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RESUMEN 
La enfermedad de Crohn es un trastorno inflamatorio crónico, con 

episodios recurrentes agudos  que ocasionan un daño acumulativo y 
progresivo a nivel intestinal. En los últimos años se da cada vez más 
importancia al concepto, importado de la Reumatología, de la “ventana 
terapéutica” definido como el momento oportuno para utilizar el trata-
miento más eficiente. Los fármacos biológicos contra el factor de necrosis 
tumoral alfa (antiTNF) han revolucionado el tratamiento de la EII en la 
última década. El debate sobre si el antiTNF debe usarse solo o en combi-
nación con inmunosupresores (INM) continúa sin resolverse. La eficacia 
de adalimumab (ADA) en monoterapia, comparada con el tratamiento 
combinado con INM, nunca ha sido evaluada en un estudio controlado. 
Revisaremos la evidencia actual que nos puede ayudar a elegir la mejor 
opción (monoterapia versus tratamiento combinado) en la enfermedad de 
Crohn.  

INTRODUCCIÓN
La enfermedad de Crohn (EC) es un trastorno infla-

matorio crónico con episodios recurrentes agudos  que 
ocasionan un daño acumulativo y progresivo a nivel in-
testinal(1). El tratamiento clásico (“step-up”), adaptado 

en función de la actividad clínica, no parece ser capaz 
de cambiar la historia natural de la enfermedad (2). En 
los últimos años se da cada vez más importancia al con-
cepto, importado de la Reumatología, de la “ventana 
terapéutica” definido como el momento oportuno para 
utilizar el tratamiento más eficiente (3).

En la última década, los fármacos contra el factor de 
necrosis tumoral alfa (antiTNF) han revolucionado el 
tratamiento de la EC; sin embargo, continúa presen-
tando diferentes interrogantes sobre la estrategia más 
eficaz. Desde la introducción de los antiTNF en el ar-
senal terapéutico de la EC, es probable que una de las 
cuestiones  más controvertidas y que más variaciones 
está sufriendo, es la necesidad de asociar o no el tra-
tamiento concomitante con inmunosupresores (INM).
(4) Además, en los próximos años surgirán nuevos da-
tos que podrían hacernos cambiar nuevamente el plan-
teamiento actual, donde la elección, como veremos, no 
presenta una evidencia tan robusta como en los ensayos 
controlados en pacientes con artritis reumatoide donde 
la terapia combinada ha demostrado una eficacia clara-
mente superior. (5)

Tabla I
Características de los estudios controlados  

y observacionales

	 Fortalezas	 Debilidades
Estudio controlado 	 Grupo control	 Seguimiento a corto plazo
	 Criterios de selección 	 Exclusión población “riesgo” 

	 de pacientes riguroso	 (comorbilidad, edad)
	 Variables de eficacia 	 Resultados no siempre 

	 preestablecidas	 extrapolables a la “vida real”
	 Seguimiento estricto	 Potenciales sesgos de selección 

		  en análisis subgrupos “post hoc” 
		  Poco poder estadístico para detectar 

		  diferencias incidencia efectos adversos
Estudio observacional	 Inclusión población de “riesgo”	 Ausencia de grupo control
	 Seguimiento más prolongado	 Ausencia aleatorización
	 Datos de seguridad más	 Variabilidad en los criterios de 

	 consistentes	 selección y variables de eficacia
		  Sesgos clínicos inclusión
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Las recomendaciones del Grupo de Trabajo en Enfer-
medad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU) sobre el 
uso de fármacos antiTNF en la EII en 2013 son tajantes 
a la hora de recomendar de forma sistemática el trata-
miento concomitante con INM (tiopurinas, cuando sea 
posible) en todos los casos de inicio de tratamiento con 
antiTNF. Esta recomendación es  independiente de si el 
paciente había presentado fracaso previo a INM o no 
con el fin de aumentar la eficacia clínica y prolongar su 
rendimiento a largo plazo.(6) No obstante, la evidencia 
que sustenta esta afirmación está basada casi exclusiva-
mente en estudios con infliximab (IFX). Por otra parte, 
en el segundo consenso de ECCO sobre el tratamiento 
actual de la EC, ésta es una cuestión sobre la que no se 
establece una recomendación definida. (7)

El adalimumab (ADA) es un anticuerpo monoclonal 
recombinante completamente humano de clase IgG-
1que bloquea selectivamente el TNF alfa humano, tanto 
el soluble como el unido a membrana, posibilitando la 
apoptosis de los linfocitos y monocitos activados, ade-
más de disminuir la producción de citoquinas pro-infla-
matorias. (8)

Para la elección de la modalidad de tratamiento (mo-
noterapia vs combinado) es importante conocer y va-
lorar las conclusiones finales de los estudios (Tabla I) 
en función de las características de sus diseños (9). En la 
planificación terapéutica deberíamos analizar de forma 
conjunta la gravedad de la enfermedad, los riesgos/
beneficios del tratamiento y las preferencias de los pa-
cientes. 

En la presente artículo revisaremos la eficacia de las 
dos pautas de tratamiento con ADA (con y sin INM), 
la influencia en la inmunogenicidad de los INM  y los 
riesgos asociados al tratamiento combinado, fundamen-
talmente infecciones y tumores. 

EFICACIA CLÍNICA EN ENSAYOS CONTROLADOS 
Y OBSERVACIONALES

Según la estrategia de tratamiento con ADA, se pue-
den diferenciar dos situaciones clínicas escenarios tera-
peúticos. Por un lado, el tratamiento clásico (“step-up”) 
donde la asociación de ADA se añade al tratamiento 
previo con INM y, por otro lado, la situación donde los 
pacientes son “naive” para ambos fármacos; INM y bio-
lógico (“top-down”).

A diferencia del infliximab (IFX) donde el tratamien-
to combinado con AZA ha demostrado ser más efectivo 
(respuesta clínica, remisión y curación mucosa) que la 
monoterapia en pacientes sin tratamiento previo con 
INM, (10) no existen estudios controlados con ADA en 
esta población de pacientes con EC. 

Podemos extraer datos de eficacia a partir del subaná-
lisis de los pacientes incluidos en los estudios pivotales 
de ADA frente a placebo.(11-15) Tanto para la inducción 
como para el mantenimiento,  la estratificación según 
el uso concomitante de INM no muestra diferencias en 
términos de remisión clínica ni curación mucosa (Ta-
bla II). Además, el impacto del tratamiento combinado 
ADA-INM ha sido analizado con resultados contradic-
torios en diferentes estudios observacionales. Reenaers 

Tabla II
Remisión clínica (CDAI) y curación mucosa en 

subanálisis según tratamiento combinado con  
inmunosupresores o monoterapia con adalimumab

		R emisión clínica CDAI

	I nmunosupresor		I  nmunosupresor 
	NO		SI  

Ensayos inducción
CLASSIC I (Semana 4)	 36%		  35%
GAIN (Semana 4)	 21%		  22%

Ensayos mantenimiento
CHARM  (ADA 40/15d) Semana 26	 42%		  39%
CHARM (ADA 40/7d) Semana 26	 56%		  44%
CHARM (ADA 40/15d) Semana 56	 33%		  37%
CHARM (ADA 40/7d) Semana 56	 50%		  39%
CLASSIC II (Cohorte abierta Semana 56)	 45%		  48%

		  Curación Mucosa
EXTEND Semana 52	 26%		  22%
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C et al. (16) en un estudio retrospectivo donde se recoge 
la experiencia de dos centros de referencia, demuestran 
una ausencia de impacto del tratamiento combinado en 
el riesgo de nuevos brotes o de fracaso del tratamiento 
con ADA. Sin embargo, la terapia combinada durante 
el primer semestre del inicio del tratamiento con ADA  
se asoció a un menor riesgo de fracaso (5% vs 10%) y 
la combinación durante más de 6 meses se asoció con 
un menor número de semestres en brote (14% vs 36%). 
Igualmente, Lofberg et al. (17) en el estudio abierto CARE, 
encuentran con el tratamiento combinado un aumento 
de la probabilidad de alcanzar la remisión clínica des-
pués de la inducción en la semana 4 (46% vs 39%) y du-
rante el seguimiento a corto plazo en la semana 20 (55% 
vs 49%, p NS). Una serie abierta holandesa, ha puesto 
de manifi esto la utilidad del cotratamiento con INM en 
los primeros 6 meses para el mantenimiento de la res-
puesta a largo plazo. (18) Así mismo, en otra serie abierta 
belga, Baert et al. (19) encuentran una mayor necesidad 
de intensifi cación con ADA en los casos sin tratamiento 
INM al inicio del biológico o con una duración del co-
tratamiento menor de 3 meses. Por el contrario, otros 
estudios observacionales no han encontrado diferencias 
entre la monoterapia y el tratamiento combinado en el 
mantenimiento de la respuesta, (20) en la necesidad de 
intensifi cación del tratamiento biológico (21) o en el por-
centaje de remisión libre de esteroides a los 3 años. (22)  
Tampoco se ha demostrado infl uencia en la respuesta 
cuando el ADA era utilizado como segundo (23) o tercer 
biológico. (24)

Una revisión sistemática reciente (25) con inclusión de 
los estudios controlados junto a estudios abiertos pros-
pectivos y de cohortes retrospectivas de pacientes con 
EC tratados con ADA, demuestra que aunque la mono-
terapia con ADA fue ligeramente inferior al tratamiento 
combinado en la inducción de la remisión (semana 12) 
(OR 0.78; IC 95% 0.64-0.96), el tratamiento combinado 
no tiene ningún impacto a largo plazo (1 año) en el man-
tenimiento de la remisión (OR 1.08; IC 95% 0.79-1.4) ni 

en la necesidad de escalada de dosis (OR 1.13; IC 95% 
0.69-1.85). Sin embargo, estos resultados deben inter-
pretarse con precaución pues únicamente el estudio 
retrospectivo antes comentado de Reenaers C et al. (16) 
estaba dirigido a la comparación de ambas estrategias 
de tratamiento  y diversos factores de confusión no con-
trolados pueden infl uir en las conclusiones (fenotipo, ci-
rugía previa, uso previo de otro antiTNF, momento ini-
cio y duración tratamiento INM, hábito tabáquico, etc.).

Los datos sobre efi cacia para los 3 antiTNF (IFX,ADA 
y certolizumab CTZ) en la enfermedad de Crohn, han 
sido revisados en otro meta-análisis reciente (26) que in-
cluye 11 estudios controlados donde no se demuestra 
un benefi cio clínico del tratamiento combinado en la 
remisión a los 6 meses (OR 1.06; IC 95% 0.83-1.35), en 
la inducción o mantenimiento de la respuesta (OR 1.06; 
IC 95% 0.81-1.40 y OR 1.46; IC 95% 0.70-3.05) o para el 
cierre parcial o completo de fístulas (OR 1.26; IC 95% 
0.84-1.88 y OR 1.1; IC 95% 0.68-1-79). El subanálisis por 
biológico muestra mayor efi cacia del tratamiento combi-
nado frente a la monoterapia para IFX pero sin benefi cio 
clínico para ADA y CTZ (Figura 1). Una posible expli-
cación para la diferencia de resultados del tratamiento 
combinado entre IFX y ADA podría ser el efecto demos-
trado del IFX en los niveles de los metabolitos de las 
tiopurinas (27) (elevación de los niveles de 6-tioguanina) 
que no se ha demostrado con la asociación de ADA. (28) 
Recientemente ha sido comunicado un efecto positivo 
de la asociación de tiopurinas al ADA en lo que respecta 
a la respuesta primaria y menor pérdida de respuesta, 
únicamente en los pacientes  con niveles de tioguanina 
en rango terapeútico. (29) No obstante, variaciones rela-
cionadas con los diseños de los estudios, así como en las 
poblaciones incluidas, limitan las conclusiones de este 
meta-análisis.

Finalmente, en caso de pérdida de respuesta a ADA 
en monoterapia, la adicción de tiopurinas podría recu-
perar la respuesta. (30)

Figura 1.- 
Meta-análisis de 11 estudios controlados 
en la enfermedad de Crohn luminal y/o fi s-
tulizante que reciben antiTNF con/sin IMM 
(Modifi cada de Jones et al. 26)
Remisión clínica a los 6 meses y uso 
concomitante de inmunosupresores.
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INMUNOGENICIDAD
La producción de anticuerpos frente a las terapias 

biológicas es uno de los aspectos más importantes rela-
cionados con la pérdida de eficacia y aparición de efec-
tos secundarios en la EII. La mayor información sobre 
este fenómeno se basa nuevamente en estudios con IFX 
donde el tratamiento concomitante con INM se asocia a 
una reducción en la formación de anticuerpos frente a 
IFX, mayores niveles séricos de fármaco, disminución 
del aclaramiento del biológico y mejor resultado clínico.
(31) Series iniciales muestran porcentajes de formación 
de anticuerpos anti-adalimumab (AAA) menores que 
con IFX, (9’2%); (32) sin embargo, en los estudios más re-
cientes con técnicas de determinación más sensibles, se 
detectan porcentajes más altos (44%). (33) La relevancia 
clínica real de los anticuerpos antiTNF está todavía por 
establecer y son los niveles valle del fármaco el factor 
que más se ha asociado al mantenimiento de la respues-
ta clínica a los antiTNF en la EII. (6)

En los estudios pivotales CLASSIC I y II, los niveles 
valle de ADA tienden a ser significativamente mayores 
en los casos en remisión sin embargo, las concentracio-
nes muestran un gran solapamiento entre los pacientes 
con remisión y aquellos sin ella. El uso concomitante de 
INM al inicio se asocia a niveles valle de ADA más ele-
vados pero nuevamente con gran solapamiento en los 
intervalos (Tabla III). (34)

En el estudio CLASSIC II (12) se determinó la presencia 
de AAA en 269 pacientes siendo positivos únicamente 
en 7 casos (2,6%), no detectándose en ninguno de los 
pacientes bajo tratamiento combinado con INM. Por 
este motivo, lo que podemos concluir que el tratamiento 
combinado demostró un beneficio, no estadísticamente 
significativo, en la prevención de AAA (3’8% monotera-
pia vs 0% tratamiento combinado). El papel que juegan 
los AAA en la eficacia clínica no queda tan claro al ana-
lizar la evolución clínica de estos 7 pacientes  con AAA 

del CLASSIC II, ya que 3 de ellos (43%) estaban en remi-
sión en la semana 24 y 2 (29%) permanecían en remisión 
al final del seguimiento (semana 56).

En la serie retrospectiva belga previamente comen-
tada, (32) la suspensión del tratamiento con ADA como 
segundo biológico, se relacionaba con niveles séricos 
más bajos; circunstancia más frecuente en los casos con 
presencia de AAA, sin embargo, no encontraron ningún 
impacto del uso concomitante de INM en la formación 
de AAA. Resultados similares se observan en el estu-
dio retrospectivo holandés de Van Schaik et al. (35) donde 
en el seguimiento a más de 2 años de 109 pacientes con 
EII tratados con ADA, no se observó ningún efecto de 
la utilización concomitante de INM en la formación de 
AAA a diferencia de los casos tratados con IFX durante 
el mismo periodo de tiempo, donde el cotratamiento se 
asoció con concentraciones más elevadas y menor for-
mación de anticuerpos contra IFX. 

Mazor et al. (36) en un estudio transversal encuentra 
que los niveles séricos altos de ADA se asocian con re-
misión con un punto de corte óptimo de 5,85 µg/ml y, 
niveles altos de AAA, se asociaban con actividad de la 
enfermedad. No obstante, el diseño transversal impide 
sacar conclusiones de causalidad. Nuevamente la aso-
ciación de INM tampoco no influyó ni en los niveles sé-
ricos ni en los AAA.

Con los datos publicados hasta la fecha respecto a la 
farmacocinética del ADA en la EC, podemos concluir 
que el tratamiento combinado se asocia con concentra-
ciones valle ligeramente superiores pero circunstancia 
que no parece tener repercusión en la tasa de remisión a 
corto o medio plazo. No obstante, la falta de datos con-
cluyentes  no debe ser mal interpretada en el sentido de 
que el tratamiento con INM no proteja contra frente a la 
formación de AAA; (9) serían necesarios ensayos contro-
lados que aborden este problema para sacar conclusio-
nes. Estos resultados contrastan con la experiencia de 

Tabla III
Concentraciones séricas de ADA (microg/ml) y  

uso de inmunosupresores en CLASSIC I y II (modificada de Chiu et al 34)

	 CLASSIC I	 CLASSIC II

	S emana 4	S emana 24	S emana 56 
	N :124	N :93	N :82

IMM	 No	S i	N o	S i	N o	S i

N	 86	 38	 60	 33	 54	 28

Mediana 	 5.10	 5.99	 5.96	 8.01	 6.51	 8.62 
  (Rango intercuartil)	 (3.81)	 (4.84)	 (5.71)	 (5.57)	 (5.28)	 (7.29)

Rango	 0.00-15.9	 0.136-15.9	 0.0-21.6	 0.968-19.3	 0.0-21.7	 1.15-20.6
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los reumatólogos en artritis reumatoide, donde el trata-
miento combinado ADA+MTX ha demostrado una me-
nor formación de AAA y un claro beneficio clínico. (37,38)

RIESGOS DEL TRATAMIENTO /  
EFECTOS ADVERSOS

Las diferencias en el perfil de seguridad constituyen 
el aspecto más difícilmente evaluable entre ambas es-
trategias de tratamiento debido a las limitaciones intrín-
secas de los ensayos clínicos controlados y los estudios 
observacionales o registros prospectivos para analizar 
esta cuestión  (Tabla I). Al valorar los riesgos del trata-
miento, debemos prestar atención al riesgo de infeccio-

nes y de neoplasias; fundamentalmente el linfoma y el 
cáncer de piel Here Pyramid The document distinto del 
melanoma (CPNM).

Infecciones
El uso de fármacos antiTNF se asocia a un riesgo de 

enfermedades infecciosas mayor al observado en las 
poblaciones control. (6) Las revisiones más completas 
confirman un aumento del riesgo relativo de infeccio-
nes con una OR de 1.19 (IC 95%: 1.09-1.30). (39) La edad 
(> 65 años) es un factor de riesgo independiente para 
infecciones graves y mortalidad en relación con el trata-
miento antiTNF. (40)

Figura 3.- 
Estudio PYRAMID. Análisis a 5 años 
(modificada de D´Haens et al 42)

Proporción de pacientes con infecciones graves 
en función de la medicación concomitante basal

INM: inmunosupresores.  CS: corticoides

Figura 2.- 
Datos sobre seguridad en los estudios 
de desarrollo de adalimumab en 
enfermedad Crohn  (GAIN, CLASSIC I 
y II, CHARM, ADHERE) (modificada de 
Sandborn et al 41)

Proporción de pacientes con infecciones graves 
en función de la medicación concomitante basal

ADA: adalimumab.   INM: inmunosupresores.   CS: corticoides 
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El tratamiento combinado aumenta el riesgo de infec-
ciones graves y oportunistas por encima del observado 
en monoterapia con antiTNF, aunque con unas tasas si-
milares al uso de INM en monoterapia en los estudios 
observacionales. (9) No obstante, el mayor riesgo deriva 
de la asociación de corticoides a cualquiera de los otros 
dos fármacos. (9)

Con respecto al tratamiento con ADA, similares con-
clusiones se desprenden del análisis agrupado de las 
infecciones graves  en los estudios GAIN, CLASSIC I 
y II, CHARM y ADHERE. (41) (Figura 2) y en el registro  
observacional, prospectivo, no intervencionista, PYRA-
MID (42) (Figura 3).

El uso de fármacos antiTNF es razonablemente segu-
ro y puede serlo más con el empleo de las medidas pre-
ventivas adecuadas. (6, 43)

Neoplasias
Un metaánalisis de los estudios controlados con an-

tiTNF en EII ha puesto de manifiesto  la ausencia de un 
mayor riesgo de neoplasia, aunque el seguimiento de 
los estudios incluidos fue corto (56 semanas máximo). 
(44)  Un reciente estudio de cohortes (45) danés, que in-
cluye a 56.146 pacientes con una mediana de seguimien-
to de 3,7 años, tampoco encuentra un mayor riesgo de 
cáncer entre los expuestos a antiTNF; de forma global 
ni tampoco en función de la duración de la exposición 
fármaco o de las dosis acumuladas.

En relación con ADA, Osterman et al. (46) en un análisis 
conjunto de los datos de los ensayos clínicos CLASSIC 
I y II, GAIN, CHARM, EXTEND y ADHERE, con una 
mediana de seguimiento de 1,5 años, compara las tasas 
de tumores entre los pacientes que recibieron tratamien-
to combinado y monoterapia con ADA, con las tasas es-
peradas en la población general (misma edad y sexo). 

El empleo actual o pasado de tiopurinas aumenta el 
riesgo de CPNM (47) al incorporarse al ADN de la piel y 
generar metabolitos mutagénicos en presencia de radia-
ción ultravioleta A. De acuerdo con esto los pacientes 
que reciben ADA e INM tuvieron un mayor riesgo de 
desarrollar CPNM en comparación con la monoterapia 
con ADA y con la población general (razón de inciden-
cia estandarizada (SIR) 3,46 (IC 95%: 1,8-11,6) y SIR 
4,59 (IC 95%: 2,51-7,70) respectivamente). No obstante, 
también se ha demostrado un riesgo mayor de CPNM 
en pacientes bajo tratamiento con antiTNF. (48) Además, 
tenemos que tener en cuenta que la propia EII supone 
un riesgo aumentado para este tipo de tumores (49) por 
lo que las recomendaciones preventivas deberían exten-
derse a todos los casos de EII independientemente del 
tipo de tratamiento prescrito. Por este motivo, podría-
mos concluir que el mayor riesgo de CPNM no debe-
ría influir en la elección del tratamiento con tiopurinas, 

siendo más importante las medidas preventivas y los 
controles dermatológicos regulares. 

En el estudio de Osterman et al.(46) los pacientes que 
recibieron tratamiento combinado también tenían ma-
yor riesgo de sufrir neoplasias distintas al CPNM en 
comparación con los pacientes en monoterapia con 
ADA y con la población general (SIR 2,82 (IC 95%: 1,07- 
7,44) y SIR 3,04 (IC 95%: 1,66-5,10) respectivamente). 
Estos resultados deben interpretarse con precaución 
si se piensa en la posibilidad de resultados diferentes 
en seguimiento a más largo plazo y así como tampoco 
se puede determinar el papel que podría jugar el tra-
tamiento previo con INM en el grupo de monoterapia 
con ADA. Además, por otro lado, el análisis conjunto de 
todos los tumores sólidos no permite determinar el ries-
go de cada tipo de tumor individualmente y su relación 
con la inmunosupresión.

El tratamiento con tiopurinas aumenta 5 veces el ries-
go de desarrollar un proceso linfoproliferativo respecto 
a la población general, siendo factores de riesgo, la edad 
> 65 años, el sexo masculino y el tratamiento activo (no 
pasado) con tiopurinas. Sin embargo, el riesgo absoluto 
acumulado en pacientes jóvenes (< 50 años) que reciben 
tratamiento con tiopurinas durante más de 10 años es 
bajo (< 1 %). (50, 51) El linfoma hepato-esplénico es una for-
ma infrecuente y muy agresiva de linfoma descrita en 
pacientes varones jóvenes (< 35 años) con EII y tratados 
con tiopurinas (al menos durante 2 años) tanto en mo-
noterapia como combinadas con antiTNF. (52) Aunque 
su incidencia es extremadamente baja, debe tenerse en 
cuenta y valorar la posibilidad de realizar monoterapia 
en este subgrupo de pacientes.

Por lo tanto, sabemos que las tiopurinas incrementan 
el riesgo de linfoma y de CPNM pero no disponemos 
de estudios con suficiente poder estadístico para com-
parar cuál es el riego de neoplasia en pacientes bajo tra-
tamiento combinado o en monoterapia con antiTNF. (6)

ELECCIÓN DEL INMUNOSUPRESOR (INM)
Los datos disponibles hacen aconsejable la utilización 

de tiopurinas como INM cuando se valora el tratamien-
to combinado con antiTNF, independientemente de si el 
paciente había presentado o no fracaso previo. (6) 

El uso de metotrexato (MTX) en la EII suele reservarse 
para los casos con intolerancia o ineficacia de las tiopu-
rinas.(53) El uso de MTX junto a antiTNF no ha demostra-
do un aumento de la eficacia clínica en el único estudio 
controlado realizado con IFX (54) aunque el uso concomi-
tante de corticoides hace que sea difícil la interpretación 
del estudio. Existen evidencias de su efecto en reducir 
la inmunogenicidad frente a IFX cuando se administra 
de forma episódica con una eficacia similar a tiopurinas.
(55) También puede ayudar a recuperar la pérdida de res-
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puesta secundaria (56) por lo que su uso podría estar in-
dicado en esta situación. (53) No obstante, estos datos son 
únicamente con IFX por lo que no es posible una extra-
polación de los resultados al ADA; siendo este contex-
to clínico (pérdida de respuesta secundaria a ADA con 
presencia de AAA) un campo de futura investigación.

APLICACIÓN EN LA PRÁCTICA CLÍNICA
La elección de la mejor estrategia de tratamiento tiene 

que ser equilibrada entre los beneficios y los riesgos po-
tenciales de infección y cáncer, paciente por paciente y 
sin olvidar el coste económico. La estratificación según 
la gravedad de la enfermedad, podría identificar a pa-
cientes que se beneficiarían del tratamiento combinado.

En el contexto actual donde el coste farmacológico en 
los pacientes con EII ha superado el de las hospitaliza-
ciones y la cirugía y; debido a los presupuestos limita-
dos, sería un error abandonar el uso de las tiopurinas ya 
que se trata de fármacos baratos, con un perfil riesgo/
beneficio bien conocido y favorable y que pueden man-
tener a una quinta parte de los pacientes en remisión 
clínica libre de esteroides a largo plazo. (57) 

En los casos de enfermedad de Crohn corticodepen-
diente no grave, el tratamiento de elección inicial debe-
rían ser las tiopurinas en monoterapia, con una moni-
torización precoz de la eficacia clínica (3-6 meses) para 
considerar un cambio terapéutico en ausencia de la mis-
ma. En estos casos de ineficacia, así como en pacientes 
con intolerancia a tiopurinas con actividad no severa, 
la monoterapia con ADA podría ser una buena opción.

En los casos de enfermedad de Crohn corticorrefrac-
taria o corticodependiente grave, el tratamiento con 
fármacos antiTNF estaría indicado. En el caso del ADA, 
sin estudios controlados comparando la eficacia de la 
monoterapia frente al tratamiento combinado, éste últi-
mo en la inducción, presenta una discreta superioridad 
en eficacia junto con un mejor perfil inmunogénico por 
lo que sería de elección. Sin embargo, existe una pobla-
ción de alto riesgo de efectos adversos como son los 
pacientes mayores de 65 años, los varones jóvenes (< 35 
años) con serología virus Epstein Barr (VEB) negativa y 
los pacientes con antecedentes de neoplasia, donde el 
balance riesgo/beneficio podría hacernos optar por una 
monoterapia sin INM de entrada. 

En otras ocasiones, las características de los pacientes 
además de la gravedad de la enfermedad, pueden de-
cantar la balanza hacia una monoterapia con antiTNF 
como en una enfermedad ileal limitada (<15 cm longi-
tud) y en la prevención de la recurrencia postquirúrgica; 
o bien a un tratamiento combinado como en los brotes 
agudos en pacientes con resección intestinal previa.

Después de al menos 6 meses de tratamiento com-
binado, en los casos en remisión clínica, el cambio a 

monoterapia con ADA debería valorarse nuevamente 
paciente a paciente según riesgo/beneficio ya que no 
existe suficiente evidencia para recomendar un trata-
miento combinado con ADA e INM de mayor duración. 

En casos de pérdida de respuesta a ADA o fracaso de 
la monoterapia, el tratamiento combinado con tiopuri-
nas podría ser una opción previa a la intensificación en 
un intento de mejorar la inmunogenicidad. Igualmen-
te,  en casos de intensificación, la asociación de IMM 
podría ser valorada individualmente en grupos de bajo 
riesgo.

La decisión final sobre la pauta de tratamiento debe-
ría ser consensuada con el propio paciente ya que debe 
participar activamente en la toma de decisiones.(7) Sin 
embargo, la transmisión de la información no siempre 
es factible y fácil. Disponemos de una página de inter-
net que compara ambas estrategias de tratamiento en 
EC (http://www.optiongrid.org) que, si bien puede 
ayudar para aclarar las preguntas más frecuentes, no 
permite una correcta estratificación del riesgo indivi-
dual.
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