas valioso que la remisién clinica, ya que aun sin
sintomas, la inflamacion podria estar progresando, tal como lo explicaron Buisson et al.®” En

sintonia con esa evidencia, Ungaro et al.%®

por medio de un metaanalisis sobre los resultados
del estudio Control Algorithm using Lowest Markers in Crohn's disease (CALM),
descubrieron una significativa relacion entre una remision endoscopica profunda con un
descenso en el riesgo de la progresion del dafio intestinal en pacientes con EC moderada a
severa, esto en etapas tempranas de la enfermedad, donde el daiio intestinal puede ser

reversible.

Entendiendo el hecho de que la estrategia de tratamiento escalonado requiere de tiempo
para que los medicamentos administrados hagan efecto y luego mas tiempo para realizar
pruebas diagnosticas y determinar si funcionaron o no, se puede intuir la razén por la que
estrategias de tratamiento como el abordaje top-down estan tomando fuerza hoy en dia, ya
que alcanzar una remision profunda en etapas tempranas de la EC da a los pacientes un 81%
menos de probabilidad de presentar eventos adversos graves, tales como cirugia de reseccion
intestinal, estenosis, fistulas o necesidad de usar corticosteroides sistémicos, asi se demostrod

en el estudio CALM, analizado por Ungaro et al.®®

Los medicamentos bioldgicos no son nuevos, sin embargo, su uso para tratar al EII si es
reciente. Muchos médicos aiin no se sienten comodos prescribiendo estos medicamentos, a
pesar de la gran cantidad de evidencia que respalda su uso en etapas tempranas de la EC, y
prefieren apegarse al tratamiento convencional por seguridad, pero, ;qué tan seguro es llevar
al paciente a un dafio intestinal irreversible que termine en el quiréfano? Jenkinson et al.®’
realizaron un estudio que mostré como el uso temprano de biologicos, siguiendo un abordaje

top-down, se relacion6 con la disminucién de requerimientos quirtrgicos en los tltimos 26

afios, durante los cuales, el abordaje step-up ha sido mayormente utilizado. Para el afio 2000
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solo 5.7% de pacientes utilizaban biologicos en etapas tempranas de la EC y el riesgo de
cirugia para entonces era de un 20.4%, sin embargo, para el 2010 un 44.9% de pacientes
habian seguido utilizado biolégicos dentro de los 2 primeros afos tras el diagnostico y el

riesgo de cirugia cay6 a un 13.0%.

1.70 169

Brunet et al.”” Concuerdan con lo expuesto por Jenkinson et al®” y han explicado que la
transicion de terapias convencionales a un mayor uso de biol6gicos de manera precoz en la
EC, siguiendo un abordaje fop-down se ha asociado con una disminucion en la cantidad de
cirugias. Durante el estudio, se observo que por cada 1000 pacientes al afio la tasa de
reseccion intestinal bajo de un 24.1% a un 18.0%; las ostomias, que implican la colocacion
de una bolsa por la cual los pacientes expulsan las heces, cayeron de un 13.2% aun 9.8% y
las hospitalizaciones debidas a la enfermedad pasaron de un 92.7% a un 71.2%. Este estudio
tuvo lugar en Cataluia, Espana, entre el 2011 y 2017, lo que indica que esos numeros pueden

ser mayores al dia de hoy.

El comportamiento explicado posteriormente, con relacion a las cirugias, no es aislado,
ya estudios a nivel mundial han llegado a conclusiones muy similares. Lowe et al.”!
analizaron la informacion de alrededor de 1.795.266 hospitalizaciones relacionadas con la
EII en Estados Unidos y determinaron que, pese a que la cantidad habia aumentado durante
los 8 afos que llevo el estudio, el desenlace de la mayoria no era fatal, como si ocurria antes.
Este cambio se atribuyo6 al mayor uso de tratamientos especializados que requieren vigilancia
estrecha en el hospital o bien, al aumento de pacientes diagnosticados de forma oportuna.
Estos resultados no son desalentadores, ya que, pese a existir mas admisiones que antes, la
tasa de cirugias bajo de un 10.0% a un 8.8% en EC y de un 7,7% a un 7.5% en CU. Ellos
sugieren que el uso temprano de bioldgicos en la EC se relaciona directamente con el

descenso en la cantidad de cirugias, sin embargo, en la CU no parece haber gran cambio.

172 L7

Law et al.’* muestran resultados similares a los expuestos por Lowe et al.”" y explican

que, los pacientes con EC que inician terapia con bioldgicos de forma temprana, siguiendo
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el abordaje top-down, tienen 37% menos de probabilidad de ser intervenidos quirurgicamente
en comparacion con los que siguen el tratamiento tradicional, mientras que los pacientes con
CU que recibieron biol6gicos temprano, parecen no poder evitar la colectomia. La EC es
transmural (afecta todas las capas del intestino) y tiende a progresar inevitablemente hacia
dafo estructural (estenosis y fistulas). En la EC, hay una ventana de oportunidad estrecha y
bien definida, si no se controla la inflamacion a tiempo el intestino se deforma y requiere
cirugia. La Colitis Ulcerosa, por el contrario, es superficial (se limita a la mucosa). Por tanto,
la inflamacidn crénica no genera la misma remodelacion fibrética y estenosante. Esto sugiere
que, en la CU, el dafo irreversible tarda mucho més en consolidarse, por lo que introducir un
biologico de forma tardia sigue siendo capaz de revertir la inflamacidn mucosa sin que el

paciente haya perdido la oportunidad de sanar.

Después de analizar los estudios y ensayos seleccionados para responder a este segundo
objetivo, se puede entender mejor la importancia de clasificar bien a los pacientes desde el
diagnostico y ser capaz de reconocer factores de mal prondstico, con el fin de darles la
posibilidad de cambiar el curso complicado de la enfermedad, utilizando los tratamientos
correctos para cada caso. Las terapias avanzadas no deben ser pensadas solo como rescate,
sino como parte importante de la amplia gama de farmacos que se han aprobado para
contrarrestar la inflamacion mediada por citocinas del sistema inmunolédgico, caracteristica

de la EII.

4.3 Anélisis objetivo III: Contrastar el perfil de seguridad y la incidencia de eventos
adversos asociados a las terapias avanzadas (agentes biologicos y moléculas
pequenas) frente a la terapia convencional (aminosalicilatos, corticosteroides e

inmunomoduladores) en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal.

Se han estudiado los tratamientos para la EII desde el punto de vista de los resultados
clinicos, sin embargo, mas importante que alcanzar un objetivo terapéutico, es hacerlo de

forma segura. Esta es la razén por la que un medicamento puede no ser tomado en cuenta
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como primera opcion de tratamiento. Durante el andlisis de este Gltimo objetivo, se discutira
con la evidencia cientifica disponible el perfil de seguridad y los principales efectos adversos
relacionados con los tratamientos avanzados (agentes biologicos anti-TNF/IL y moléculas
pequenas) y los tratamientos convencionales (aminosalicilatos, corticosteroides e
inmunomoduladores). Con el fin de hacer una comparacion y determinar, no solo las ventajas,

sino también las limitaciones de ambos abordajes.

4.3.1 Terapia escalonada convencional o step-up.

e Riesgos asociados al uso de aminosalicilatos.

Los farmacos tradicionalmente elegidos como primera linea para inducir y mantener la
remision en la EIl, poseen un perfil de seguridad favorable y son bien tolerados por los

pacientes. Al respecto, Park et al.”

describen que los principales efectos adversos asociados
a los aminosalicilatos suelen ser leves, destacando la presencia de fiebre, cefalea, emesis,
dolor muscular, dolor abdominal y diarrea. Aunque las nuevas generaciones de este grupo
farmacologico han reducido significativamente estas reacciones, aun se reportan efectos
adversos raros pero graves; tales como pleuritis, pericarditis, pancreatitis, nefritis intersticial

y hepatotoxicidad, que exigen un monitoreo clinico estricto.

La sulfasalazina fue el primer aminosalicilato utilizado en la EII, aunque originalmente
fue desarrollado para tratar la artritis reumatoide. Este medicamento es en realidad un
profarmaco, ya que se compone de la sulfapiridina, unida por un enlace diazoico al 4cido-5-
aminosalicilico, siendo este ultimo el principio activo. Por lo tanto, depende del microbioma
del colon para disociarse, con ayuda de la enzima azoreductasa, producida por estas bacterias.
Al ser liberada, 1a molécula de sulfapiridina es absorbida por el colon y provoca la mayoria
de efectos adversos. Debido a que esta molécula tiene un metabolismo hepatico, se sugiere

que los individuos acetiladores lentos, condicion determinada genéticamente, presentan
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mayores niveles de sulfapiridina libre, por ende, son mas propensos a presentar efectos no

deseados’.

La investigacion farmacéutica respecto a estos farmacos ha permitido desarrollar
formulaciones de liberacion controlada que disminuyen gran parte de los efectos adversos.
Ademas, se liberan grandes cantidades de 5-ASA sin la necesidad de la sulfapiridina. Esta es
la principal razon por la que los médicos se estancan en este escalon del tratamiento, sin
embargo, el riesgo de mantener una inflamacion subclinica, es alto. Es importante destacar
que el manejo inadecuado de la inflamacion se considera un evento adverso, que desencadena
complicaciones graves, tales como Ulceras profundas, estenosis o fistulas, estas ultimas
exclusivas de la EC. Por otra parte, los aminosalicilatos se asocian con malestares
estomacales, como acidez y gastritis, por lo que es muy comun el uso de inhibidores de la

bomba de protones (IBP) de forma concomitante con estos farmacos.”?

1.75 1‘73 1.74

Mizuno et al.”> confirman lo expuesto por Park et al.”” y Sambuelli et al.” en su estudio y
describen los efectos adversos desarrollados por aquellos pacientes intolerantes a la 5-ASA,
ademas mencionan que la intolerancia a este tratamiento se asocia con un mayor riesgo de
hospitalizaciones. De un grupo de 793 pacientes, 59 eran intolerantes y presentaron sintomas
como diarrea (59.3%), fiebre (22.0%), cefalea (10.1%) y erupciones cutaneas (6.7%). Pese a
seguir el tratamiento y no presentar intolerancia, 7.4% del grupo de pacientes tolerantes a 5-
ASA fueron hospitalizados, debido a la gran extension de la inflamacion y los bajos niveles
de albumina que presentaban, que como se ha mencionado antes, son factores de mal

pronostico.

Algunos pacientes con Colitis Ulcerosa (CU) que presentan intolerancia a la 5-ASA,
desarrollan el cuadro clinico a los pocos dias de instaurada la terapia. Ante este escenario, es
comun que los médicos sospechen un fallo terapéutico y escalen el tratamiento; sin embargo,
se debe evaluar rigurosamente el paciente, dado que estos sintomas pueden corresponder a

una reaccion de hipersensibilidad al fairmaco y no a una recaida genuina de la enfermedad.
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Muchos pacientes son clasificados de manera errénea como fallo terapéutico a la 5-ASA y
escalados a inmunomoduladores, corticosteroides sistémicos y biologicos de forma
innecesaria, ya que una optimizacion de la terapia instaurada seria suficiente, siempre y

cuando se demuestre que el brote no se debe a un mal control de la inflamacion’.

El inicio de terapias avanzadas en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
que presentan un cuadro clinico inicial de moderado a severo estd respaldado por
instituciones como la Asociacidn Americana de Gastroenterologia (AGA). De hecho, en
escenarios criticos como la colitis ulcerosa aguda grave (CUAG), las guias internacionales
recomiendan el uso de estas terapias como primera linea mediante un abordaje top-down.
Pese a esta evidencia, en Costa Rica prevalece el uso de la estrategia step-up para el manejo
de cuadros moderados a severos, debido a que la aprobacion de terapias avanzadas sigue
siendo un proceso complejo y prolongado. Nuevamente se demuestra la importancia de
estratificar el riesgo de todos los pacientes con EII antes de empezar una terapia y mantener

una vigilancia constante, para garantizar el éxito de la misma®'°.

A pesar de que los aminosalicilatos son tan bien tolerados, no se debe descuidar la
vigilancia por parte del personal de salud, para detectar eventos adversos raros, pero graves.
Sambuelli et al.”* en su anélisis mencionan que la insuficiencia renal es un evento adverso
infrecuente, reconocido como una complicacion del tratamiento con mesalazina, pese a esto,
se debe monitorear la funcion renal en pacientes con antecedentes de insuficiencia renal,
comorbilidades significativas o aquellos que reciben algin otro medicamento que pueda
tener efecto nefrotdxico. Esto con el fin de prevenir un cuadro de insuficiencia renal agua por

el medicamento.

Se debe destacar la importancia de consumir 4cido folico durante el tratamiento con
sulfasalazina, ya que este firmaco se asocia con el déficit de folatos, por consiguiente, puede
generar anemia megaloblastica. El medicamento es un inhibidor competitivo de la absorcion

de folatos y, ademads, bloquea la enzima dihidrofolato reductasa. Esta es la razon por la que
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mujeres que planean quedar embarazadas, deben aumentar la cantidad de é4cido fdlico.

Normalmente se consumen 2mg, pero la dosis se puede aumentar hasta Smg’*.

e Uso cronico o recurrente de corticosteroides.

Los corticosteroides son un grupo farmacolégico ampliamente utilizado para controlar la
inflamacion y modular el sistema inmune en diversas afecciones; por lo tanto, no se considera
una terapia especifica de la EII. Kumar et al.* sefialan que los efectos adversos méas comunes
asociados a ellos incluyen acné, cefalea, desbalance -electrolitico, hiperglicemia e
hipertension. El uso cronico, definido como un desescalamiento terapéutico incorrecto o el
uso recurrente de estos farmacos puede generar osteoporosis, incremento en el riesgo de
infecciones oportunistas, osteonecrosis avascular e insuficiencia adrenal. Asimismo, el uso
inadecuado de estos agentes se asocia con una necesidad primaria de cirugia, al reactivar la
enfermedad subyacente (EII) de forma mucho mas agresiva que el cuadro inicial, tras un
retiro brusco. En consecuencia, se sugiere que la implementacion temprana de terapias
avanzadas resulta esencial, no solo para el control de la enfermedad, sino también para

mitigar las complicaciones a largo plazo.

La budesonida MMX topica es muchas veces preferida por médicos y pacientes, esto
gracias a su favorable perfil de seguridad y facilidad de aplicacion. Este medicamento es
capaz de inducir la remision en pacientes con CU localizada en el recto y el colon sigmoides
sin mayores efectos adversos, debido a su poca absorcion sistémica. A pesar de esto, no se
recomienda su uso en pacientes con actividad inflamatoria de mayor extension, ya que no ha
mostrado eficacia significativa. Quera et al.’ resaltan la importancia de utilizar los
corticosteroides de manera consciente, siguiendo una estrategia adecuada tanto en la
implementacion como en el desescalamiento, debido a que esto se traduce en un cuidado de

calidad para los pacientes.
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La EII por si misma, se asocia con un riesgo aumentado de osteoporosis y fracturas. Esta
manifestacion extraintestinal de la enfermedad es el resultado de cambios en los huesos,
debido a las alteraciones inmunoldgicas. El uso crénico de corticosteroides aumenta
significativamente este riesgo, por lo cual, se recomienda consumir vitamina D y calcio de
forma concomitante, como un tratamiento coadyuvante. En concordancia con lo expuesto

por Quera et al.” Zhdanava et al.”®

realizaron un estudio en el cual se cuantifico la carga que
genera el uso cronico de corticosteroides en pacientes con EII para los sistemas de salud.
Lamentablemente, una de las principales razones para el desarrollo de este estudio, fue el uso
frecuente de corticosteroides de forma cronica para tratar esta enfermedad, pese a que
multiples guias advierten de los efectos adversos y las complicaciones que pueden generar

en la vida del paciente.

La carga del uso cronico de corticosteroides, no solo afecta los centros de salud
econdmicamente, sino también la salud del paciente. Zhdanava et al.’® determinaron el
impacto en ambos aspectos, para esto se formaron dos grupos. En un grupo estaban los
pacientes tratados con la estrategia tradicional que, a su vez, se subdividido en pacientes
dependientes de corticosteroides (DC) y no dependientes (NDC). En el otro grupo, pacientes
con terapias avanzadas, siguiendo la misma subdivision. El riesgo de infecciones
oportunistas aumentd un 14% en el subgrupo fop-down con pacientes DC y un 29% en el
subgrupo de terapia convencional con pacientes DC. Las terapias avanzadas; pese a requerir
mas vigilancia por parte del personal de salud, logran controlar mejor la inflamacién sin un
aumento desproporcional del riesgo de infecciones. Esto se traduce en una disminucion de

las hospitalizaciones relacionadas con la enfermedad.

En sintonia con los expuesto por Zhdanava et al.”® Farraj et al.”’ concluyeron que aquellos
pacientes con uso cronico de corticosteroides, tienen mayor probabilidad de desarrollar
efectos adversos mas graves, porque, como ya se menciono antes, aumentan la severidad de
complicaciones propias de la enfermedad, como lo es la osteoporosis. Los investigadores
llegaron a esta conclusion después de evaluar a 283 970 pacientes con EII, de los cuales

18 030 mantenian un uso concurrente de corticosteroides de manera cronica. Estos pacientes
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presentaron mayor riesgo de desarrollar osteoporosis, infecciones oportunistas y eventos

tromboembolicos agudos.

e Riesgos asociados al uso de inmunomoduladores convencionales.

Entre los inmunomoduladores mas usados estan las tiopurinas (azatioprina, 6-
mercaptopurina y 6-tioguanina), ademas del metotrexato, el cual pertenece a la familia de los
folatos. Unicamente se utilizan cuando el paciente ha fallado a los medicamentos previos o
bien, si no los ha tolerado’®. Farmacos como la azatioprina estin asociados con diversos
efectos adversos, entre los mas comunes estan: nauseas, emesis, malestar general (15%); lo
cual se disminuye al administrar el medicamento por las noches y aumentar la dosis
paulatinamente, ademas cefalea, anorexia, fatiga, pérdida de peso, estomatitis, alopecia,
artralgia, debilidad muscular y erupciones cutaneas (10%). Existen reacciones adversas
idiosincraticas, que no dependen de la dosis, tales como fiebre, erupciones cutaneas y
artralgias. Mas del 5% al 10% de pacientes no toleran las tiopurinas debido a estas

reacciones’®.

La mayoria de los efectos adversos se relacionan con la presencia de metabolitos toxicos,
como la 6-metilmercaptopurina en el caso de la azatioprina. Es por esto que estas limitaciones
se han superado al implementar combinaciones de medicamentos, que son coadyuvantes en
el tratamiento. El alopurinol se utiliza en conjunto con la azatioprina para reducir el
metabolito toxico, funcionando como un modulador hepatico que desvia el metabolismo
hacia la via de mayor eficacia terapéutica, que produce el metabolito 6-tioguanina. Pese a
que la combinacidon demostrd una mayor eficacia y disminucion de efectos adversos, el riesgo
de mielosupresion es alto, por lo que se recomienda disminuir la dosis de las tiopurinas de
un 25% a un 33% de la dosis original y determinar la actividad de la enzima tiopurin-metil-
transferasa (TPMT), para medir la concentracion de cada metabolito y determinar si hay

efectos no deseados, falta de adherencia o refractariedad al tratamiento’>’%,
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La hepatotoxicidad es otro de los efectos adversos de cuidado en pacientes tratados con
tiopurinas. Si se detecta la presencia de colestasis, ictericia o la concentracion de
transaminasas hepaticas es muy elevado, se suspende el tratamiento. Una alternativa
terapéutica en estos casos es la 6-mercaptopurina, esto porque se ha reportado que pacientes
que presentan hepatotoxicidad con azatioprina la toleran mejor. Debido a que las dosis de los
inmunomoduladores son peso-dependientes, ante escenarios de mielosupresion,
hepatotoxicidad o pérdida de respuesta, se debe indagar si el paciente ha experimentado

variaciones en el peso o si toma medicamentos concomitantes’®.

La mielosupresion es uno de los efectos adversos dependientes de la dosis mas comuin
(2% a 12%) y una de las principales razones por las que se puede descontinuar el
medicamento. En estos casos, la evaluacion genética para determinar el comportamiento del
metabolismo hepatico es crucial, esto porque aquellos pacientes con mayor presencia y
actividad de la TPMT, serdn mas propensos a desarrollarla, por ende, la dosis deberd ser
modificada y aumentada lentamente hasta la dosis de mantenimiento deseada. Las tiopurinas
se asocian ademas con el riesgo de desarrollar cancer. El linfoma (no Hodgkin) es el mas
comun y se presenta sobre todo en personas adultas mayores. El linfoma de las células T
hepatoesplénicas se da mas en hombres jovenes que llevan terapias combinadas de tiopurinas
con agentes anti-TNF por 2 afios o0 mas, es por esto que el uso de ustekinumab en pacientes

con neoplasias activas o de remision reciente es preferible’®.

El metotrexato es considerado como un tratamiento de segunda linea, en caso de fallo
terapéutico o hipersensibilidad a las tiopurinas. Estos pacientes toman acido folico de manera
concomitante, para disminuir los efectos adversos relacionados a la deficiencia de folatos,
los cuales van desde anemia megalobléstica, fatiga severa, problemas neurologicos y graves
defectos congénitos en el feto. Es importante mencionar que el metotrexato estd totalmente
contraindicado en pacientes que planean quedar embarazadas o que ya lo estan, debido a lo
explicado anteriormente. A diferencia del metotrexato y la azatioprina, bioldgicos como el
infliximab o adalimumab pueden utilizarse de forma segura durante el embarazo, segun la

guia actual en Costa Rica®”>.
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Los riesgos del uso a corto y largo plazo de estos farmacos moduladores del sistema
inmune son bien conocidos, incluyendo la supresion de la medula 6sea, la hepatotoxicidad,
el cancer no melanoma y el linfoma, especialmente con las tiopurinas (azatioprina, 6-
mercaptopurina y 6-tioguanina). Ademas de los riesgos ya discutidos, se les debe adjudicar
el riesgo de un control inadecuado e ineficiente de la inflamacion y el retraso en la
implementacion de terapias avanzadas, los cuales también deben ser considerados en el

momento de evaluar el dafio potencial de la intervencion farmacologica'®.

e Riesgo de infecciones oportunistas y reactivacion de patologias latentes.

Inmunomoduladores, tales como la azatioprina, la 6-mercaptopurina y la 6-tioguanina,
estan vinculados con un alto riesgo de desarrollar infecciones oportunistas durante el
tratamiento e incluso después de descontinuado. Se debe resaltar la contraindicacion del uso
de vacunas vivas atenuadas durante el tratamiento con estos moduladores del sistema
inmune. Se recomienda la vacunacion al menos 4 semanas antes del inicio del tratamiento o
3 a 6 meses después del retiro del mismo. Es debido a este riesgo que los pacientes deben
pasar por un proceso de tamizado o cribado para el virus de la hepatitis B (VHB), el virus de
la hepatitis C (VHC) y el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), ademas, debido al
riesgo de activacion de patologias latentes, como es el caso de la tuberculosis, se deben hacer
un ensayo de liberacion de interferén gamma, antes de iniciar el tratamiento de

mantenimiento con estos medicamentos’>’%,

Si bien, los corticosteroides no estan indicados como terapia de mantenimiento para la
EIl, en muchos casos se desarrolla un uso crénico de ellos, ya sea por el uso recurrente de
estos farmacos para controlar recaidas o debido a la corticodependencia presente en algunos
pacientes. Cualquiera sea la razon, estudios han demostrado que aun en tratamiento con
corticosteroides sistémicos para inducir la remision clinica y con tratamiento de

mantenimiento, después de un afio de seguimiento, mas del 50% de pacientes presentan
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corticodepencia o requieren colectomias. El hecho de que si se logre inducir la remision y
mantenerla con 5-ASA en cierto porcentaje de pacientes, ha afectado las decisiones de los
especialistas, que se estancan en este escalon de la jerarquia de tratamiento. No se debe
olvidar el hecho de que muchos pacientes entran en una remision clinica, mas no
endoscépica, donde lo unico que se ha controlado son los sintomas, mas no la raiz del

problema’®.

Es en estos escenarios donde el riesgo de desarrollar infecciones oportunistas es mayor,
ya que los corticosteroides tienden a acumularse en el tejido graso, permitiendo que sus
efectos sistémicos se mantengan por un periodo prolongado después de retirados. Este riesgo
aumenta aun mas cuando se combinan los corticosteroides con inmunomoduladores
(azatioprina / metotrexato) o cuando se usan inadecuadamente. En muchas ocasiones, cuando
se esta introduciendo un tratamiento de mantenimiento en pacientes con uso cronico o
recurrente de corticosteroides, ambas terapias se dan juntas por un tiempo, mientras el retiro
del fArmaco se termina’’. Sulais et al.”” recopilaron informacion de 9229 pacientes con EII,
de los cuales un 69.7% habia sido expuesto a corticosteroides desde el diagnostico. Un 66.0%
utiliz6 prednisolona y un 13.7% budesonida. De aquellos pacientes con exposicion previa a
la prednisolona, un 31.4% reportd recibir al menos curso del medicamento mayor a las 12
semanas de duracion. El uso de budesonida se asocidé con un porcentaje menor de efectos

adversos reportados (27.4%) en comparacion con la prednisolona (61.9%).

4.3.2 Terapias dirigidas o abordaje top-down.

e Riesgos asociados al uso de agentes bioldgicos y moléculas pequeiias.

Los anti-TNF son los biologicos mayormente utilizados para tratar la EIl y es debido a su
potente efecto inmunosupresor sistémico que presentan un perfil de reacciones adversas mas
amplio. Estos farmacos se relacionan con la reactivacion de infecciones bacterianas, fingicas

y virales, por lo tanto, un cribado de tuberculosis latente es vital antes de iniciar el
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tratamiento. La inmunogenicidad causa la mayor parte de sus efectos adversos y se detallara
mas adelante la razén por la que se presenta y las acciones tomadas para mitigarlas. Cabe
destacar que el adalimumab solo se asocia a reacciones locales en el sito de inyeccion. Hay
un riesgo incrementado, aunque bajo en estudios de vida real, de desarrollar linfomas y
cancer de piel no melanoma, ademas de un riesgo potencial de exacerbacion de la
insuficiencia cardiaca congestiva, el cual se asocia mas a pacientes con artritis reumatoide

que aquellos con EII®°.

Gracias a la investigacion farmacéutica, nuevas dianas terapéuticas se han descubierto y
con ellas la posibilidad de disminuir los efectos adversos. Las anti-integrinas-os4 [37
(vedolizumab/etrolizumab) representan uno de estos logros, ya que se limitan a restringir la
migracion leucocitaria exclusivamente al endotelio intestinal, evitando la inmunosupresion
sistémica. Al tener una accidon local, el riesgo de provocar infecciones respiratorias o
sistémicas graves es significativamente menor en comparacién con los anti-TNF. Las
principales infecciones reportadas van desde la nasofaringitis leve a gastroenteritis.

1.80

Cleveland et al.®” demostraron que el orden en que se administraban los biologicos mejoraba

significativamente su perfil de seguridad. A continuacion, se detallan los resultados.

A un total de 2052 pacientes (1273 EC y 779 CU) se les instaur¢6 diferentes estrategias de
tratamiento y se concluyd que quienes iniciaron con la secuencia anti-TNF (infliximab —
adalimumab) como su primer biologico tuvieron un riesgo ligeramente mayor de desarrollar
displasias (7.7% — 8.6%) respectivamente. En todas las secuencias el riesgo de desarrollar
displasias fue menor al 9% y el riesgo de céncer colorrectal fue atin menor (4%). Diversos
estudios sugieren que iniciar con terapias dirigidas y especificas como el vedolizumab, para
luego escalar a otros biologicos de accion sistémica, mejora de manera significativa los

resultados obtenidos®’.

Al igual que Cleveland et al.*® Purnak et al.®!' sugieren que nuevas opciones terapéuticas
han presentado perfiles de seguridad mas favorables que los anti-TNF. En su revision
explican que los inhibidores de las interlucinas IL-12/IL23, tales como el ustekinumab,

muestran tasas de infecciones graves bastante menores que los anti-TNF y una baja
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progresion de inmunogenicidad. Los efectos adversos principales son leves, como cefalea,
fatiga o nasofaringitis. Estos hallazgos fortalecen la idea de muchos autores que defienden la
monitorizacion terapéutica estricta al aplicar este tipo de tratamiento, ya que de esto depende
mucho el éxito o fracaso de las mismas. Ademas de un seguimiento cercano por parte del
personal de salud, es importante establecer secuencias de tratamientos avanzados que
ofrezcan mejores resultados, tanto en su eficacia para curar la mucosa, como en su perfil de

seguridad.

Pese a que las moléculas pequefias, como los inhibidores de la Janus Kinasa (upadacitinib
o tofacitinib) o el modulador del receptor esfingosina-1-fosfato (ozanimod) no presentan
inmunogenicidad, act@lan sobre dianas intracelulares sistémicas, por lo que tienen

advertencias de seguridad muy especificas. Purnak et al.!

detallan que la inhibicion de la via
JAK debilita la inmunidad celular contra virus encapsulados, tales como el de varicela zoster.
Este es el efecto adverso dosis-dependiente mds caracteristico de este grupo, sin embargo, la
infeccion no llega a ser severa. En pacientes especiales, como adultos mayores, fumadores o
con comorbilidades, se debe vigilar la hemostasis, ya que se han descrito eventos de
tromboembolismo venoso. En cuanto al modulador del receptor S1P, se pueden presentar
eventos cardiovasculares, esto debido a la expresion de estos receptores en los miocitos

cardiacos, no obstante, con un incremento gradual de la dosis, se pueden contrarrestar.

e Inmunogenicidad

Al tratarse de anticuerpos monoclonales, los medicamentos biologicos pueden
desencadenar una respuesta inmunitaria adaptativa caracterizada por la produccion de
anticuerpos antifarmaco, un fendmeno que precipita su neutralizacidon y acelera su
aclaramiento sistémico. Se estima que mas de un 40% de los pacientes presenta un fallo
primario a los agentes anti-TNF, y cerca del 46% manifiesta una pérdida de respuesta
secundaria al cabo de un afio. De acuerdo con Davis et al.®? los anticuerpos monoclonales
comparten similitudes estructurales con las inmunoglobulinas humanas y se categorizan de
acuerdo con su origen genético en murinos, quiméricos, humanizados y completamente

humanos. Las variantes compuestas en su totalidad por secuencias peptidicas humanas
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muestran un perfil de inmunogenicidad atenuado gracias a su alta similitud con las

macromoléculas enddgenas

Singh et al.”® resaltan en su metaanalisis, la superioridad de la combinacién infliximab +
azatioprina para tratar la EIl moderada a severa, sobre la monoterapia de ambos farmacos.
Se ha demostrado que esta combinacion es capaz de mantener la eficacia de los biologicos al
disminuir la reacciéon del sistema inmune del paciente, evitando asi la formacion de
anticuerpos contra el farmaco. Estos resultados se explican, gracias a la capacidad de las
tiopurinas (azatioprina, 6-mercaptopurina y 6-tioguanina) de aumentar la concentracion del
biologico disponible al mitigar la inmunogenicidad, lo cual se tradujo en una disminucion
del 27% en las complicaciones provocadas por un manejo suboptimo de la inflamacion. Cabe
aclarar que se necesitan mas ensayos con metodologias robustas para determinar la eficacia
y seguridad de otros anti-TNF/IL combinados con tiopurinas.

Davis et al.??

concluyeron que los biologicos y las moléculas pequefias han revolucionado
el tratamiento de muchas enfermedades autoinmunes, incluyendo la EIl. Como ya se ha
mencionado antes, el componente inmunitario juega un rol principal en el desarrollo de la
inflamacion cronica en pacientes con esta patologia. El uso de terapias avanzadas es cada vez
mayor y las nuevas indicaciones aprobadas son mas cada dia. Un uso consiente, una
vigilancia estrecha y la implementacion de estrategias preventivas contra las complicaciones

infecciosas y la inmunogenicidad es crucial para asegurar que el beneficio de usarlas siga

siendo mayor al riesgo.

e Riesgo de infecciones oportunistas y reactivacion de patologias latentes

Como se explicoé anteriormente, los biologicos estan ligados a un potencial riesgo de
desarrollar infecciones oportunistas o activar microorganismos encapsulados. Los anti-TNF
han sido mayormente asociados a este efecto adverso, ya que bloquean vias inmunitarias
cruciales para el control de patdgenos intracelulares y granulomatosos. La tuberculosis es la

infeccidn oportunista de riesgo mas critico y se activa cuando el TNF-a disminuye, ya que la
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integridad del granuloma que contiene la Mycobacterium tuberculosis se ve comprometida,

lo que puede causar formas de infeccion diseminada o extra pulmonar grave®’.

Los inmunosupresores bioldgicos son muy potentes, por lo que son capaces de provocar
la replicacion activa y la reactivacion del virus de la hepatitis B, lo cual genera un riesgo de
insuficiencia hepatica aguda y el virus de la varicela zoster. Ademas, se ha observado que la
susceptibilidad a micosis extremas oportunistas, como histoplasmosis, coccidioidomicosis y
aspergilosis, se eleva durante el tratamiento. Las guias internacionales y la evidencia
cientifica exigen el cumplimiento estricto de un protocolo de tamizaje (cribado/test

serologico) y la toma de medidas de prevencion al obtener los resultados'®*.

Las medidas mencionadas anteriormente van desde la optimizacion del esquema de
vacunacion, hasta la aplicacion de tratamiento contra los patdogenos detectados. Es ideal que
el esquema de vacunas sea evaluado y optimizado desde el diagndstico, ya que se
contraindica la aplicacion de vacunas vivas atenuadas (sarampion-rubéola-parotiditis,
varicela o fiebre amarilla) un mes antes del inicio de la terapia biologica y las inactivas
(neumococo, influenza estacional, virus del papiloma humano (VPH), hepatitis A, hepatitis
B y meningococo) tendran mayor oportunidad de generar anticuerpos, antes de iniciado el
mismo®*.

En sintonia con la evidencia actual Cleveland et al.®’

concluyeron en su estudio que la
secuenciacion de los biologicos mejoraba significativamente su perfil de seguridad y
disminuia la aparicion de infecciones oportunistas. Ellos determinaron que utilizar la
secuencia vedolizumab — adalimumab como tratamiento de primera linea en pacientes sin
previa exposicion a biologicos disminuia el desarrollo de infecciones oportunistas. De un
total de 2052 pacientes solo un 4.7% desarrolld alguna infeccidon post inicio de esa secuencia.
Por el contrario, usar una secuencia conformada por 2 anti-TNF (infliximab — adalimumab)
mantuvo el riesgo en un 13% y 17% respectivamente. Estos resultados son similares a los

presentados por el ensayo clinico directo VARSITY, en el cual se demostrd que pacientes con

moderada a severa CU que iniciaron tratamiento con vedolizumab presentaron una menor
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tasa de infecciones oportunistas, en comparacion con los que iniciaron con adalimumab, los

cual se explica por su accion especifica en el intestino y no a nivel sistémico.

4.3.3 Impacto en el balance riesgo-beneficio

El debate entre utilizar el abordaje fop-down o la estrategia convencional para mantener
la remision en pacientes con EII esta mas activo que nunca, debido a que cada vez hay mas
evidencia que sustenta el beneficio de usar tratamientos especializados para controlar la
inflamacion mediada por el sistema inmune, que caracteriza a esta enfermedad. Como se
menciond al inicio de este analisis, el perfil de seguridad de un grupo farmacologico podria
inclinar la balanza riesgo/beneficio hacia la izquierda, con lo que se podria descartar su uso

o limitarlo a situaciones muy especificas®’.

La estrategia convencional o step-up inicia con farmacos de baja toxicidad como los
aminosalicilatos, escalando progresivamente a corticosteroides sistémicos (inductores de
remision), inmunomoduladores y, por ultimo, después de un fallo terapéutico documentado
del escalon previo, los bioldgicos o moléculas pequetias. Para aquellos pacientes con un curso
de enfermedad genuinamente leve, esta estrategia parece ser la indicada, sin embargo, el
monitoreo por parte de los centros de salud debe ser estricto y mantener vigilancia sobre la
actividad endoscopica, para evitar que la inflamacion progrese hasta un punto irreversible.
La 5-ASA es muy bien tolerada y sus principales efectos adversos son leves. Cabe resaltar
que la eficacia demostrada por este grupo farmacologico se limita a un subgrupo de pacientes
cuya inflamacion es muy superficial y de curso poco agresivo, aunque los multiples fallos
terapéuticos y el uso recurrente de corticosteroides pueden cambiar el comportamiento de la

misma®’,

Pese a que muchos pacientes logran controlar sus sintomas, la realidad es que no todos
logran que su mucosa intestinal sane por completo y es considerable la cantidad de pacientes

que terminan en el quiréfano. Los médicos se estancan en un escalon del tratamiento y
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proceden a aumentar dosis y combinar la 5-ASA con corticosteroides en ciclos, que algunas
veces no se retiran correctamente. El tiempo que se pierde entre el inicio de un tratamiento y
la espera por los resultados, marca un antes y un después en la progresion del dafio
estructural, que progresa de forma mas agresiva en la EC, en comparacién con la CU. Es
importante tener presente que el dafo tisular en el intestino llega a un punto en el que la
cirugia es el inico tratamiento posible. Estos pacientes llegan al quiréfano arrastrando efectos
adversos propios del uso cronico de corticosteroides y el mal manejo de la inflamacion. Estos
factores de riesgo superan con creces los supuestos beneficios de evitar terapias

avanzadas®*?!,

El abordaje top-down apuesta por el uso temprano de terapias avanzadas y la evidencia
acumulada a favor de este abordaje, ha logrado que guias internacionales, tales como la AGA,
recomienden el uso de terapias avanzadas desde el diagndstico en pacientes con EII de
moderada a severa y en ciertos casos de urgencia, como la colitis ulcerosa aguda grave
(CUAG), que se explico como parte de las complicaciones de la enfermedad. Aunque el
abordaje top-down ha demostrado superioridad en la modificacion estructural de la EC, la
evidencia poblacional reciente cuestiona la universalidad de esta estrategia terapéutica en

pacientes con CU"°.

Estudios a gran escala, como el realizado por Han et al.%® evidencian que el inicio
temprano de biologicos (dentro de los primeros 24 meses tras el diagnostico) en pacientes
con CU produce desenlaces clinicos similares al inicio tardio en términos de prevencion de
colectomias y hospitalizaciones. Si bien los ensayos clinicos muestran eficacia superior de
los biologicos en la CU comparada con la terapia convencional, en estudios de la vida real
los resultados son distintos, mostrando un aumento de las colectomias, sin embargo, esto se
atribuye a un sesgo por parte de los gastroenterdlogos, que indican terapias avanzadas
exclusivamente a pacientes con cuadros de estenosis severos, en los cuales la cirugia es el

{inico tratamiento posible®!.
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Se ha evidenciado que las terapias avanzadas son capaces de reducir las complicaciones
a largo plazo hasta un 27% y permiten mantener la remision profunda libre de esteroides, no
obstante, los efectos adversos asociados a ellas limitan mucho su uso. Milutinovic et al.®
manifiestan que el riesgo absoluto de sufrir una infeccion oportunista grave con el uso de
biologicos es matematicamente inferior al riesgo inminente de perder el colon por un mal
manejo de la inflamacion. Los beneficios para pacientes con enfermedad moderada a severa
desde el diagnostico y aquellos con factores de mal pronéstico (edad temprana, extension de
la enfermedad, tlceras profundas) son mayores que los riesgos inherentes, ademas, un
monitoreo estrecho por parte del centro de salud, mejora en gran medida ese perfil de
seguridad. La investigacion farmacéutica ha avanzado en el campo de los bioldgicos, por lo
que ya se han aprobado algunos con un perfil de seguridad mucho mas favorable, como el

vedolizumab.

4.3.4 Perfil de seguridad y efectos adversos: top-down versus step-up.

Se ha demostrado la eficacia de los agentes bioldgicos (como infliximab, adalimumab y
vedolizumab) y las moléculas pequenas (tofacitinib) empleados en el abordaje top-down para
el mantenimiento de la remision libre de esteroides y la curacion de la mucosa en pacientes
con EII. No obstante, estos farmacos cuentan con tasas de eficacia y perfiles de seguridad
diferentes; algunos muestran una mayor efectividad, pero se asocian a riesgos criticos
inherentes que no deben subestimarse. Particularmente, los inhibidores de la Janus quinasa
(JAK), como el upadacitinib y el tofacitinib, cuentan con una advertencia de caja negra o
black-box warning, emitida por la Food and Drug Administration (FDA), debido a riesgos
potenciales de mortalidad, eventos cardiovasculares mayores, trombosis, neoplasias e
infecciones oportunistas.®® Cabe destacar que dichos farmacos fueron desarrollados
inicialmente para la artritis reumatoide, poblacion en la que se ha reportado una mayor
incidencia de estos eventos. En contraste, los pacientes con EIl muestran un perfil de
seguridad mas favorable, sin un incremento significativo de tales efectos adversos. Este

comportamiento se atribuye a las diferencias demograficas entre ambas poblaciones, dado
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que la EII predomina en adultos jovenes, mientras que la artritis reumatoide prevalece en

adultos mayores.

Se considera crucial manejar datos comparativos sobre el perfil de seguridad entre los
biologicos y moléculas pequefias, ya que algunos tienen mayor riesgo que otros. Los
antagonistas de las interleucina-23 (IL-23) risankisumab y mirikizumab presentan un perfil
de seguridad sumamente favorable, con bajas tasas de infecciones oportunistas serias,
eventos cardiovasculares mayores y malignidad en ensayos clinicos. De acuerdo a lo
expuesto por Fudman et al.}’ los efectos adversos mas comunes en todos los ensayos
analizados (3-14%) fueron leves. Entre estos se mencionan las infecciones en tracto
respiratorio alto, reacciones en el sitio de la inyeccion, cefalea y dolor articular. Este grupo
farmacologico no lleva etiqueta de caja negra e incluso, los datos sugieren que la terapia con
ustekinumab conllevan hasta un 50% menos riesgo de infecciones serias en comparacion con
los anti-TNF-a y pueden ser utilizados sin problema en pacientes con neoplasias activas o de
reciente remision, siendo una mejor alternativa para las tiopurinas (azatioprina, 6-

mercaptopurina y 6-tioguanina), las cuales estan contraindicadas en estos casos.

2,88 45,47,89

En consensos nacionales®® e internacionales se utilizan los antagonistas del TNF-
o como primera linea de tratamiento después de una enfermedad refractaria a la 5-ASA,
corticosteroides e inmunomoduladores convencionales, sin embargo, estos bioldgicos estan
asociados a falta de respuesta primario o secundaria, debido a su alta inmunogenicidad, lo
cual se ha tratado de paliar con el tratamiento combinado de un anti-TNF-a (infliximab o
adalimumab) + un inmunomodulador (metotrexato o azatioprina). Pese al riesgo de
inmunogenicidad que tienen los bioldgicos infliximab y adalimumab, siguen siendo mucho
mas efectivos que la 5-ASA, las tiopurinas o el metotrexato para controlar la inflamacion
transmural caracteristica de la EC y los cuadros severos de CU. Nuevos biologicos han
demostrado un mejor perfil de seguridad, tal es el caso del vedolizumab que, con su efecto
local a nivel intestinal, disminuye muchos efectos adversos causados por la inmunosupresion

sistémica. En conclusion, pese al riesgo que supone la pérdida de respuesta con los

biologicos, se debe recordar que un inadecuado control de la inflamacién se considera un
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efecto adverso del fAirmaco utilizado. Ademas, el no alcanzar pronto una remision profunda
y constante aumenta el riesgo de no responder igual al tratamiento avanzado, ya que un
intestino con excesiva fibrosis presenta un dafio estructural irreversible. Es por eso que
muchos pacientes igual deben ser sometidos a cirugias de reseccion intestinal, pese a iniciar

tratamiento biolégico temprano®’.

El riesgo de inmunogenicidad asociado a los agentes biologicos anti-TNF que se ha
venido mencionando, puede poner en riesgo la efectividad esperada. La Asociacion
Americana de Gastroenterologia (AGA) sugiere que la combinacion de inmunosupresores
convencionales (azatioprina o metotrexato) con agentes biologicos anti-TNF (infliximab o
adalimumab) podria mejorar en gran medida el perfil de seguridad de los biologicos, al
reducir la creacion de anticuerpos anti TNF y, por ende, mejorar la efectividad. En la
estrategia de tratamiento escalonada se utilizan tanto la azatioprina como el metotrexato en
monoterapia, sin embargo, los agentes bioldgicos han demostrado ser mucho mas efectivos
para el control profundo de la inflamacion y esta combinacion ha demostrado optimizar el
tratamiento bioldgico sin aumentar los posibles efectos adversos, que se relacionan tanto con

los inmunomoduladores convencionales, como con los agentes anti-TNF®°,

Un ensayo multicéntrico, aleatorizado, de doble ciego y de 30 semanas de duracion,
denominado Study of Naive Patients in Crohn’s Disease lo demuestra. En el, 508 pacientes
diagnosticados con EC fueron divididos en 3 grupos de acuerdo a la terapia administrada. En
un grupo los pacientes fueron tratados con azatioprina, en el otro con infliximab y en el
ultimo, con la combinacién de ambos farmacos. En la semana 26 el 56.8% de pacientes con
terapia combinada alcanzaron la remision libre de esteroides, en comparacion con la
monoterapia de azatioprina (30%) y la de infliximab (44.4%). Ademas de estos resultados, la
tasa de curacion mucosa fue significativamente superior en el grupo de terapia combinada,
mientras la incidencia de efectos adversos no tuvo una diferencia significativa entre los tres
grupos®®. Pese a esa evidencia, la AGA ha recomendado el retiro paulatino de los
inmunosupresores convencionales y dejar unicamente el agente biologico después de 6 meses

de mantener la remision libre de esteroides, excepto en aquellos pacientes con alto riesgo de
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recaida, como los que ya han presentado perdida de respuesta secundaria con un agente

biologico antes™.

A diferencia del abordaje top-down, el tratamiento escalonado relega los tratamientos
avanzados a la categoria de farmacos de rescate para pacientes en estados severos de la
enfermedad y se prefiere optar por tratamientos menos agresivos como la 5-ASA, las
tiopurinas (azatioprina, 6-mercaptopurina y 6-tioguanina), el metotrexato y los
corticosteroides. Estos ultimos no se incluyen en ninguna guia como tratamientos para el
mantenimiento de la remision, por el contrario, se aconseja un uso limitado, sin embargo, la
realidad en los centros de salud es otra y la cantidad de pacientes dependientes a
corticosteroides aumenta, demostrando no solo un control inadecuado de la inflamacion, sino
también una elevacion en la incidencia de complicaciones asociadas a la EII, como la
osteoporosis. En ese sentido, la balanza riesgo/beneficio se inclina hacia el lado de los
tratamientos avanzados y el abordaje top-down, ya que un control 6ptimo de la inflamacion
no solo calma los sintomas, sino que también mejora la calidad de vida de los pacientes, al

prolongar la remision libre de esteroides®’.

Sulais et al.”’

explican como los reportes en bases de datos sobre efectos adversos, tales
como FAERS y Vigibase muestran una tendencia creciente en el reporte de efectos adversos
provocados por el uso de prednisolona/prednisona y budesonida en pacientes con CU,
mientras que su uso en pacientes con EC muestra una tendencia a la baja en estos reportes.
Lo anterior se explica por el creciente uso de terapias avanzadas en etapas tempranas de la
EC, lo cual se asocia con una remision libre de esteroides y la posible curacion de la mucosa
intestinal. Los corticosteroides producen una supresion inmunitaria fuerte, por lo que son
eficaces para inducir remision en pacientes con EII, sin embargo, su efecto inmunosupresor
no es especifico, por tanto, se relacionan con un incremento en el riesgo de infecciones
sistémicas, incluyendo infecciones oportunistas y la reactivacion de infecciones latentes. Una

de las principales reservas que se tienen en relacion con las terapias avanzadas, es su perfil

de seguridad, no obstante, el inadecuado control de la inflamaciéon con firmacos
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antiinflamatorios inespecificos y el uso incorrecto de corticosteroides representan un riesgo

atin mayor”’!.

4.3.5 Eleccion de estrategia terapéutica individualizada.

La Asociacion Americana de Gastroenterologia (AGA) recomienda el uso de bioldgicos
en pacientes con enfermedad moderada a severa y sugieren que un retraso en el uso de
terapias avanzadas podria estar impactando negativamente en la calidad de vida de los
pacientes. Se considera que la poca disponibilidad y el dificil acceso a estos fArmacos
constituye una de las razones por las que la prescripcion de bioldgicos no es tan elevada®.
Después de analizar los riesgos asociados a cada abordaje de tratamiento y tomando en cuenta
que un manejo inadecuado de la inflamacion, se considera un efecto adverso, es claro que
ninguno de los dos abordajes se puede utilizar de forma generalizada. Tomando en cuenta el
factor genético que influye tanto en la forma que se presentara la enfermedad como en la
respuesta a los tratamientos, la estrategia terapéutica a utilizar se debe personalizar para cada
paciente, sin retrasar el uso de agentes bioldogicos y moléculas pequenias por ninguna razon,
ya que han demostrado capacidad para desviar el curso natural de esta patologia y su perfil

de seguridad ha mejorado en gran medida.®!
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CAPITULO V — CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



En el presente apartado se muestran las principales conclusiones y recomendaciones que
se han obtenido después del andlisis realizado para cada objetivo de esta investigacion,
basadas en la evidencia cientifica actual respecto a las estrategias de tratamiento para la EII.
Ademas, se mencionan las recomendaciones que se desprenden de cada conclusion a la que

se ha llegado.

5.1 Conclusiones

5.1.1 Conclusiones objetivo I.

. Las terapias avanzadas superan notablemente a los tratamientos convencionales
en el manejo de la EII, logrando mejores resultados en la inducciéon y el
mantenimiento de la remision clinica y endoscopica. Esto se debe a la capacidad de
los biologicos y moléculas pequefias para bloquear las vias inflamatorias mediadas
por el sistema inmune. Sin embargo, la respuesta clinica al abordaje top-down en la
EC difiere de la observada en la CU, debido a las marcadas diferencias

fisiopatolégicas que caracterizan a ambas entidades.

. La efectividad de los tratamientos avanzados esta condicionada por un monitoreo
estricto de los pacientes para asegurar la adherencia y biodisponibilidad adecuada,
mientras que los tratamientos convencionales requieren menor vigilancia, sin
embargo, no son capaces de lograr la curacion de la mucosa, como si lo hacen las
terapias avanzadas. Un control profundo de la inflamacion libre de esteroides es uno

de los objetivos de oro al tratar la EII.

J Los corticosteroides siguen siendo uno de los farmacos de preferencia para inducir
una remision rapida en pacientes con EII, no obstante, su uso en el mantenimiento de
la remisién estd completamente contraindicado por las guias de tratamiento
internacionales, debido a sus efectos adversos a largo plazo. A pesar de la

disponibilidad actual de terapias avanzadas dirigidas especificamente al bloqueo de
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vias inflamatorias detectadas en esta patologia, la evidencia demuestra una
exposicion cronica persistente a los corticosteroides, mayormente en paises en vias
de desarrollo. Por lo que existe una marcada inercia terapéutica en la practica clinica
real, misma que se atribuye al dificil acceso a terapias avanzadas o bien, a la

prevalencia de presentaciones leves de la enfermedad.

5.1.2 Conclusiones objetivo I1.

. El uso temprano de terapias avanzadas se relaciona con una disminucion en las
complicaciones estructurales (estenosis y fistulas) asociadas con la EC. Esta
enfermedad es progresiva, por lo que un control 6ptimo y oportuno de la inflamacion
evita la formacion de tejido fibrotico, que eventualmente provoca el cierre del lumen
intestinal, ademas el uso de farmacos con alta biodisponibilidad tisular (infliximab)
demostré mayor capacidad para el cierre de fistulas ya constituidas y la prevencion

de nuevas que la terapia convencional.

. En cuanto a la CU, debido a que la inflamacion es limitada a la mucosa y los
sintomas reflejan el estado de la misma, es seguro seguir un abordaje escalonado, no
obstante, no se debe descuidar, ya que brotes muy frecuentes pueden llevar a
complicaciones, tales como ulceras profundas o cancer colorrectal. En presentaciones
mas severas o refractarias a los tratamientos convencionales, el uso del agente
biolégico infliximab es recomendado por las guias internacionales, sin embargo, la
evidencia actual posiciona al vedolizumab como mejor opcion para evitar la
inmunogenicidad o bien, seguir una terapia combinada, como azatioprina +

infliximab.

J La estrategia de tratamiento convencional con tiopurinas e inmunomoduladores,
no es capaz de superar las tasas de remision clinica y endoscopica alcanzada por los

agentes biologicos y las moléculas pequefias, por lo tanto, se prefieren en cuadros
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moderados a severos de la EII, ya que la curacion de la mucosa asegura la reduccion
de dafios estructurales (estenosis, fistulas y tlceras profundas). Los cuidados antes y
durante el tratamiento con estos grupos farmacologicos no son opcionales y

representan gran porcentaje del éxito de los mismos.

5.1.3 Conclusiones objetivo II1.

. Las terapias avanzadas (agentes biologicos y moléculas pequefias), presentan un
perfil de seguridad caracterizado por eventos adversos de mayor complejidad
inmunoldgica e infecciosa en contraste con la terapia convencional. Sin embargo, su
incidencia acumulada de eventos graves no supera de forma clinicamente
significativa al uso cronico de corticosteroides o un control inadecuado de la
inflamacion. Nuevamente queda en evidencia que una vigilancia estrecha por parte
del personal médico, ayuda a optimizar el uso de agentes biologicos de forma

temprana.

. Ambos abordajes de tratamiento presentan efectos adversos que obligan a los
centros de salud a mantener una monitorizacion constante de los pacientes durante el
tratamiento, sin embargo, es mayor al utilizar terapias avanzadas, ya que los cuidados
se deben tener incluso antes de empezar el tratamiento, con los procesos de cribado
para detectar infecciones latentes, ademds la inmunogenicidad asociada a los
biolégicos anti-TNF obliga a los médicos y farmacéuticos a estar atentos a cualquier
sintoma de perdida de respuesta primaria, vigilando que la biodisponibilidad sea la
adecuada. Aun asi, el riesgo de mantener una inflamacion subclinica sigue siendo

mayor al utilizar la terapia convencional.

J La incidencia de eventos adversos relacionados con la terapia convencional esta
fuertemente ligada a la cronicidad de los tratamientos, particularmente la dependencia
a corticosteroides y sus efectos metabdlicos/dseos, mientras que el perfil de seguridad

de los agentes bioldgicos y moléculas pequenas se estabiliza tras la fase de induccion,
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demostrando ser opciones seguras y sostenibles para el mantenimiento de una

remision profunda libre de esteroides a largo plazo.
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5.2 Recomendaciones

5.2.1 Recomendaciones objetivo 1.

Implementar protocolos que prioricen el abordaje fop-down de manera preferente en
pacientes con EC desde el diagnostico, ya que han mostrado efectividad para desviar
el curso natural de esta enfermedad. Asimismo, para la CU, se debe reservar este
enfoque agresivo inicial para escenarios de emergencia especificos, como la CUAG.
El disefio de las estrategias de tratamiento en la EIl no debe ser estandarizados, sino
estrictamente individualizados, basandose en la fisiopatologia particular de cada

variante y la gravedad del paciente.

Disefiar y estructurar programas institucionales de farmacovigilancia y monitoreo
estrecho por parte de los centros de salud (midiendo niveles séricos de farmaco,
anticuerpos antifAirmaco y biomarcadores) para los pacientes bajo terapias avanzadas,
con el fin de maximizar su biodisponibilidad y asegurar la adherencia al tratamiento.
Pese a que la terapia convencional requiere menos supervision, los sistemas de salud
deben transicionar hacia el uso de agentes biolégicos y moléculas pequefias en casos
moderados a severos, orientando los objetivos terapéuticos hacia metas como la

curacion de la mucosa.

Implementar auditorias para combatir la inercia terapéutica y reducir la exposicion
cronica a los corticosteroides en los centros de salud. Esto incluye la creacion de guias
claras y concisa para el desescalamiento de los tratamientos con prednisona,
prednisolona o budesonida, la capacitacion continua del personal médico sobre sus
riesgos a largo plazo, y el desarrollo de estrategias de gestion que faciliten y agilicen
el acceso oportuno a las terapias avanzadas, garantizando que las limitaciones
econdmicas o administrativas no prolonguen el uso de medicamentos contraindicados

para mantener la remision.
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5.2.2 Recomendaciones objetivo II.

Priorizar el uso temprano de terapias avanzadas en la EC desde fases iniciales del
diagnostico, abandonando la estrategia de tratamiento convencional para evitar la
progresion hacia el dafo estructural irreversible (estenosis y tejido fibrotico).
Ademas, ante la presencia de EC fistulizante activa o en riesgo inminente de la
misma, se debe priorizar la eleccion de agentes con alta biodisponibilidad y
penetracion tisular demostrada, especificamente el infliximab, como primera linea

para lograr el cierre de la fistula y prevenir nuevas complicaciones.

Mantener un abordaje escalonado para tratar la CU leve, basado en la
monitorizacion endoscédpica, implementando un seguimiento estricto para evitar
brotes frecuentes que predispongan a tlceras profundas o cancer colorrectal. En casos
de refractariedad o severidad, se sugiere evaluar individualmente el perfil del paciente
para seleccionar la terapia avanzada idonea. Se debe considerar el vedolizumab como
primera opcion si se busca minimizar el riesgo de inmunogenicidad a largo plazo, o

bien, optimizar la monoterapia del agente bioldgico al combinarlo con azatioprina.

Contraindicar el uso de AINES (ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno) en pacientes
con EIl bajo cualquiera de los abordajes terapéuticos, ya que estos pueden
desencadenar o empeorar un brote debido a su efecto sobre la mucosa gastrointestinal.
Promover el paracetamol como alternativa para el dolor. Ademas, vigilar el uso
desmedido de antidiarreicos (como loperamida) durante brotes severos, debido al

riesgo de inducir megacolon toxico.

5.2.3 Recomendaciones objetivo III.

Evitar por parte de los centros de salud el retraso en la implementacion del abordaje
top-down por temor a su complejidad inmunologica o infecciosa, dado que su riesgo
acumulado no supera al uso cronico de corticosteroides ni los peligros de una

inflamacion no controlada. En su lugar, se deben establecer protocolos de
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capacitacion continua para el personal médico, orientado a la deteccién temprana y
el manejo de eventos adversos complejos, permitiendo asi optimizar e instaurar de

forma segura y precoz las terapias avanzadas.

Estandarizar de forma obligatoria un protocolo de atencidn integral antes y durante el
uso de agentes biologicos y moléculas pequefias. Esto debe incluir un proceso
riguroso de cribado pre-tratamiento para descartar infecciones latentes (como
tuberculosis o hepatitis), y una estrategia de monitorizacion terapéutica de farmacos
(TDM) periodica para vigilar la biodisponibilidad y detectar de forma oportuna la
perdida de respuesta por inmunogenicidad, asumiendo que este esfuerzo de vigilancia
es preferible antes que exponer al paciente al riesgo de una inflamacion subclinica

por mantener el tratamiento con inmunosupresores convencionales.

Disefiar e implementar, por parte de las y los profesionales en Farmacia, materiales
educativos sobre la conservacion adecuada de medicamentos biologicos, la técnica
correcta de administracion y el cumplimiento de los intervalos de dosificacion; asi
como monitorear los efectos adversos mas frecuentes y garantizar la prevencion de
riesgos asociados al tratamiento, incluyendo la verificacion de que no se administren

vacunas con microorganismos vivo atenuados durante la terapia biologica activa.
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CAPITULO VII - ANEXOS



7.1 Anexo A

Autor / Revista/ | Ref | Titulo del articulo | Tipo de estudio | Nivel de Poblacion Metodologia Resultados y
Ao evidenci Conclusiones
a
Solitano Vetal. / | 20 | Early Intervention | Revision 4 NA (Revision | Revision La evidencia en ese

Journal of
Clinical

Medicine/2020

in Ulcerative
Colitis: Ready for

Prime Time?

de literatura)

bibliografica de
estudios del mundo
real 'y ensayos
controlados

aleatorizados sobre
apoya al inicio
temprano de terapias

avanzadas en CU.

momento no permitia

concluir que el inicio

con bioldgicos
temprano estuviera
relacionado con

mayores beneficios en

los  pacientes, sin

embargo, se debian

hacer méas estudios para

determinar que
pacientes si pudieras
obtener mayores
beneficios.
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Ungaro et al /
Aliment
Pharmacol Ther

/2020

21

Systematic Review
and Meta-analysis:
Efficacy and
safetay of early
Biologic treatment
in adult  and
Paediatric Patients

with Chron’s

disease.

Revision
sistematica

metaanalisis.

y

Pacientes que
iniciaron
tratamiento con
biologicos
antes de los 2
afos  después

del diagnostico.

Realizaron una
busqueda

sistematica en
Pubmed y Embase y
se analizaron
estudios que
incluian  pacientes
que recibieron

biologicos dentro de

los primeros 2 afios

después del
tratamiento o si se
hacia una
comparacion entre

la estrategia fop-
down contra la
escalonada
tradicional o step-
up. Seguidamente
realizaron
metaanalisis

aleatoriamente para

comparar las tasas

El metaanalisis
encontr6 que el uso
temprano de biologicos
se asocid con tasas mas
altas de  remision
clinica, menores tasas
de recaida y mayores
tasas de  curacion
mucosa, en
comparacion con el
manejo tradicional. Su
principal conclusion fue

que el uso temprano de

biologicos esta
relacionado con
mejoras en los

resultados clinicos en
adultos y nifios, no solo
en ensayos clinicos
prospectivos, sino
también en el mundo

real.
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de remision,
recaidas y curacion

de la mucosa.

Autor / Revista/ | Ref | Titulo del articulo | Tipo de estudio | Nivel de Poblacion Metodologia Resultados y
Afio evidenci Conclusiones
a

Schnitzler et al. | 22 | Early  Start  of | Estudio de |3 Pacientes con | Serealiz6 un estudio | La intervencion
/Crohn's & Infliximab in | cohorte EC utilizando | retrospectivo en el | temprana con
Colitis / 2021 Crohn’s  Disease | monocéntrico. Infliximab que se analizd el | Infliximab se asocio
Increases Rates of antes y después | efecto del uso | con mayores tasas de
Endoscopic de los 24 meses | temprano de | remision endoscopica y
Remission and desde su | Infliximab contra la | menor desarrollo de
Decreases Stenosis diagndstico. intervencion tardia | complicaciones, por lo
Formation: sobre la remision | que se concluy6 que el
Experiences from a endoscopica, la | uso temprano de este
Single incidencia de | bioldgico podria
Center Cohort cirugias y el curso | cambiar el curso natural

de la enfermedad a | de la enfermedad.

largo plazo.

Mizuno et al |75 | 5-Aminosalicylic Estudio de | 3 Pacientes Serealizé un estudio | Los  pacientes  con
/Intestinal acid intolerance is | cohorte diagnosticados | de cohorte | intolerancia a la 5-ASA
Research / associated with a | multicéntrico. con CU que | retrospectivo en | tuvieron mayor
risk of adverse visitaban  los | varios hospitales. Se | cantidad de admisiones
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clinical  outcomes centros de salud | compar6 la | ylaincidencia de uso de
and dysbiosis in participantes. incidencia de | corticosteroides fue
patients with hospitalizaciones mas alta, ademas, al
ulcerative colitis dentro de los 12 | momento de iniciar con
meses posteriores al | los  biologicos, los
inicio de tratamiento | pacientes intolerantes a
con 5-ASA  de | 5-ASA tuvieron que
pacientes que fueron | utilizar  terapia  de
intolerantes al | induccién adicional, lo
tratamiento y los | queindica que el cuadro
que no lo fueron, | de inflamacion era mas
ademas se evaluo el | severo.  Concluyeron
riesgo de resultados | que la intolerancia a 5-
clinicos  adversos | ASA se asocia con
después del inicio | mayores de resultados
con biologicos en | clinicos adversos 'y
ambos grupos. desequilibrios del
microbiota intestinal.
Autor / Revista/ | Ref | Titulo del articulo | Tipo de estudio | Nivel de Poblacién Metodologia Resultados y
Ao evidenci Conclusiones
a
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Mantzaris et al / | 55 | The Effect of Early | Estudio Pacientes Este estudio | Los resultados
Crohn's & Colitis Vs Delayed | multicéntrico adultos multicéntrico estadisticos mostraron
/2021 Initiation of | retrospectivo de diagnosticados | retrospectivo de | mayores tasas  de
Adalimumab  on | expedientes con moderada a | expedientes clinicos | remision  libre  de
Remission Rates in | clinicos. severa EC. se realizo en | esteroides en  los
Patients With pacientes con EC | pacientes que iniciaron
Crohn’s  Disease con indice Harvey— | Adalimumab temprano
With Poor Bradshaw >8 con>3 | y fue aln mayor en
Prognostic factores de | aquellos que nunca
Factors: The prondstico  pobres | habian utilizado
MODIFY Study que iniciaron | biologicos. Se concluyo
Adalimumab  >12 | que el inicio temprano
meses antes de | de biologicos se asocia
empezar el estudio | con mayor respuesta
clinica y tasas de

remision.
Buisson /| 67 Top-down  Versus | Estudio Pacientes Se  seleccionaron | La estrategia fop-down
Inflammatory Step-up Strategies | observacional adultos expedientes de | fue mas efectiva para
Bowel Diseases / to Prevent | retrospectivo de diagnosticados | pacientes con EC | prevenir brotes de
2022 Postoperative expedientes con EC que | (indice Harvey- | inflamacién intestinal
Recurrence in | clinicos. fueron Bradshaw >4) que | después de la cirugia

Crohn’s Disease

sometidos a una

cirugia de

se sometieron a

alguna cirugia de

(46.8% vs 65.9%, p =
0.042) y para lograr la
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reseccion reseccion intestinal | remision  endoscopica
intestinal. entre 2014 y 2021. | completa (indice de
Se compararon las | Rutgeerts = i0; 45.3%
estrategias top- | vs 19.3%; p = 0.004) a
down (biologicos en | los 6 meses. La
los 6 meses después | progresion del dafio
de la cirugia) y step- | intestinal mejord
up (no bioldgicos | significativamente en el
hasta los 6 meses | grupo con abordaje fop-
desde la cirugia). Se | down. Concluyeron que
utilizé un analisis de | la estrategia top-down
indice de propension | debia ser preferida para
para reducir el sesgo | prevenir la recurrencia
a la hora de | postoperatoriaacortoy
seleccionar los | largo plazo.
participantes  para
cada grupo.
Autor / Revista/ | Ref | Titulo del articulo | Tipo de estudio | Nivel de Poblacién Metodologia Resultados y
Afio evidenci Conclusiones
a
Zhang et al/ |25 | Efficacy of early | Revision 1 Nifios Sea realizd una | Los resultados
Saudi Journal of biologic  therapy | sistematica y adolescentes exhaustiva revision | mostraron que el inicio
versus metaanalisis. con EC. de la literatura en | temprano de terapias
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Gastroenterology

/2023

late/conventional

therapy in children
and  adolescents
with Crohn’s
disease: A
systematic review

and meta-analysis.

cuatro bases de
datos electronicas.
Se incluyeron
ensayos controlados
aleatorizados y
estudios de cohorte
que comparaban la
efectividad y los
resultados  clinicos
del inicio temprano
de bioldgicos contra
el inicio tardio o
tradicional. Se
determino la calidad
de los estudios
utilizando la
herramienta

Cochrane de riesgo
de sesgo y la escala
de Newecastle-

Ottawa.

biologicas se asocid con
una tasa mas alta de
remision clinica y una
mejorada curacion
mucosa en comparacion
con el inicio tardio de
los mismos. Se
concluyd que el inicio
con terapias biologicas
en los 2 primeros afios
después del diagnostico
con EC era
significativamente mas
efectivo para alcanzar la
remision clinica,
promover la curacion
mucosa y evitar las
recaidas en esta
poblacion, en
comparacion con el

inicio tardio.
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Ananthakrishnan
et al/

Gastroenterology

/2024

27

Comparative
Efficacy of
Advanced
Therapies for
Management of
Moderate-to-
Severe  Ulcerative

Colitis: 2024 AGA
Evidence Synthesis.

Revision
sistematica

metaanalisis.

y

Pacientes
adultos
moderada

severa CU.

con

a

Se realiz6 una
busqueda a través de
multiples bases de
datos  electronicas
para encontrar
ensayos controlados
aleatorizados en
adultos con CU
moderada a severa,
comparando

terapias avanzadas
como anti-TNF o
interleucinas contra
placebo u  otro

comparador activo.

Aplicaron el
Grading of
Recommendations,
Assessment,

Development  and
Evaluation

(GRADE) para

Los resultados
mostraron, con certeza
limitada de la evidencia
que farmacos como el
Upadacitinib era mas
eficaz comparado con
otros bioldgicos como
Infliximab, para

alcanzar la remision en

pacientes con CU.
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evaluar la calidad de

la evidencia.

Stallmach et al / | 49 | Treatment Revision 4 Pacientes Se  realiz6 una | Los resultados
Dtsch Arztebl Int Strategies in narrativa adultos busqueda selectiva | mostraron  que la
/2023 Inflammatory diagnosticados | en PubMed. Se | seleccion del farmaco
Bowel Diseases. con ECy CU presentd  especial | no debe ser sistematica
atencion a ensayos | ni universal. Debido a
clinicos en fase Il y | los escasos de ensayos
IV de farmacos | comparativos directos y
biologicos y | la variacion en
moléculas pequeiias, | metaanalisis de red
ademas de guias | ninguna terapia
clinicas  vigentes. | avanzada se puede
Con los  datos | considerar
encontrados universalmente
desarrollaron  una | superior como
guia de toma de | tratamiento de primera
decisiones linea para todos los
terapéuticas. pacientes.
Autor / Revista/ | Ref | Titulo del articulo | Tipo de estudio | Nivel de Poblacién Metodologia Resultados y
Afio evidenci Conclusiones

a
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Oh et al / United
European
Gastroenterology

Journal / 2025

30

Differential

Outcomes of Early
Versus Late Anti-
TNF Therapy in
Ulcerative Colitis
and Crohn's
Disease: A
Nationwide

Propensity  Score-

Matched  Cohort
Study

Estudio
cohorte
multicéntrico

retrospectivo

de

Pacientes
recientemente
diagnosticados
con EC o CU
que iniciaron
biologicos
temprano, en
los primeros 2
afos  después

del diagnostico.

Se utilizaron
registros médicos de
pacientes con EC o
CU que iniciaron
tratamiento

biologico temprano
y se compararon con
aquellos no.
Utilizaron el PSM
para reducir el
sesgo, ya que las
caracteristicas  de
algunos pacientes en

ambos grupos cran

similares.

En EC el inicio
temprano con
biologicos se relaciond
con reduccion  del
riesgo de cirugia y de
admisiones por brotes
en comparacion con el
inicio tardio. En CU se
mostréo una reduccion
en la necesidad de
aumentar las dosis o
utilizar otro farmaco de
terapia avanzada. Se
concluy6 que el
abordaje top-down no

puede ser generalizado

y se debe estratificar el

riesgo desde el
diagnostico para
aplicarlo

correctamente.
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Singh et al /
Gastroenterology

/2020

19

American

Gastroenterologica
/ Association
Technical  Review
on the Management
of Moderate to
Severe Ulcerative

Colitis

Revision técnica
sistematica con

metaanalisis.

Pacientes
CU
moderada

severa.

con
de

a

Los investigadores
realizaron una
revision sistematica
utilizando el sistema
GRADE para
evaluar la
rigurosidad de la
evidencia
recolectada.
Formularon
preguntas  clinicas
especificas y
buscaron  ensayos
clinicos

aleatorizados  para
comparar la eficacia
y seguridad de
biologicos y

moléculas pequenas.

Infliximab y
vedolizumab mostraron
buenos resultados para
inducir remision, sin
embargo, el
upadacitinib es el mas
eficaz de todos en
pacientes que nunca
usaron biologicos antes.
El uso combinado de
Infliximab con
tiopurinas es mas eficaz
que la monoterapia. Se
concluye que la
eleccion del tratamiento
debe ser personalizada
y un inicio temprano
esta relacionado con la
prevencion de
complicaciones a largo

plazo, hospitalizaciones

y colectomias.
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Autor / Revista/ | Ref | Titulo del articulo | Tipo de estudio | Nivel de Poblacion Metodologia Resultados y
Aiio evidenci Conclusiones
a
Noor et al. /|28 | Anti-tumor necrosis | Estudio de |3 Pacientes con | Mediante una | Los resultados
Journal of factor  treatment | costo- EC activa y | metodologia demostraron que iniciar
Crohn's and from diagnosis is | efectividad diagndstico prospectiva, se | el tratamiento biologico
Colitis / 2025 more effective and | basado en un reciente. analizaron los datos | temprano era  mas
less  costly than | ECA. provenientes del | efectivo para mantener
conventional “step- ensayo clinico | la remision y los costos
up”  care  for aleatorizado a largo plazo eran
patients with active PROFILE para | menores, ya que se
Crohn’s disease: a comparar la | disminuyé la cantidad
cost-effectiveness estrategia fop-down | de cirugias y
analysis from the contra la step-up en | hospitalizaciones
PROFILE trial cuanto a calidad de
vida del paciente y
los costos directos
en salud.
Berg et al. /|59 | The Role of Early | Revision 4 Pacientes con | Se  realizoO una | Existe una solida y
Inflamm Bowel Biologic  Therapy | narrativa Ell (EC y CU) | busqueda selectiva | acumulada evidencia de
Di. /2020 in  Inflammatory con diagnoéstico | de la literatura en | que iniciar la terapia
Bowel reciente y | PubMed y | biolégica de manera
Disease. prolongado. MEDLINE de | temprana en el curso de
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ensayos clinicos | la EC mejora
aleatorizados significativamente los
controlados y | resultados a largo plazo,
estudios de cohorte. | esto no se repite en la
CU, donde una
intervencion temprana

tiene un impacto menor.

Autor / Revista/ | Ref | Titulo del articulo | Tipo de estudio | Nivel de Poblacion Metodologia Resultados y
Afio evidenci Conclusiones
a
Atia et al. | 60 | Colectomy  Rates | Estudio de |3 Pacientes Se obtuvieron de la | Se encontro un
/Journal of did not Decrease in | cohorte adultos, base de  datos | incremento en la
Crohn's and Paediatric- and | retrospectivo ancianos y | nacional epi-IIRN | utilizacién de agentes
Colitis. / 2022 Adult-Onset observacional nifos (epidemiological biolégicos pero las
Ulcerative Colitis | de base diagnosticados | Israeli tasas de cirugias se
During the | poblacional. con CU en | Inflammatory Bowel | mantuvieron estables,
Biologics Era: Israel. Disease  Research | al igual que el uso de
A Nationwide Network), la cual | corticosteroides,
Study From the epi- abarca la | mientras la tasa de
1IRN. informacion de | hospitalizaciones
salud de | disminuyd levemente.

practicamente toda | Los hallazgos sugieren

la poblacion del | que persisten
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pais. Utilizaron
estrategias

estadisticas como la
regresion Joinpoint

y curvas de Kaplan-

necesidades médicas no
cubiertas en el manejo
optimo de esta
enfermedad,

especialmente en la

Meier. poblacion pediatrica.
Irene Vargas Soto | 11 | Respuesta clinica al | Estudio Pacientes Serealiz6 un estudio | Los tratamientos
/ Universidad de tratamiento observacional. adultos observacional biologicos demostraron
Costa Rica /2020 bioldgico con anti diagnosticados | descriptivo de | una alta tasa de
factor de necrosis con EIL registros  médicos | respuesta  clinica y
tumoral alfa en retrospectivo de | produjeron una
pacientes con pacientes  tratados | disminucion
enfermedad entre 2013 y 2018. | estadisticamente
inflamatoria significativa en la
intestinal en control cantidad de ciclos de
en el servicio de esteroides ( de 62% al
gastroenterologia 10%).
del hospital México
desde enero de
2013 hasta julio de
2018.
Park et al. /|73 Updates on | Revision de la NA(Articulode | Se  realizO una | Se determind que
Korean Journal conventional literatura. revision) revision de  la | nuevas formulaciones y

145




of Internal therapies for literatura sin una | sistemas de liberacion

Medicine /2022 inflammatory estructura pueden estar mejorando
bowel diseases: 5- sistematica o trato | la adherencia a los
aminosalicylates, estadistico de los | tratamientos. Para
corticosteroids, resultados. Se | minimizar el  uso
immunomodulators analizaron estudios | inadecuado de
, and anti-TNF-a y articulos | corticosteroides, se

cientificos para | necesita un tiempo
determinar las | optimo y una dosis
actualizaciones correcta para iniciar

relacionadas con la | inmunomoduladores

terapia tan pronto como sea
convencional de la | posible. El uso de
EIL terapias ~ combinadas
con anti-TNF ayuda a
obtener mejores

resultados clinicos.

Autor / Revista/ | Ref | Titulo del articulo | Tipo de estudio | Nivel de Poblacién Metodologia Resultados y
Afio evidenci Conclusiones
a
Tsai et al. / Dig | 63 | Systematic Review | Revision 1 Pacientes con | Se  realiz6 una | Los resultados
Dis Sci/ 2022 and Meta-analysis: | sistematica y ECy CU. revision sistemdatica | mostraron que ciertos
Risk of | metaanalisis. en la que buscaba | factores, tales como la
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Hospitalization in
Patients with
Ulcerative Colitis
and Crohn’s
Disease in
Population-based
Cohort Studies

identificar estudios
de cohorte de inicio
que se desarrollaron
a partir de
informacion de
pacientes con EII
que reportaron la
incidencia
acumulativa de
hospitalizaciones a
los 1, 3 y 5 aflos
desde el
diagndstico. Con un
metaanalisis de
efectos aleatorios se
agrupo el riesgo de
hospitalizaciones,
debido a la
heterogeneidad real
encontrada y los
factores de riesgo se
analizaron con Ila

herramienta

edad o el dafio intestinal
progresivo se asocio
con un aumento en las
hospitalizaciones. ~ Se
concluye que
aproximadamente 1 de
5 pacientes con CU y 1
de cada 2 con EC son
admitidos en
emergencias dentro de
los primeros 5 afios tras

el diagnostico.
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estadistica de meta-
regresion de efectos
mixtos para explicar
el porqué de las
variaciones  entre

estudios.

Ungaro et al. /
Gastroenterology

/2020

68

Deep Remission at
1 Year Prevents
Progression of
Early Crohn’s

Disease.

Estudio de
analisis  post-
hoc basado en el
ECA Control of
Activity in
Limited Mans
(CALM).

Pacientes con
EC que
participaron del

ECA CALM.

Se sigui6 a los
pacientes 2 afios
después de
concluido el estudio,
comparando a los
que alcanzaron la
remision clinica y
endoscopica

profunda contra los

que no. Utilizaron

modelos de
regresion para
ajustar aquella

variable que podrian
generar confusion y

sesgo.

Los resultados
mostraron que alcanzar
una remision profunda
el primer afio reduce de
manera importante el

riesgo de progresion de

la enfermedad.
disminuyendo la
probabilidad de
hospitalizaciones,

cirugias y el desarrollo
de nuevas
complicaciones como

fistulas o estenosis.
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Autor / Revista/ | Ref | Titulo del articulo | Tipo de estudio | Nivel de Poblacion Metodologia Resultados y
Aiio evidenci Conclusiones
a

Ogata et al. | 61 | Safety and | Estudio 3 Pacientes Se llevd a cabo en | Se observo alta
/Intest Res / effectiveness of | observacional, adultos 392  instituciones | efectividad clinica
2021. adalimumab in the | prospectivo, diagnosticados | médicas en todo | (49.7%), remision libre
treatment of | multicéntrico, con CU con | Japén entre julio | de esteroides a la
ulcerative  colitis: | de cohorte inica fallo 2013 y marzo 2018. | semana 52 (53.1%),
results from al|y no terapéutico a | Los pacientes | curacion mucosa (mas
large-scale, intervencionista estrategia recibieron el | del 60%) Reacciones
prospective, convencional. esquema estandar de | adversas comunes en un
multicenter, adalimumab por 52 | 18% vy serias en un
observational study semanas, luego | 4.9%. Adalimumab es
midieron una terapia segura y
efectividad y | altamente efectiva para
seguridad. pacientes con CU

moderada a grave.
Agrawal et al. /| 44 | Approach to the | Articulo de | 4 Pacientes con | Los autores | Existe un  periodo
Gastroenterology Management of | revision clinica Ell de | realizaron una | critico justo después del
/2021 Recently integral. diagnostico revision exhaustiva | diagnostico donde la
Diagnosed reciente. y selectiva de la | intervencion temprana
Inflammatory literatura ~ médica | intensiva  (en  los
Bowel Disease disponible en bases | pacientes correctos de
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Patients: A User’s de datos (como | alto riesgo) puede
Guide for Adult and PubMed) sobre el | cambiar el  curso
Pediatric manejo temprano de | progresivo y
Gastroenterologists la EIL destructivo de la EII,
evitando estenosis,
fistulas o  futuras
cirugias.
Autor / Revista/ | Ref | Titulo del articulo | Tipo de estudio | Nivel de Poblacion Metodologia Resultados y
Afio evidenci Conclusiones
a
Farraj et al. /|77 | Chronic steroid | Revision de la | 4 Pacientes con | Se utilizé la muestra | De los 283 970 paciente
Journal of use: An overlooked | literatura. EIl 'y uso | del National | con EII, 18 030
gastroenterology impact on patients crénico de | Inpatient ~ Sample | utilizaban
and hepatology / with inflammatory corticosteroides | (NIS) corticosteroides de
2022 bowel disease correspondiente al | forma  crénica.  Se
4to cuatrimestre del | encontr6 que  estos
periodo 2015-2019 | pacientes tenian

y se identificaron
aquellos

EIl y

pacientes
con uso
cronico de
esteroides usando la

clasificacion

mayores probabilidades
de desarrollar
osteoporosis,
infecciones

oportunistas, etc pero
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internacional de
enfermedades (CIE-
10). Se analizaron
los efectos adversos
asociados con el uso
prolongado de

esteroides.

no estaban en riesgo de

mortalidad.

Singh et al
Lancet
Gastroenterol

Hepatol / 2021

/

86

Comparative

Efficacy and Safety
of Biologic
Therapies for
Moderate-to-

Severe Crohn’s
Disease: A
Systematic Review

and Network Meta-

Analysis

Revision
sistematica

metaanalisis

y

Pacientes

adultos

diagnosticados

con EC
moderada

severa.

de

a

Se realizd una
revision sistematica
y un metaanalisis en
red que incluyo
ECA de induccion
de remision (>14
dias) y de
mantenimiento (>22
dias) con terapias
avanzadas como los

anti-TNF en

comparacion  con

placebo. Se
realizaron
busquedas en
MEDLINE,

Pese a que el
tratamiento con
biologicos se debe
personalizar para cada

paciente, este analisis

sugiere que el
Infliximab en
combinacion con

azatioprina y el
Adalimumab  podrian
ser las terapias de
primera linea preferidas
para la induccion y
mantenimiento de

remision clinica.
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EMBASE,

CENTRAL, actas de
congresos, registros
de ensayos y datos
no publicados desde

su inicio hasta el

03/06/2021.
Autor / Revista/ | Ref | Titulo del articulo | Tipo de estudio | Nivel de Poblacion Metodologia Resultados y
Afio evidenci Conclusiones
a
Lowe et al. /|71 | Declining Rates of | Revision 4 Pacientes con | En este estudio se | Pese al aumento en las
Journal of Surgery for | narrativa y EIl que fueron | consultdé la base de | admisiones
Gastrointestinal Inflammatory analisis de hospitalizados | datos  Nationwide | hospitalarias en ese
Surgery / 2020 Bowel Disease in | tendencias entre 2010 y | Readmission periodo, se determiné
the Era of Biologic | epidemioldgicas 2017. Database (NRD) | que una proporcion
Therapy para identificar | menor de estos
pacientes con EII, | pacientes tuvo que
basindose en los | someterse a cirugia. La
codigos tasa de mortalidad
diagndsticos y | después de las cirugias
procedimientos en pacientes con EC y

CIE-9 y CIE-10, que

fueron admitidos

CU disminuyeron. EIl

creciente uso de
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entre 2010 y 2017.
Se analizaron las
tendencias a lo largo
del tiempo en Ila
cirugia de reseccion
intestinal, la de
urgencias y la

mortalidad tras las

operaciones.

terapias biologicas en el
periodo de estudio es un
factor probable que
contribuye con los

cambios observados.

Hsieh et al.

/

Canadian Jornal

of Health
Technologies /
2024

58

Early Biologic
Treatment

for  Inflammatory
Bowel

Disease.

Revision
sistematica

metaanalisis

y

Pacientes

con

EC luminal o

fistulizante
pacientes

Cu.

y

con

Se realizd una

busqueda
exhaustiva en bases
de datos como
Cochrane y
Medline. Se
establecieron
criterios de

inclusion siguiendo
el método PICO
para recopilar
ensayos de control
aleatorizados,

revisiones

Los resultados sugieren
un beneficio potencial
del uso temprano de
tratamientos biologicos
siguiendo el abordaje
top-down para algunos
pacientes con EII. Se
necesita mas evidencia
ciertos

para aclarar

puntos, como su
efectividad en la CU y

su seguridad.
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sistematicas y guias

basada en evidencia.

Singh et al. / Clin
Gastroenterol

Hepatol / 2020

52

First- and Second-
line

Pharmacotherapie
s for Patients with
Moderate to
Active

Severely

Ulcerative Colitis:

An Updated
Network Meta-
Analysis.

Revision
sistematica con
Meta-analisis de

Red.

Pacientes

adultos

diagnosticados

con
moderada

grave.

CU

a

Se realizd6 una
busqueda
exhaustiva en las

bases de datos de

mayor impacto
(PubMed,
EMBASE,
Cochrane) para

identificar todos los
ensayos clinicos
aleatorizados, de
fase II o III, que
evaluaran farmacos
biologicos 0
pequeias moléculas
aprobadas para la
CU moderada-
grave. Se utilizd un
enfoque bayesiano
para realizar el

meta-analisis de red.

El upadacitinib y el
infliximab se
posicionaron

consistentemente en los

primeros lugares de
eficacia y seguridad,
mientras el

vedolizumab demostro
ser uno de los farmacos
con perfil de seguridad
mas  favorable. El
estudio concluye que
existen diferencias
clinicas marcadas en la
eficacia de los farmacos

segun el orden en que se

utilicen.
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Autor / Revista/ | Ref | Titulo del articulo | Tipo de estudio | Nivel de Poblacion Metodologia Resultados y
Aiio evidenci Conclusiones
a
Brunet et al. /|70 | Time Trends of | Estudio de |3 Pacientes Se  utilizd  una | Segun los resultados la
Journal of Crohn’s Disease in | cohorte diagnosticados | metodologia de vida | prescripcion de
Clinical Catalonia from | retrospectivo de con EC en |real muy robusta | firmacos  bioldgicos
Medicine / 2020 2011 to 2017. | base Catalufia entre | que permitio | aument6 de un 15.07%

Increasing Use of
Biologics
Correlates with a
Reduced Need for
Surgery

poblacional

2011 y 2017.

analizar la evolucion
de la enfermedad en

una regiéon entera.

Evaluaron la
relacion entre el
aumento de
prescripcidn de

biologicos y la tasa

de cirugias
realizadas en ese
periodo.

a un 18.7% lo cual se
asocid a una mejoria en
los resultados clinicos y
reduccion de  las
complicaciones en los
pacientes con EC
durante el periodo en
estudio. Las ostomias
disminuyeron de un
13.2% a un 9.8%, la
cirugia de reseccion
intestinal de un 24.1% a

un 18% y la tasa de

hospitalizaciones bajo
de un 92.7% a un
72.2%.
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Wetwittayakhlan
g et al. / J. Clin.
Med. /2022

65

The Optimal
Management of
Fistulizing Crohn’s
Disease: Evidence
beyond
Randomized

Clinical Trials.

Revision
narrativa

estructurada.

Pacientes
adultos con
Enfermedad de
Crohn
fistulizante

activa.

Los autores llevaron
a cabo una busqueda
sistematica y critica
de la literatura en
bases de datos
biomédicas de
primer orden

(PubMed, Embase,
Cochrane Library).

El estudio demuestra
que el tratamiento
aislado (solo
medicamentos o solo
cirugia) ofrece tasas de
éxito muy pobres. La
combinacion de un
examen bajo anestesia
(EBA) con colocacion
de setones no cortantes
para drenar abscesos,
seguido

inmediatamente por
terapia biologica
agresiva, es la estrategia
con mayor tasa de éxito
del mundo real. EI
infliximab sigue
teniendo la evidencia
mas  robusta  para

inducir el cierre de

fistulas perianales.
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Autor / Revista/ | Ref | Titulo del articulo | Tipo de estudio | Nivel de Poblacion Metodologia Resultados y
Aiio evidenci Conclusiones
a
McCurdy et al. / | 66 | Comparative Estudio de |3 Pacientes Los investigadores | El estudio demostro que
Clin effectiveness of | cohorte adultos con | utilizaron registros | no todos los biologicos
Gastroenterol biologic therapies | retrospectivo diagndstico de bases de datos de | ofrecen la misma tasa
Hepatol. / 2024 in preventing | observacional confirmado de | salud poblacionales | de proteccion
penetrating de base EC de | y administrativas a | comunitaria contra la
complications  in | poblacional. moderada a | gran escala. Los | penetracion tisular. Los
patients with grave. autores emplearon | agentes anti-TNF
Crohn’s disease. técnicas estadisticas | (especialmente el
avanzadas de | Infliximab) mostraron
puntuacion de | una superioridad
propension y | estadistica significativa
modelos de riesgos | en la reduccion del
proporcionales de | riesgo de desarrollar
Cox para ajustar el | nuevas  fistulas o
analisis por | abscesos en
multiples variables. | comparacion con otras
terapias biologicas en la
primera linea.

Siegel et al. /|57 | Treatment Estudio de | 3 Pacientes Utilizando datos de | Segun los resultados el
Clinical and Pathways Leading | cohorte adultos reclamaciones  del | tratamiento inicial mas
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Translational
Gastroenterology

/2020

to Biologic
Therapies for
Ulcerative Colitis
and Crohn’s
Disease in  the

United States.

observacional

retrospectivo.

diagnosticados

con EC o CU.

Truven Health
MarketScan

Commercial ~ and
Medicare se
evaluaron pacientes
con diagndstico
reciente de CU o
EC. Mediante el
diagrama de Sankey

se visualizd la

cantidad de
pacientes que
recibieron

tratamiento y por
cuanto tiempo lo

hicieron.

comun para pacientes
con CU fue 5-ASA y
corticosteroides, menos
del 1% fue tratado con
biologicos,  mientras
que para los pacientes
con EC fue Ia
monoterapia con
corticosteroides

seguido por la
monoterapia con 5-
ASA y menos del 5%
fue tratado con
biologicos. Pese a que
las terapias con
biologicos tienen
muchos afios en el
mercado, muy pocos
pacientes las  estin
utilizando, aun cuando
han demostrado ser

muy efectivas.
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Autor / Revista/ | Ref | Titulo del articulo | Tipo de estudio | Nivel de Poblacion Metodologia Resultados y
Aiio evidenci Conclusiones
a
Law et al. /|72 | Early Biologic | Revision 1 Pacientes con | Los autores | El meta-analisis
Inflammatory Treatment sistematica con Enfermedad realizaron una | demostr6 de manera
Bowel Diseases / Decreases Risk of | Meta-analisis Inflamatoria busqueda contundente que el uso
2024 Surgery in Crohn’s | cuantitativo. Intestinal (EII) | exhaustiva y | temprano de terapia

Disease but not in
Ulcerative Colitis:
Systematic Review

and Meta-Analysis.

de moderada a

grave.

sistematica en las
principales bases de
biomédicas
(como PubMed,
EMBASE y 1la
Biblioteca
Cochrane)

identificar estudios

datos

para

que compararan el
uso temprano de
biologicos frente al
uso tardio o manejo
convencional.  Se
calcularon los Odds
Ratios (OR)

agrupados

biologica (anti-TNF) se

asocia con una
reduccion
estadisticamente
significativa en el
riesgo de cirugia a largo
plazo. Intervenir dentro
de la ventana de los 2
primeros afios logra
frenar la progresion del

dafio transmural.
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utilizando modelos
de efectos aleatorios

debido a la

variabilidad
esperada entre
poblaciones.
Autor / Revista/ | Ref | Titulo del articulo | Tipo de estudio | Nivel de Poblacion Metodologia Resultados y
Afio evidenci Conclusiones
a
Ben-Horin et al. / | 56 | Efficacy of Biologic | Revision 1 Pacientes Los investigadores | Los resultados
Gastroenterology Drugs in  Short- | sistematica y adultos con EC | analizaron los datos | muestran que el inicio
/2022 Duration  Versus | metaanalisis. o CU que | individuales de | temprano de bioldgicos
Long Duration iniciaron  con | pacientes de todos | tiene un  impacto
Inflammatory tratamiento los ensayos | significativo en los
Bowel Disease: A biologico. controlados que | resultados clinicos en la
Systematic Review utilizaban EC a diferencia de la
and an Individual- biologicos CU, en la cual los

Patient Data Meta-
Analysis of
Randomized

Controlled Trials

aprobados para la
EIl. Se utiliz6 la
plataforma Vivli

para el intercambio

resultados se
mantuvieron similares a
lo largo del tiempo, lo

que sugiere que no
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de datos. Se
compard el efecto
del bioldgico contra
placebo a 18 meses
0 menos del
diagnodstico y a 18

meses 0 mas.

comparte el caracter
progresivo del dafio

intestinal con la EC.

Sambuelli et al. /
Acta
Gastroenterol

Latinoam / 2020

74

Manejo de la
enfermedad
inflamatoria
intestinal. Revision
y algoritmos de

tratamiento.

Articulo de
revision clinica

integral.

Pacientes
adultos
diagnosticados

con EII.

La Dra. Sambuelli y
su equipo realizaron
una busqueda
selectiva y
exhaustiva de la
literatura médica en
las bases de datos
PubMed,
MEDLINE y
Cochrane,
complementada con
las directrices
vigentes de las
principales
organizaciones

mundiales (ECCO,

Los algoritmos
reafirman a los 5-ASA
(Mesalazina) a dosis
optimas  (orales y
topicas  combinadas)
como la primera linea
absoluta para la CU
leve a moderada. Los
algoritmos reflejan que
eluso de 5-ASA es poco
nulo. Se valida el
cambio definitivo hacia
el enfoque de
intervencion temprana

intensiva en pacientes
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AGA, GETECCU,

con factores de alto

PAnCCO). riesgo de progresion.
Autor / Revista/ | Ref | Titulo del articulo | Tipo de estudio | Nivel de Poblacion Metodologia Resultados y
Afio evidenci Conclusiones
a
Burmester et al. / | 84 | Long-Term Safety | Analisis 4 Pacientes Se integraron los | Los efectos adversos de
Advances in of Adalimumab in | agrupado de diagnosticados | resultados de 77 | interés mas
Therapy /2020 29,967 Adult | datos de con EC o CU. | ensayos clinicos | frecuentemente
Patients From | seguridad a previos que | reportados fueron las
Global Clinical | largo plazo. abarcaron fase 2, 3y | infecciones, con una
Trials Across 4, cubriendo un | mas alta incidencia en
Multiple periodo de | EC que en CU. Se
Indications: An exposicion de hasta | necesitan mas datos de
Updated Analysis 20 afos. Utilizaron | vida real a largo plazo.

la tasa de incidencia
como medida
estadistica,

calculada por cada
100 pacientes-afio.

Se dio seguimiento

sobre los efectos
adversos desde el
inicio del

El perfil de seguridad
de Adalimumab es
consistente con la
evidencia disponible y
no se observd ninguna
mejora en la seguridad

del farmaco.
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tratamiento y hasta

70 dias después de

retirado. Se
evaluaron los
efectos adversos

mas graves, COmo
infecciones graves,

tumores malignos,

etc.

Comité Central | 88 | Lineamiento Guia de Pacientes NA NA
de institucional para el | tratamiento. diagnosticados
Farmacoterapia / manejo terapéutico con CU.
CCSS /2024 de Colitis

Ulcerativa

Inflamatoria

Cronica.
Comité Central | 2 Lineamiento Guia de Pacientes NA NA
de institucional para el | tratamiento. diagnosticados
Farmacoterapia / manegjo de la con EC.

CCSS /2024

enfermedad
inflamatoria

intestinal cronica:
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Enfermedad de
Crohn

Kumar et al. /
Ther Adv
Gastroenterol  /
2025

A targeted review of
clinical  outcomes
of advanced IBD
therapies in Latin

America

Revision

narrativa.

Pacientes

adultos

y

pediatricos con

Enfermedad
Inflamatoria
Intestinal
intensidad
moderada

grave.

de

a

Los autores
disefiaron una
estrategia de
busqueda
bibliografica

dirigida en las
principales bases de
datos
internacionales
(PubMed, Embase,
LILACS, SciELO)
utilizando términos
Booleanos

especificos.

Los resultados clinicos

de efectividad de los

agentes anti-TNF
(Infliximab y
Adalimumab) en los

pacientes
latinoamericanos  son
muy similares a los

reportados en  los

grandes ensayos
clinicos
norteamericanos y

europeos. El riesgo de
desarrollar tuberculosis
tras el uso de anti-TNF
es significativamente
mas alto en América
Latina que en los paises
desarrollados debido a

la prevalencia basal de

164




la infeccion en la

comunidad.

Quera et al. /
Gastroenterologi
a y Hepatologia /
2023

Corticosteroids in
inflammatory

bowel disease: Are
they still a

therapeutic option?

Revision critica.

Pacientes
EIl
diferentes
estadios

actividad.

con

n

de

Los autores
realizaron una
busqueda y
seleccion de
literatura

actualizada respecto

al uso de
corticoesteroides
sistémicos  (como
prednisona 0
metilprednisolona)
y de accion

topica/local (como

la budesonida).

Los autores exponen
que el uso de
corticoides en la vida
real dista mucho de ser
el ideal. Identifican que
con frecuencia  se
cometen errores de
dosificacion, pautas de
descenso

excesivamente

prolongadas y, lo mas

grave, su uso
inapropiado como
terapia de
mantenimiento. Se

resalta el valor de los
corticoides de segunda
generacion (como la
budesonida de
liberacion dirigida) para

escenarios especificos

165



debido a su bajo efecto

sistémico y mejor perfil

Zhdanava et al. /
J Manag Care
Spec Pharm. /
2024

76

Burden of chronic
corticosteroid use
among patients
with ulcerative
colitis initiated on
targeted treatment
or conventional

therapy in  the
United States.

Estudio

observacional,

retrospectivo de

cohorte
adaptada

emparejada.

y

Pacientes
adultos
(mayores de 18
afios) en los
Estados Unidos
diagnosticados
con CU
moderada a

grave.

Los datos se
extrajeron de la base

de datos de seguros

comerciales
Merative
MarketScan  (que
recopila  registros
médicos y

farmacéuticos  de
millones de
asegurados en EE.
UU.) cubriendo un
periodo de
seguimiento

longitudinal de al
menos 12 meses. Se
utilizo el
emparejamiento por
Puntuacion de

Propensién en una

de seguridad.

A pesar de que la carga
seguia siendo
considerable, los

pacientes en la Cohorte
de Tratamiento Dirigido
presentaron una tasa
significativamente

menor de uso cronico
de corticoides al cabo
del afio de seguimiento
en comparacién con
aquellos bajo terapia
convencional. Los
pacientes que
mantuvieron el uso
crénico de esteroides
desarrollaron una tasa
significativamente

mayor de

complicaciones
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proporcion 1:1 para
equilibrar
perfectamente a los

pacientes de ambas

metabolicas,
infecciosas 'y Oseas,
independientemente de

la cohorte basal.

cohortes.
Singh etal/Intest | 78 | Use of thiopurines | Revision clinica Pacientes El Dr. Singh y su | El articulo destaca que
Res /2022 in  inflammatory | critica. adultos y | equipo  realizaron | el rol principal de las
bowel disease: an pediatricos con | una busqueda y | tiopurinas ha cambiado
Update. diagnodstico de | revision selectiva de | de la monoterapia hacia
EIl, que abarca | la literatura en bases | la terapia combinada
la EC y la CU | de datos biomédicas | con anti-TNF
con un curso | clave (como | (especialmente
clinico de | PubMed/MEDLINE | Infliximab). Su adicion
moderado a | y Cochrane Library) | eleva las
grave. para someter a | concentraciones séricas
examen el ciclo de | del biologico, reduce
uso de las tiopurinas | drasticamente la
(Azatioprina y 6- | inmunogenicidad y
Mercaptopurina) disminuye las tasas de
considerando la | pérdida secundaria de
eficacia y seguridad. | respuesta.
Sulais et al. /|79 | Differences in the | Estudio Pacientes Se cuantific6 y | Se identific6  una
Journal of Adverse Event | transversal adultos comparo diferencia grande entre
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Crohn's

Colitis / 2025

and

Burden of
Corticosteroid Use
in  Inflammatory
Bowel Disease as
Reported Between
Adverse Event
Reporting Systems
and a  Patient

Questionnaire.

comparativo 'y

observacional.

diagnosticados

con EII.

estadisticamente la
frecuencia y el tipo
de efectos adversos
reportados de la
aplicacion de un
cuestionario
validado y disefiado
de forma especifica
para capturar los
eventos  adversos
experimentados por
los pacientes,
permitiéndoles
reportar la gravedad
y el impacto en su
calidad de vida que
muchas veces no se
registra en las fichas
clinicas y la
extraccion y analisis
de las bases de datos
institucionales  de

reportes

ambas fuentes. Los
cuestionarios
completados
directamente por los
pacientes revelaron una
carga acumulada de
eventos adversos
significativamente
mayor en comparacion

con los datos filtrados

en los sistemas
institucionales de
notificacion

espontanea. El estudio
concluye que para
dimensionar la
verdadera carga del uso
de corticoides en la EII,
es obligatorio
incorporar
cuestionarios

estandarizados
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espontaneos de
reacciones adversas
a medicamentos
(RAM) asociadas a
corticoides en

pacientes con EII.

dirigidos al paciente en

la consulta diaria.

Cleveland et al. /
BMC
Gastroenterology

/2024

80

Evaluation

of adverse clinical
outcomes

in patients

with inflammatory
bowel disease
receiving different
sequences of first-
and second-line
biologic
treatments:
findings

from ROTARY.

Estudio
observacional,
retrospectivo de
cohorte

longitudinal.

Pacientes

adultos en los
Estados Unidos
con diagnostico

de EIIL

Los investigadores
utilizaron datos de
bases de datos de
salud masivas de
EE. Uu.
comercialmente
aseguradas,
capturando historias
clinicas
longitudinales.  Se
aplicaron modelos
de regresion
multivariable (como
los modelos de
riesgos

proporcionales  de

El estudio demostrd de
forma contundente que
los  pacientes  que
realizaron un cambio de
diana molecular
(intercambio de clase
terapéutica, por
ejemplo, de un Anti-
TNF a Vedolizumab o
Ustekinumab)

presentaron de forma
general un menor riesgo
de hospitalizaciones y
cirugias en
comparacion con
aquellos pacientes que

simplemente fueron
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Cox) para ajustar los

"ciclados" a un segundo

resultados. Anti-TNF (segunda
linea de la misma
clase).

Autor / Revista / | Ref | Titulo del articulo | Tipo de estudio | Nivel de | Poblacion Metodologia Resultados y

Aiio evidenci Conclusiones

a

Feuerstein et al. / | 91 | Appropriate  Use | Revision 4 Pacientes Los autores | El estudio reafirma que
Clin Gastro & and Complications | narrativa. adultos y | realizaron una | los corticoides logran la
Hepato / 2025 of Corticosteroids pediatricos busqueda remision clinica a corto
in  Inflammatory diagnosticados | exhaustiva de la | plazo en mas del 70-
Bowel Disease: A con EIL literatura en bases | 80% de los pacientes

Comprehensive

Review.

de datos
PubMed, Ovid y

Cochrane,

como

evaluando décadas
de evidencia sobre
el uso de
corticoesteroides
sistémicos
(prednisona,
metilprednisolona,

hidrocortisona) y de

con brotes moderados-
graves, pero carecen
por completo de
eficacia para mantener
la remision o curar la
mucosa. La conclusion
final  subraya  que
prescribir un corticoide
obliga al médico a
prescribir de forma

automatica su plan de
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accion local | salida y su estrategia de
(budesonida de | proteccion.
liberacion ileal y
budesonida MMX).
Scott et al. /|90 | AGA Living | Guia de Practica Pacientes Se utiliz6 el sistema | La guia emite
Gastroenterology Clinical  Practice | Clinica Basada adultos Grading of | recomendaciones
/2025 Guideline on the | en la Evidencia (mayores de 18 | Recommendations fuertes a favor del uso
Pharmacologic con  Revision afos) con | Assessment, de Infliximab,
Management  of | Sistematica diagnostico Development  and | Adalimumab,
Moderate-to- Dinamica y confirmado de | Evaluation Ustekinumab y
Severe Crohn’s | Meta-analisis de EC con | (GRADE) para | Risankizumab  como
Disease. Red. actividad calificar la certeza | terapias de primera
moderada a|de la evidencia y | linea para inducir y
grave. determinar la fuerza | mantener la remision.

de cada
recomendacion,
ademas se aplicaron
modelos estadisticos
avanzados para
realizar
comparaciones
indirectas de la

efectividad y

La eleccion del farmaco
inicial debe
individualizarse segln
el riesgo de progresion
del  paciente.  Las
moléculas mas potentes

y de accion

deben

répida
posicionarse

tempranamente para
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seguridad de los

evitar el dafio

farmacos. transmural irreversible.
Moran et al. /|47 | British Society of | Guia de Practica Pacientes El panel liderado | Se ratifica que la meta
BSG /2025 Gastroenterology Clinica Basada adultos por el Dr. Moran | del tratamiento no es
guidelines on | en la Evidencia (mayores de 18 | realizd una revision | solo la resolucion de los
inflammatory con  Revision afos) con | sistematica en bases | sintomas (remision
bowel disease in | Sistematica de diagndstico de datos (Medline, | clinica). El  éxito
adults: 2025. la Literatura. confirmado o | Embase, Cochrane) | terapéutico exige
sospecha de | de la literatura | alcanzar metas
EIL publicada hasta | objetivas: remision
finales de 2024 vy | bioquimica

principios de 2025.

Se utilizo la
metodologia
GRADE para

clasificar de forma
transparente la
calidad de la
evidencia y la fuerza
de las

recomendaciones.

(normalizacion de la
Calprotectina fecal y
PCR) vy

endoscdpica/histologic

remision

a. Se valida el uso
preferente 'y  coste-
efectivo de
medicamentos

biosimilares desde el
inicio y se refinan las
pautas de seguridad

para la terapia
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combinada (anti-TNF +

tiopurinas).

Fudman et al. /
Clin
Gastroenterol

Hepatol. /2025

87

Modern Advanced
Therapies for
Inflammatory
Bowel  Diseases:
Practical

Considerations and

Positioning.

Revision

clinica.

Pacientes

adultos con EII.

Se  realiz6 una
busqueda selectiva
de la literatura
médica reciente en

bases de datos

(PubMed,
MEDLINE),
extrayendo la
informacion de

eficacia y seguridad

de las terapias
avanzadas
aprobadas (anti-
TNEF, anti-
integrinas, anti-
interleucinas e
inhibidores de
JAK).

Se concluye de forma
contundente que, ante la
abundancia de opciones
terapéuticas modernas,
ya no es aceptable usar
un solo algoritmo lineal
para todos los
pacientes. El
posicionamiento actual
debe ser completamente
personalizado.  Dado
que multiples
mecanismos alcanzan
tasas de eficacia
luminal aceptables, la
seleccion de la primera
linea avanzada debe
guiarse prioritariamente
por el perfil de
seguridad del paciente y
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la comodidad de

administracion.

Han et al. /
Yonsei Med J /
2020

85

Similar  Clinical
Outcomes of Early
and Late Anti-TNF
Initiation for
Ulcerative Colitis:
A Nationwide
Population-Based

Study.

Estudio
observacional,
retrospectivo de
cohorte
longitudinal de
base

poblacional.

Pacientes

adultos a nivel

nacional
diagnosticados
con CU d
moderada
grave.

€

a

Los investigadores
extrajeron la
informacién de una
base de datos de
salud

gubernamental o de
seguros nacionales
altamente unificada.
Se evaluaron de
forma longitudinal
los desenlaces
clinicos adversos a
largo plazo tras el

inicio del anti-TNF.

Se concluye que, a
diferencia de la EC
donde la inflamacion
transmural causa un
dafio estructural
acumulativo e
irreversible  (fistulas,

estenosis), la CU es una

enfermedad
predominantemente
mucosa. Por ende,
retrasar el biologico
hasta que sea
clinicamente
indispensable no

condena al paciente a
un riesgo quirdrgico
mayor, siempre Yy
cuando el brote se
controle de forma

efectiva.
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Purnak et al. / J.
Clin. Med. / 2024

81

Optimal
Management
Patients
Moderate-to-
Severe
Inflammatory

Bowel Disease.

of

with

Revision clinica

integrativa.

Pacientes

adultos

diagnosticados

con

clasificados

Ell

especificament

e con actividad

moderada

severa.

a

Se realizd una
revision y sintesis de
la evidencia clinica
acumulada en las
principales bases de
datos  biomédicas
(PubMed,
MEDLINE,
Cochrane Library).
La metodologia
consistio en
contrastar la eficacia
de los distintos
mecanismos de
accion  disponibles
(anti-TNF, anti-
integrinas como
vedolizumab, anti-
1L12/23 como
ustekinumab,
selectivos anti-1L23
y moléculas

pequefias como los

El articulo demuestra
que evaluar unicamente
los sintomas clinicos
del paciente es
insuficiente para definir
la gravedad. Un manejo

optimo exige relacionar

la clinica con
biomarcadores

(calprotectina fecal,
PCR) 'y hallazgos

endoscopicos desde el
ingreso para predecir el
fallo a los tratamientos.
Se subraya que una de
las principales causas
de fracaso terapéutico
en casos moderados-
graves es el
aclaramiento acelerado
del biolégico debido a
la alta carga

inflamatoria.
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inhibidores de JAK)

para estructurar una

estrategia de
manejo.

Davis et al. /|82 | Infectious Revision Pacientes Realizaron una | El éxito y la seguridad a
ClinMicrobiol Complications  of | narrativa. adultos y | bisqueda largo plazo de estos
Rev /2020 Biological and pediatricos con | bibliografica potentes farmacos
SmallMolecule enfermedades exhaustiva y | dependen de un
Targeted inflamatorias selectiva en bases de | protocolo de tamizaje
Immunomodulator cronicas datos biomédicas de | basal riguroso. Ningun
y mediadas por el | alto impacto | paciente debe iniciar
Therapies. sistema inmune | (PubMed, estas  terapias  sin
(incluyendo MEDLINE, pruebas especificas
EIl, Artritis | EMBASE, para tuberculosis
Reumatoide, Cochrane), latente, serologias
Psoriasis, centrando el andlisis | completas para
Artritis en datos de | Hepatitis B, Hepatitis C

Psoriasica y
Espondilitis
Anquilosante)
que se
encuentran

expuestos a

seguridad y reportes
de eventos adversos
infecciosos. La
metodologia

consistié en mapear

y correlacionar cada

y VIH, y la
actualizacion  estricta
del esquema de
vacunacion con virus

inactivos.
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terapias diana  terapéutica
avanzadas. con la alteracion
especifica que
provoca en los
mecanismos de
defensa celular o
humoral.
Milutinovica et | 83 | Inflammatory Revision Pacientes Realiz6 una | La revision recopila
al. / Dig Dis / Bowel Disease: | clinica. diagnosticados | busqueda y | datos que demuestran
2024 From Conventional con EIL seleccion critica de | que, si bien la

Immunosuppressio
n to  Biologic
Therapy.

la literatura
cientifica en las
bases de datos de
mayor impacto
biomédico  (como
PubMed/MEDLINE
, Scopus y Cochrane

Library).

inmunosupresion

convencional con
tiopurinas es efectiva
para un subgrupo de
pacientes con CU y EC,
posee una velocidad de
accion muy lenta y
presenta un porcentaje
considerable de fallos
primarios o abandono
por toxicidad
(mielosupresion,

hepatotoxicidad).
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Autor / Revista/ | Ref | Titulo del articulo | Tipo de estudio | Nivel de Poblacion Metodologia Resultados y
Aiio evidenci Conclusiones
a

Jenkinson et al. / | 69 | Temporal Trends in | Estudio de |3 Pacientes con | Se realiz6 una | Se demostrdo con los
Journal of Surgical Resection | cohorte EC. revision de la | datos estadisticos una
Crohn’s and Rates and Biologic | retrospectivo historia clinica | reduccion del riesgo
Colitis / 2020 Prescribing in electronica de cada | acumulativo de cirugia,
Crohn’s Disease: paciente con el fin | pasando de un 20.1% a

A Population-
based Cohort Study

de identificar todas
las cirugias
relacionadas con EC

y la prescripcion de

biologicos. Los
investigadores
calcularon la
probabilidad
acumulada y los

riesgos

proporcionales para
cirugia y uso de
biologicos desde el
diagnostico, esto lo

compararon

un 14.7%. El wuso
temprano de farmacos
biologicos en pacientes
con EC se relacion6 con
una disminucion de
requerimientos

quirtrgicos a lo largo
del tiempo. Esto podria
indicar que el aplicar un
abordaje top-down o
step-up acelerado puede
ser eficaz para reducir
la necesidad de cirugia
en pacientes recién

diagnosticados con EC.
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mediante la prueba
de log-rank vy
analisis de regresion

de Cox.

Autor / Revista/ | Ref | Titulo del articulo | Tipo de estudio | Nivel de Poblacion Metodologia Resultados y
Ao evidenci Conclusiones
a

Rodriguez et al. / | 64 | Early treatment | Estudio 3 Pacientes Se analizaron | El  tratamiento  con
United European with anti-tumor | retrospectivo diagnosticados | pacientes  adultos | infliximab 0
Gastroenterology necrosis factor | multicéntrico. con EC | con sintomas de | adalimumab fue
Journal /2020 agents  improves complicada y | estenosis  quienes | efectivo enun 87% y un
long-term sintomas de | recibieron su primer | 73% después de los 6 y
effectiveness in estenosis. tratamiento 12 meses
symptomatic biologico. Se evaluod | respectivamente y
Structuring la efectividad de los | continud siendo

Crohn’s disease.

agentes  anti-TNF,
definida como el
mantenimiento de la
remision libre de
esteroides, la
ausencia de uso de
nuevos biolodgicos o

inmunomoduladore

efectivo en un 26%
después de un
seguimiento de 40
meses. Después de 1
afio de tratamiento el
15% de los pacientes
necesitaron cirugia y el

21% después de 2 afios.
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S, admisiones
hospitalarias 0
cirugias durante el
desarrollo del

estudio.

Las complicaciones
después de la cirugia se
vieron en un 15% de
pacientes, siendo las
infecciones en el sitio
de la intervencion las
mas comunes. El inicio
temprano del
tratamiento y algunos
predictores de respuesta
potenciales fueron
asociados con el éxito

de la terapia.

Revés

Journal
Crohn's
Colitis / 2023

et al. /

of

and

62

Early intervention
with biologic
therapy in Crohn’s
disease: how early

is early?

Estudio
cohorte

retrospectivo.

de

Pacientes
adultos recién
diagnosticados

con EC.

Los investigadores
iniciaron una
revision de los
expedientes clinicos
de pacientes con
nuevo diagndstico
de EC. Se
incluyeron pacientes

que empezaron

tratamiento

Un total de 34 (24%)
pacientes lograron
alcanzar los primeros
resultados, de ellos el
8% tuvo progresion en

el comportamiento de la

enfermedad, 15%
fueron hospitalizados
en los 24 meses
siguientes al
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temprano con anti-
TNF dentro de los
24 meses posteriores
a su diagnostico. Se
evalud la presencia
de complicaciones
relacionadas con la
EC a lo largo del
tiempo, las cuales se
definen como
indicadores de:
progresion de la
enfermedad,

hospitalizaciones o

diagndstico y un 9%
requiri6 cirugia. Iniciar
terapia biologica en los
24 meses posteriores al
diagnostico, se asociod
con bajos indices de
complicaciones y un
alto indice de remision
tanto  clinica como
endoscopica. No se
encontraron diferencias
significativas con un
inicio mas temprano

dentro de la ventana de

cirugias intestinales, | oportunidad
ademds de los | terapéutica.
resultados sobre la
remision clinica y
endoscopica.

Autor / Revista/ | Ref | Titulo del articulo | Tipo de estudio | Nivel de Poblacién Metodologia Resultados y

Afio c evidenci Conclusiones
a
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Ogata et al.
Intestinal

Research / 2021

/

61

Safety and
effectiveness of
adalimumab in the
treatment of
ulcerative  colitis:
results  from a
large-scale,
prospective,
multicenter,

observational study

Estudio
prospectivo
multicéntrico

observacional

de gran escala.

Pacientes

Cu.

con

Se centraron en

evaluar la
efectividad y
seguridad de

Adalimumab a largo
plazo en pacientes
con CU que no
respondieron al
tratamiento

convencional o no lo
toleraron. Durante
52  semanas  se
administrd dosis de
induccion 'y de
mantenimiento. Se
recolectaron  datos
por medio de reporte
de casos para medir
seguridad,

efectividad y

curacion mucosa.

La remision se alcanzo
en el 49.7% de los
pacientes en la semana
4 y aumentd 74.4% en
la semana 52. La tasa de
remision  libre  de
esteroides fue
incrementando con el
tiempo y pasé del
10.4% en la semana 4 al
53.1% después de 52
semanas. Se reportaron

18.9%

adversas leves y 4.9%

de reacciones
graves. Este amplio
estudio de vida real
confirm¢ la seguridad y
efectividad del
Adalimumab en

pacientes con CU.
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Cob E. /
Universidad de
Costa Rica/ 2023

32

Evaluacion de
respuesta a
tratamiento con
anti-TNF en
pacientes con
enfermedad

inflamatoria

intestinal del

Hospital San Juan
de Dios en el
periodo de julio del
2021 a junio del
2023

Estudio

observacional.

Pacientes
diagnosticados

con EII.

Mediante el uso de

un software
especializado se
gestionaron y

analizaron los datos.
A partir de
diferentes variables
se evaluaron los
resultados de las
terapias con anti-
TNF en los

diferentes pacientes.

El 50.6% de la muestra
de pacientes logro un
tratamiento exitoso con
los  biologicos, sin

embargo, un 26% de

pacientes no
respondieron
adecuadamente al

tratamiento desde el
inicio y un 23.4%
dejaron de responder a
la  terapia  tiempo
después. Las terapias
avanzadas son
efectivas, sin embargo,
su aplicacion debe ser
personalizada y con un
control estrecho del

paciente.
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