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INTRODUCCION

Hace casi veinte afios que los gastroenterdlogos ve-
nimos prescribiendo tratamientos biol6gicos a nuestros
pacientes con enfermedad de Crohn, y sin embargo aun
no tenemos claro cudl es la mejor manera de adminis-
trarlos"l. Aunque ya estamos asistiendo a los albores de
una segunda época de biolégicos, con nuevas alternati-
vas mas alld del TNF y nuevos escenarios clinicos deri-
vados del uso de los cada vez menos nuevos tratamien-
tos, lo cierto es que todavia quedan numerosas lagunas
acerca de a quién, cudndo e incluso hasta cudndo debe-
riamos prescribir tratamientos bioldgicos anti-TNF 31,

A pesar de todo, la expansion del uso de los tratamien-
tos biolégicos anti-TNF en general y del Adalimumab
en particular ha traido consigo un enorme avance en el
conocimiento de la enfermedad y su etiopatogenia, lo
que se acompafia de un inexorable progreso en el mejor
uso de los recursos terapéuticos de los que disponemos
para nuestros pacientes.

Probablemente uno de los aspectos mas importantes
y de mayor impacto en el resultado final del tratamiento
biolégico anti-TNF es el momento mas adecuado para
iniciarlo. De hecho, y aunque cada vez tenemos maés
informacién acerca de cual es el mejor momento para
comenzar un tratamiento biolégico y conseguir con
ello cambiar el curso de la enfermedad, sigue siendo
un tema controvertido si tenemos en cuenta no sélo los
inevitables aspectos econdmicos, si no también algunas
consideraciones clinicas relativas a la seguridad de los
tratamientos inmunomoduladores y seguramente a las
consecuencias de empezar con un tratamiento biolégico
cuando ain no es imprescindible, ya que por sus carac-
teristicas inmunogénicas puede dejar de ser ttil en un
futuro cuando si lo sea. Estas son algunas de las varia-
bles de la ecuacion que cada clinico se plantea cuando
se enfrenta a un caso de enfermedad de Crohn y trata de
identificar el momento més adecuado para empezar el
tratamiento biolégico.

El objetivo de este capitulo es el de revisar la informa-
cién de la que disponemos para ayudarnos en la toma

de esta decisién a la luz de la mejor, aunque escasa, evi-
dencia cientifica.

(HEMOS CONSEGUIDO CAMBIAR
LA HISTORIA DE LA ENFERMEDAD CON
LOS TRATAMIENTOS BIOLOGICOS?

Esta sigue siendo una pregunta dificil de contestar
a pesar de que disponemos de los diferentes estudios
pivotales de cada unos de los tratamientos bioldgicos
en los que demuestran ser superiores a placebo no sélo
en las tasas de respuesta y remisién, también en cuanto
a mejorar la proporciéon de pacientes que requieren ser
intervenidos u hospitalizados. Lo cierto es que, a pesar
de que proporcionan una informacién relevante que
apunta claramente en la direccién de que este tipo de
tratamientos podria ser capaz de cambiar el curso de
la enfermedad, en general se trata de estudios a corto
plazo que no permiten evaluar el impacto real de los
tratamientos biolégicos en la vida de los pacientest* 3.

De hecho, un reciente estudio sobre el registro de na-
cional de ingresos en EEUU que abarca desde 1993 has-
ta 2004 demostré que la tasa de resecciones intestinales
por enfermedad de Crohn no habia mejorado a pesar de
haber incorporado el infliximab al arsenal terapéutico
en 1998°. M4s atin, existen varios estudios retrospecti-
vos llevados a cabo en practica clinica real y en nuestro
medio que demuestran que un aumento en el empleo
de biolégicos no se ha venido acompafiando de una me-
nor proporcién de pacientes intervenidos por enferme-
dad de Crohn”*l.

Asi pues es razonable pensar que no basta con dispo-
ner de una herramienta que se ha comprobado potente
y eficaz como son los tratamientos biolégicos anti-TNF ;
es necesario aprender a darles el mejor uso para obtener
de ellos el mejor resultado. Seguramente la clave esté en
la mejor seleccion del momento en cada paciente que,
por otra parte, es casi la tinica variable que queda en
nuestras manos para mejorar de manera efectiva el ren-
dimiento de los tratamientos biolégicos en la enferme-
dad de Crohn.
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FACTORES DE RIESGO DE MALA EVOLUCION

Una primera aproximacion a la seleccién de pacientes
para un tratamiento precoz viene dada por los factores
de riesgo clinicos. Durante afios se ha tratado de iden-
tificar el perfil de paciente se deberia beneficiar de un
abordaje terapéutico precoz y agresivo, concediendo
importancia al fenotipo de la enfermedad. De hecho, las
guias vigentes sobre préctica clinica de la Organizacién
Europea para la Enfermedad de Crohn y la Colitis Ulce-
rosa (ECCO) concluyen que el curso clinico de la enfer-
medad de Crohn se puede predecir en base a diferentes
factores clinicos de mal pronéstico, y que éstos se deben
tener en cuenta a la hora de establecer una estrategia
terapéutica inicial 1%,

De esta forma se han identificado diferentes factores
de riesgo de mal prondstico, entre otros: La edad precoz
al diagnostico (<40 afios), el tabaquismo, la localizacién
proximal o ileal, la afectacién perianal, la necesidad de
tratamiento esteroideo sistémico en el debut de la enfer-
medad o el niimero de recidivas en los primeros afios, de
tal forma que la ECCO establece que aquellos pacientes
con estas caracteristicas clinicas parecen los més apro-
piados para la introduccién precoz de inmunomodu-
ladores convencionales o de terapia anti-TNF, aunque
con un nivel de evidencia y un grado de recomendacién
bajos 111 De hecho, un algoritmo recientemente pro-
puesto plantea la introduccién precoz de tratamientos
Anti-TNF en aquellos pacientes en los que concurren
estos factores de mal prondstico aun en el contexto de
una enfermedad que clinicamente no sea grave 2.

Mencién especial merece en este apartado el tabaquis-
mo, ya que se ha demostrado un factor determinante en
el mal pronoéstico de la enfermedad de Crohn, asocidn-
dose de manera inequivoca a un fenotipo mas agresivo
de la enfermedad, mayor nimero de cirugias, mayor
progresion a formas complicadas de la enfermedad (fe-
notipos estenosante o penetrante) o menos posibilida-
des de evitar el tratamiento inmunosupresor .

Aungque las recomendaciones basadas en las caracte-
risticas fenotipicas son firmes y siguen vigentes, no cabe
duda de que siguen suponiendo una aproximacién po-
bre al problema y de que seguimos necesitando ampliar
nuestro conocimiento de la enfermedad para poder se-
leccionar mejor el paciente y el momento mds adecua-
dos para iniciar tratamientos biolégicos.

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD:
LO QUE HEMOS APRENDIDO

Hace ya varios afios que conocemos que el fenotipo
de la enfermedad no es fijo, y que evoluciona con el
paso del tiempo desde formas de predominio inflama-
torio a otras mas complicadas que pueden incluir un
fenotipo estenosante e incluso penetrante, o lo que es lo

mismo, las que se acompafian de complicaciones graves
de la enfermedad y suelen necesitar los tratamientos
mas agresivos ya sean médicos o quirtrgicos. Por tanto
desde hace afios que se tiene la percepcion de que es en
estadios precoces de la enfermedad en los que existe un
mayor potencial terapéutico al emplear farmacos que
en esencia son antiinflamatorios [ .

De esta forma hoy se acepta lo que podrian ser diferen-
tes estados de la enfermedad: una fase inicial, en la que
interacciona diferentes factores genéticos y ambientales
como la microbiota intestinal; una fase preclinica, en la
que se podria identificar una respuesta inmune, dafio
histoldgico e incluso inflamacién subclinica; una fase de
enfermedad temprana en la que ya existe evidencia clini-
ca, bioldgica, endoscopica o radioldgica del proceso in-
flamatorio que supone la enfermedad; y finalmente, una
fase tardia en la que predominan las secuelas de la fase
anterior y que se caracteriza por el dafio intestinal créni-
co, ya sea en forma de fistula, absceso, estenosis, deterio-
ro funcional o incluso cancer. Teniendo esto en cuenta, es
facil comprender cémo no seremos capaces de controlar
o mucho menos evitar las complicaciones de la enferme-
dad si lo intentamos en sus fases tardias, y que los trata-
mientos s6lo pueden ser realmente eficaces, capaces de
cambiar el curso de la enfermedad, si se emplean de una
manera suficientemente precoz ™. Este concepto es el de
“Ventana de Oportunidad”, por el que existiria un momen-
to en la evolucién de la enfermedad de cada paciente en
el que los tratamientos inmunomoduladores ya no se-
rian eficaces al haber llegado demasiado tarde.

Deberiamos de ser capaces, por tanto, de distinguir los
problemas secundarios a la actividad inflamatoria, sus-
ceptible de ser tratada con tratamiento inmunomodula-
dor, de los sintomas derivados de las secuelas que deja
la propia enfermedad evolucionada . Podremos con-
trolar los primeros con los distintos tratamientos, pero
para los segundos habremos llegado demasiado tarde.
De hecho en estudios realizados tanto en modelos expe-
rimentales como en humanos, se ha comprobado la exis-
tencia de cambios en el perfil de citokinas y la expresién
de diferentes moléculas de adhesién que son propios de
la enfermedad y caracteristicos de sus diferentes esta-
dios, de tal forma que la interrupcién de esta progresién
molecular evitaria la aparicién de la fibrosis 7%, Esta es
la medida de lo precoz que debe ser un tratamiento de
segunda linea como los tratamientos bioldgicos.

En lo que supuso una inestimable prueba de concep-
to, el estudio “Top-Down/Step-Up” demostré en un
pequeiio grupo de pacientes que en pacientes reciente-
mente diagnosticados de enfermedad de Crohn el tra-
tamiento combinado (infliximab y azatioprina) obtenia
mejores tasas de respuesta clinica a lo largo del segui-
miento que el escalonado convencional, y sus autores
concluian precisamente que el inicio de un tratamiento
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mas intensivo en las fases tempranas de la enfermedad
podria obtener mejores resultados ™. Posteriormente, el
estudio EXTEND incluy¢6 135 pacientes con enfermedad
de Crohn moderada-grave que tras una fase abierta de
induccién convencional con 160-80 mg quincenales de
Adalimumab fueron randomizados para recibir pauta
de mantenimiento con 40mg de Adalimumab cada 2 se-
manas o placebo. Las tasas de remision profunda a las
12 y a las 54 semanas favorecieron al grupo de pacien-
tes que recibieron pauta de mantenimiento con Adali-
mumab, pero especialmente al subgrupo de pacientes
que cuando recibieron el tratamiento biolégico tenian
menos tiempo de evolucién de su enfermedad (en el
estudio, menos de 2 afios), ya que obtuvieron las tasas
mas altas de remisién profunda a las 12 y a las 54 se-
manas de seguimiento . Por otra parte, la eficacia del
Adalimumab frente a placebo se demostré en el estudio
CHARM, y aquellos pacientes que respondieron de for-
ma satisfactoria al tratamiento fueron seguidos hasta 3
anos en el estudio abierto ADHERE; el subanadlisis de
estos pacientes demostré que fueron aquellos con un
menor tiempo de evolucién de su enfermedad los que
obtuvieron mejores resultados 2. Conclusiones muy si-
milares se pueden extraer de los subanélisis de los ensa-
yos llevados a cabo con otros biolégicos 1.

Abundando en esta idea, un estudio reciente de carac-
ter retrospectivo pero que incluye a 736 pacientes con
enfermedad de Crohn demostré que a mayor retraso en
el inicio de inmunomoduladores (azatioprina o biolégi-
cos Anti-TNF ) desde el diagnédstico de la enfermedad,
mayor son las probabilidades de sufrir progresién en el
patrén fenotipico de la enfermedad hacia formas mas
complejas como las estenosantes o incluso las penetran-
tes (B2 o B3 respectivamente de la Clasificacién de Mon-
treal) 24,

En este sentido un grupo internacional de expertos
intenté consensuar una definicién de “Enfermedad de
Crohn precoz”, y aunque el objetivo de esta iniciativa
estaba mds orientado a los ensayos clinicos que se pu-
dieran disefiar en torno al cambio de la historia natural
de la enfermedad, no es menos cierto que las conclusio-
nes de este trabajo si podrian constituir una herramienta
de referencia para la préctica clinica diaria. Asi pues, se
considerd enfermedad de Crohn precoz a aquella que
necesariamente tuviera un periodo corto desde el diag-
nostico (que se cifré en, como mucho, 18 meses) y que
nunca hubiera recibido inmunomoduladores; A éstos se
les conoce como los “Criterios de Paris” ®l. Ademds, este
grupo de expertos consider6 algunas variables adiciona-
les que incluian enfermedad activa endoscépica o radio-
légicamente comprobada, la presencia de sintomas o la
necesidad de esteroides. Ademas, los autores incluyen
como una co-variable adicional a las anteriores la pre-
sencia de dafo intestinal establecido (entendido como

fistula, absceso o estenosis) ya que hasta un 20% de los
pacientes pueden debutar en esta circunstancia y aunque
el concepto de “enfermedad precoz” deberia limitarse a
los pacientes que atin no han sufrido dafio intestinal, si
consideraron razonable que este grupo de pacientes no
se excluyera de este tipo de ensayos y se pudiera evaluar
asi la progresion de dicho dafio intestinal.

Es especialmente interesante que los autores diferen-
cien claramente en estas variables la presencia de sinto-
mas de la actividad comprobada objetivamente. De he-
cho, no solamente se trata de dos fendmenos diferentes,
sino que también se ha comprobado que la presencia de
sintomas es un mal marcador de la situaciéon de mucosa
intestinal 21,

La relevancia de esta observacién estriba en que de
la misma manera que las fases tempranas de la enfer-
medad en las que predomina un patrén inflamatorio se
caracterizan por la presencia de actividad inflamatoria
demostrable endoscopicamente, probablemente el mar-
cador mas fiable del efecto beneficioso del tratamiento
sea precisamente la resolucién de las lesiones inflamato-
rias de la mucosa intestinal, lo que se ha dado en llamar
la curacién o cicatrizacién mucosa. De hecho, la curacién
mucosa es mas facil de alcanzar con los tratamientos
precoces, y se ha asociado a un mayor beneficio clinico
en el largo plazo. Asi por ejemplo, en el ya menciona-
do estudio “Top-Down/Step-Up” se comprobd que las
tasas de curacién mucosa en el grupo de pacientes que
recibieron el tratamiento combinado desde el inicio fue
muy superior a las del grupo de pacientes que recibi6é
tratamiento escalonado, y en el estudio de extensién se
comprobé que los pacientes que habian alcanzado la cu-
racién mucosa fueron los que al cabo de cuatro afios de
seguimiento tenian mds probabilidades de encontrarse
en remision **#1. En el estudio EXTEND por su parte,
los pacientes que alcanzaron la remision profunda (re-
mision clinica y curacién mucosa) con Adalimumab en
la semana 12 fueron aquellos que mejor evolucién en
términos de eficacia clinica, ingresos o calidad de vida,
tenian a la semana 54 del seguimiento *!l.

En este sentido cobran especial interés los estudios
realizados en la poblacién pediétrica, en la que parece
mas factible poder abordar pacientes con una enfer-
medad realmente precoz. Asi por ejemplo, un estudio
reciente demostré la mayor eficacia de la intervencién
temprana con Anti-TNF (menos de 3 meses desde el
diagndstico) frente al tratamiento convencional con in-
munomoduladores en pacientes pediatricos 1?1,

EL USO DE TRATAMIENTO ANTI-TNF PRECOZ
NO ES GENERALIZADO

A pesar de que lo arriba mencionado permitiria pen-
sar que existen suficientes argumentos a favor de la in-
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troduccién precoz de tratamientos Anti-TNF en pacien-
tes con enfermedad de Crohn, lo cierto es que atin no es
la practica general en nuestro medio. Existen al menos
dos barreras que podrian separar en muchos casos a los
clinicos que manejan este tipo de pacientes de esta ma-
nera de entender el tratamiento biol6gico en la enferme-
dad de Crohn: la primera tiene que ver con la inmuno-
genicidad del farmaco, y la segunda con su coste.

Que los farmacos bioldgicos en general y el Adalimu-
mab en particular pueden perder eficacia con el paso
del tiempo, en muchos casos por fendmenos inmuno-
génicos inherentes a la propia molécula, es un hecho in-
discutible®!. De ahi el miedo de los clinicos a agotar tra-
tamientos que puedan ser mas necesarios en un futuro.
La estrategia de combinar los biolégicos con inmuno-
supresores para evitar estos fendmenos inmunogénicos
se ha demostrado eficaz en prolongar la supervivencia
de estos tratamientos, pero no esta exenta de riesgos, ya
tengan éstos que ver con un exceso de tumores sélidos,
linfoproliferativos o de infecciones [*32. Si la combina-
ciéon de biolégicos Anti-TNF con inmunosupresores
puede ser restringida a un periodo de tiempo, como por
ejemplo un afio, de tal forma que se eviten riesgos sin
perder el efecto beneficioso que la combinacién pueda
tener sobre la eficacia a largo plazo, o si es factible in-
cluso suspender los tratamientos bioldgicos en algtn
tipo de paciente que se encuentre en remisién a largo
plazo de tal forma que se pueda retomar mas adelante
con eficacia y seguridad, son ideas que se han apuntado
y que tal vez se conviertan en estrategias habituales en
el futuro, pero que hoy por hoy estan lejos de ser esta-
blecidas 3%,

Por otro lado, es inevitable que los gastroenterélogos
vean influidas sus decisiones por el coste de los trata-
mientos. A pesar de que el mero andlisis de costes direc-
tos relacionados con la medicacién es un anélisis pobre,
no existen en nuestro medio estudios farmacoecono-
micos completos que permitan justificar el gasto que
supone administrar bioldgicos a un mayor nimero de
pacientes al hacerlo de una forma precoz.

Ambas objeciones al tratamiento precoz son razona-
bles y exigirian estudios bien disefiados que nos permi-
tieran identificar aquellos pacientes en los que el trata-
miento precoz estuviera plenamente justificado.

CONCLUSIONES: UN TRATAMIENTO
CON ANTI-TNF RAZONABLEMENTE PRECOZ

Teniendo en cuenta las objeciones al tratamiento pre-
coz con Anti-TNF arriba mencionadas y que tienen que
ver con la inmunogenicidad, la seguridad y los costes
del tratamiento, no se puede olvidar el hecho cada vez
mas incontestable de que sélo el tratamiento precoz de
la enfermedad es capaz de cambiar su curso natural y

evitar las complicaciones asociadas al dafio intestinal.
De acuerdo con todo lo mencionado anteriormente y
mas alla de los beneficios del tratamiento precoz con
Anti-TNF, el abordaje con tratamientos inmunomo-
duladores potentes de formas evolucionadas de la en-
fermedad puede no sélo tener escaso beneficio clinico,
tampoco estaria exento de riesgos o costes.

La clave por tanto estaria en ser capaces de identifi-
car aquellos pacientes que se beneficiarian de la intro-
duccién precoz de este tipo de tratamientos bioldgicos
mientras estén en su fase temprana y antes de que se
consolide el dafio intestinal irreversible. Dado que no
tenemos marcadores fiables y suficientemente precoces
que sirvan para todos los pacientes, la tinica alternativa
consiste en la monitorizacién estrecha de los pacientes
que nos permita identificar a aquellos en los que persis-
te actividad inflamatoria a pesar de opciones terapéu-
ticas més sencillas. Esto es lo que se ha dado en llamar
“tratamiento escalonado acelerado” y probablemente se
trata de la opcién més razonable en nuestro medio, tal y
como han demostrado algunas experiencias en practica
clinica 6%,

Sin embargo, no es sencillo este planteamiento. Una
vez que sabemos que los sintomas no son un marcador
fiable de la situaciéon de la mucosa, debemos apren-
der a ser exigentes con nuestros objetivos terapéuticos
y no conformarnos con la mera ausencia de sintomas.
El abordaje de la enfermedad de Crohn en base a ob-
jetivos mas fiables, fundamentalmente endoscépicos y
bioldgicos (lo que hoy ya se conoce como “Remision
Profunda”), tal vez incluso histolégicos, parece la mejor
respuesta por el momento aunque exige de una monito-
rizacién estrecha %1,

En conclusién, parece que la mejor manera de em-
plear los tratamientos biol6gicos Anti-TNF incluye su
introduccién precoz. Sin embargo, resulta dificil iden-
tificar adecuadamente y con las herramientas a nuestro
alcance a dia de hoy a los pacientes que se beneficien de
esta estrategia de forma clara. La alternativa razonable
en este momento y en nuestro medio parece la moni-
torizacion estrecha de los pacientes y la escalada tera-
péutica acelerada basada en objetivos terapéuticos mas
fiables que la mera ausencia de sintomas.

Un conocimiento mds profundo de la enfermedad
permitird sin duda identificar diferentes perfiles de pa-
cientes y mejorar el abordaje terapéutico de cada uno de
ellos. Y seguramente, en un plazo no demasiado largo.
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