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Resumen
Antecedentes: La enfermedad inflamatoria intes-
tinal es un proceso crónico que actualmente no 
tiene un tratamiento curativo. Los diferentes ma-
nejos están enfocados a obtener la remisión clínica 
en el brote agudo, a mantener dicha remisión y 
mejorar la calidad de vida de los pacientes. Recien-
temente han aparecido nuevos fármacos como los 
anticuerpos monoclonales contra el factor de ne-
crosis tumoral alfa, los cuales bloquean la acción 
de dicha citocina proinflamatoria. 
Objetivo: Establecer el primer consenso mexica-
no sobre el uso de agentes anti factor de necrosis 
tumoral alfa en el tratamiento de la enfermedad 
inflamatoria intestinal. 
Material y métodos: Se invitaron a participar en el 
evento a especialistas en Gastroenterología y Colo-
proctología de la República Mexicana. El consenso 
se dividió en 7 módulos, con 53 enunciados. Se 
aplicó el método de panel Delphi, para ello se en-
viaron las preguntas previo a la reunión a todos los 
participantes para que fueran revisadas y valida-
das. Durante la reunión se analizaron ensayos clí-
nicos para determinar el nivel de evidencia clínica. 
Posterior a ello se discutieron todas las variables y 
se llegó al consenso de los enunciados. 

Abstract
Background: Infl ammatory bowel disease is a chro-
nic and relapsing disorder without any curative me-
dical treatment. Different drugs have been focused 
to get clinical remission during the fl are, mainte-
nance of remission and improving the quality of life 
of infl ammatory bowel disease patients. Recently, 
new therapeutic agents blocking the tumoral necro-
sis factor alfa, a pro-inflammatory cytokine have 
been approved for the use in these kind of patients.   
Objective: To establish the fi rst Mexican Consen-
sus for the use of anti tumoral necrosis factor alfa 
agents in the treatment of patients with infl amma-
tory bowel disease.  
Material and methods: A group of gastroenterolo-
gist and colorectal surgeons from different regions of 
the country were invited to attend to this meeting. 
The consensus was divided in 7 sections and a total 
of 53 items were evaluated for all participants. The 
Delphi system was used in this consensus and seve-
ral clinical trials were considered in order to provi-
de recommendations according to evidence based 
medicine. Finally, conclusions were obtained after 
discussing all items. 
Results: This is the fi rst mexican Consensus 
that provides the recommendations about the use of 



Consenso mexicano sobre el uso de agentes anti-TNF-α en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal

264

anti tumoral necrosis factor alfa agents in infl am-
matory bowel disease patients
Conclusions: It is important to have a deep knowled-
ge about the anti tumoral necrosis factor alfa in the 
following conditions: indications and contraindica-
tions; parameters of clinical effi cacy; predicting fac-
tors of medical treatment response; strategies for pre-
venting and treating immunogenicity; effi cacy and 
safety as well as the clinical factors for using these 
agents as first line of therapy (top-down).  
  
Key words: infl ammatory bowel disease, ulcerative 
colitis, Crohn’s disease, tumoral necrosis factor alfa, 
consensus, Mexico.  

Resultados: Es el primer consenso mexicano en 
donde se establecen las recomendaciones para el 
uso de agentes anti factor de necrosis tumoral alfa 
en el tratamiento de pacientes con enfermedad in-
flamatoria intestinal. 
Conclusiones: Es importante conocer a profundi-
dad las indicaciones y contraindicaciones de los
agentes anti factor de necrosis tumoral alfa, 
los parámetros de eficacia clínica e identificar a los
que tienen una mejor respuesta terapéutica, las me-
didas para prevenir y tratar la inmunogenicidad 
por estos agentes biológicos, la eficacia de los dife-
rentes tratamientos anti factor de necrosis tumoral 
alfa, su toxicidad y los requisitos para considerar-
los como de primera línea (protocolo descen-
dente).  

Palabras clave: enfermedad inflamatoria intesti-
nal, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, factor 
de necrosis tumoral alfa, consenso, México.

Introducción
En 2008, la Asociación Mexicana de Gastroentero-
logía convocó a un grupo de gastroenterólogos y 
coloproctólogos mexicanos a participar en el pri-
mer Consenso mexicano sobre el uso de agentes 
anti factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF-α)
para el tratamiento de enfermedad inflamatoria 
intestinal (EII). Esta reunión representa el primer 
consenso acerca de la terapia biológica en México, 
su importancia radica en la relevancia y el impac-
to que tienen en la actualidad este tipo de fárma-
cos en varias enfermedades de los seres humanos, 
debido a su alta especificidad, en particular en la 
EII, donde los avances habían sido escasos y el im-
pacto en la morbi-mortalidad es elevado. Los fir-
mantes de este consenso de terapia biológica con-
sideramos que este tipo de fármacos deben estar 
en manos de los especialistas y subespecialistas 
mexicanos, en este caso, de los gastroenterólogos 
y coloproctólogos, con el aval y el auspicio de la 
Asociación Mexicana de Gastroenterología, refren-
dando su papel como promotor del desarrollo aca-
démico en nuestro país. 

Esta reunión tuvo como objetivo principal, 
desarrollar y publicar las bases y lineamientos 

dirigidos al uso correcto de los agentes anti-
TNF-α disponibles en nuestro medio para el trata-
miento de la EII. El objetivo secundario, sin restar 
importancia, fue el integrar un grupo multidisci-
plinario de expertos en el estudio y uso racional 
de estos agentes en el tratamiento de la EII, lo cual 
redituará en la difusión y publicación de los resul-
tados, a manera de guías basadas en evidencias 
clínicas. El último objetivo, consistió en la difu-
sión y publicación de este consenso.

La enfermedad inflamatoria intestinal 
y su tratamiento con agentes 
anti-TNF-α
La EII es un proceso crónico que puede afectar al 
colon (colitis ulcerosa crónica idiopática -CUCI-) o 
a cualquier parte del aparato gastrointestinal (en-
fermedad de Crohn) que en la actualidad no tiene 
un tratamiento curativo. En su evolución natural 
se presentan episodios de reactivación sintomáti-
ca con periodos de inactividad. Su curso crónico 
y recidivante se explica por la pérdida de la tole-
rancia, a un deficiente funcionamiento inmune 
o a una alteración en la permeabilidad de la ba-
rrera mucosa. Los diferentes tratamientos están 
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enfocados a obtener la remisión clínica en el brote 
agudo, a mantener dicha remisión en el máximo 
tiempo posible con los menores efectos secunda-
rios, conservar un estado nutricional adecuado y 
mejorar la calidad de vida de los pacientes.

La mayoría de las veces, sobre todo en la en-
fermedad de Crohn (EC), no hay remisión histoló-
gica y en general no se logra prevenir la necesidad 
de una cirugía a largo plazo ni tampoco reducir el 
riesgo de una degeneración maligna. El mejor cono-
cimiento de los mecanismos por los que se produ-
ce la inflamación crónica y la elevada frecuencia 
de los efectos secundarios asociados al uso de cor-
ticoesteroides por largo tiempo, los que además no 
han demostrado ser útiles en mantener la remisión 
del cuadro, han llevado a la búsqueda de nuevos 
tratamientos que se puedan aplicar a grupos espe-
cíficos de pacientes con enfermedad agresiva. En 
el manejo farmacológico de la EII, algunas de las 
aportaciones más importantes han sido las modi-
ficaciones en la estructura química de las drogas, 
que aumentan la efectividad y disminuyen los 
efectos secundarios (la evolución desde la hidro-
cortisona a la budesonida y de la sulfazalazina a 
los diferentes derivados del ácido 5-aminosalicíli-
co) y a una mejor comprensión de los parámetros 
farmacocinéticos (como ocurre con la azatioprina 
y la 6-mercaptopurina). A pesar de estos avances, 
una de las principales razones para continuar 
en el desarrollo de nuevos tratamientos, estriba en 
que los fármacos actuales necesitan de tiempos pro-
longados para alcanzar su máxima efectividad y 
cuando la consiguen, esta es sólo parcial. 

Los factores anteriores y la mejor comprensión 
de los mecanismos inmunológicos que regulan la 
inflamación, han hecho que se desarrollen agentes 
terapéuticos que por su mecanismo de acción son 
denominados biológicos. Estos nuevos fármacos 
tratan de bloquear de forma selectiva la respuesta 
inmune excesiva que resulta dañina para la muco-
sa, usando anticuerpos monoclonales anti-TNF-α
o nuevos tratamientos que inhiben la respuesta de 
los linfocitos Th1. Estos nuevos agentes terapéu-
ticos representan un avance muy importante en 
el manejo de la EC, inicialmente se utilizaron de 
manera eficaz en las formas fistulizantes y actual-
mente son usadas en otras formas complicadas de 
la enfermedad, como la cortico-dependencia y la 
cortico-resistencia. Así mismo, se ha publicado su 
valor en pacientes con CUCI de intensidad modera-
da y grave. No obstante, es indispensable precisar 

que el uso de estos tratamientos biológicos resulta 
costoso y, al igual que los tratamientos tradiciona-
les, tampoco son curativos.

Por todo lo anterior, es necesario establecer 
las bases y reforzar los conocimientos para la 
indicación apropiada de agentes biológicos (anti-
TNF-α) dirigidos de manera específica a pacientes 
con CUCI y EC en nuestro país. Se han observado 
cambios importantes en la epidemiología y el cur-
so clínico de la enfermedad en los últimos años, 
sobre todo en pacientes que cursan con un cua-
dro clínico severo, caracterizado primordialmente 
por la refractariedad al tratamiento convencional, 
dependencia a esteroides e intolerancia a los fár-
macos convencionales. Por lo tanto, es importante 
poder identificar aquellos pacientes que requieren 
de manera temprana este tipo de tratamiento con 
el fin de modificar el curso de la enfermedad y 
las complicaciones de la misma. Además, es ne-
cesario estar conscientes de los cuidados que se 
deben  proporcionar a los pacientes que reciben 
tratamiento con agentes anti-TNF-α, como la de-
tección temprana de procesos infecciosos oportu-
nistas, primordialmente la tuberculosis, que tiene 
una alta prevalencia en nuestro país comparado 
con los países desarrollados.

Metodología de trabajo desarrollada

Los panelistas fueron invitados de acuerdo a su 
trayectoria y experiencia en el manejo de este tipo 
de pacientes, se convocó a especialistas de toda la 
República Mexicana de las áreas de Gastroentero-
logía y Coloproctología.

El consenso fue dividido en siete módulos, 
divididos en 53 enunciados, con 22 participantes, 
incluyendo a los ponentes de cada uno de los mó-
dulos:

Módulo I. Indicaciones y contraindicaciones del 
uso de terapia anti-TNF-α en pacientes con 
EII.

Módulo II. Parámetros de eficacia considerados 
apropiados al evaluar la respuesta al tra-
tamiento biológico de los pacientes con EII 
(CUCI y enfermedad de Crohn).

Módulo III. Parámetros que predicen una mejor 
respuesta al tratamiento con agentes  bio-
lógicos.
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Módulo IV. Medidas para prevenir y tratar la in-
munogenicidad inducida por agentes  bio-
lógicos.

Módulo V. Eficacias comparativas de los agentes 
anti-TNF-α en pacientes con enfermedad 
de Crohn.

Módulo VI. Grado de toxicidad o riesgo de los agentes 
biológicos empleados actualmente en la EII.

Módulo VII. Criterios para considerar a los agen-
tes biológicos como fármacos de primera 
línea o de uso temprano en el tratamiento 
(top-down). 

La dinámica de trabajo consistió en la aplica-
ción del sistema o panel Delphi, para ello se realizó 
la elaboración de un grupo de preguntas, enviadas 
con anticipación a los participantes, las respues-
tas se basaron en la experiencia clínica de los espe-
cialistas y los artículos relacionados con evidencia 
científica en el tema. Durante la reunión, se pro-
porcionaron los estudios clínicos, dando énfasis 
al nivel de evidencia clínica de los resultados del 
estudio (Tabla 1), relacionados con cada una de 
las preguntas y luego se llevó a cabo la discusión.

El nivel o grado de evidencia clínica es un sis-
tema jerarquizado, basado en la metodología y el 
análisis de los resultados de los estudios de inves-
tigación, que ayuda a los profesionales de la sa-

lud a valorar la fortaleza o solidez de la evidencia 
asociada a los resultados obtenidos de una estrate-
gia terapéutica. En función del rigor científico del 
diseño de los estudios, pueden construirse escalas 
de clasificación jerárquica de la evidencia, a partir 
de las cuales se establecen recomendaciones respec-
to a la adopción de un determinado procedimiento o 
intervención sanitaria. Aunque existen diferentes 
escalas de graduación de la calidad de la evidencia 
científica, todas ellas son muy similares entre sí.

Para aceptar o rechazar una recomendación, 
se tomó en cuenta que al menos un 60% de los 
asistentes coincidieran en la propuesta para con-
siderar que había consenso, sin embargo, la mayo-
ría de los puntos tuvieron una aprobación cercana 
al 100%. 

Después de la reunión, se elaboró un borrador 
con todas las recomendaciones que los coordina-
dores propusieron. El resultado de las conclusiones 
del grupo se presenta como el “Consenso mexica-
no sobre el uso de agentes anti-TNF-α en el trata-
miento de la enfermedad inflamatoria intestinal”, 
donde se precisan las bases del tratamiento con 
agentes biológicos para el tratamiento de EII. 

Asimismo, el grupo de consenso recomendó 
que la prescripción y uso de estos medicamentos 
sea responsabilidad de los médicos especialistas 
en el campo, con conocimiento amplio en la EII y 

Tabla 1. 

Clasificación de las recomendaciones en función del nivel de evidencia disponible

Ia La evidencia científica procede a partir de meta-análisis de ensayos clínicos controlados y aleatorizados

Ib La evidencia científica procede de al menos un ensayo clínico controlado y aleatorizado

IIa La evidencia científica procede de al menos un estudio prospectivo controlado, bien diseñado y sin aleatorizar

IIb La evidencia científica procede de al menos un estudio casi experimental, bien diseñado

III La evidencia científica procede de estudios descriptivos no experimentales, bien diseñados como estudios comparati-
vos, de correlación o de casos y controles

IV La evidencia científica procede de documentos u opiniones de expertos y/o experiencias clínicas de autoridades de 
prestigio

A Recoge los niveles de evidencia científica Ia y Ib

B Recoge los niveles de evidencia científica IIa, IIb y IIII

C Recoge el nivel de evidencia IV

Fuente: Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html. 
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farmacodinamia de los medicamentos anti-TNF-α,
dados los inherentes riesgos que conlleva su admi-
nistración.

Módulo I. Indicaciones 
y contraindicaciones del uso de terapia 

anti-TNF-α en pacientes con 
enfermedad inflamatoria intestinal  

Coordinador: Dr. Jesús K. Yamamoto-Furusho

Infliximab es un anticuerpo quimérico compuesto 
de origen humano en 75% y murino en 25%. Está 
indicado en pacientes con ambas enfermedades, 
EC y CUCI moderadas a graves que no responden 
al tratamiento convencional demostrado en los es-
tudios ACT1, ACT2 en CUCI así como CLASSIC I y 
2 en EC, los cuales son ensayos clínicos controla-
dos con nivel de evidencia A.1-3 Este medicamento 
está indicado en pacientes con cicatrización de la 
mucosa (nivel de evidencia B), así como en el man-
tenimiento de la respuesta clínica (evidencia A). 
La respuesta inicial se presenta en las dos terceras 
partes de los pacientes. El infliximab también dis-
minuye el número de hospitalizaciones (evidencia 
C) y permite el cierre de fístulas (Nivel de eviden-
cia A), signos que indican un curso más agresivo. 
Este tipo de fármacos se ha indicado en el manejo 
de fístulas enterocutáneas o rectovaginales (Evi-
dencia C). Todos los ensayos controlados sugieren 
que se eviten los esteroides (Nivel de evidencia B). 
A los 5 años, el 100% de los pacientes esteroides-
dependientes pueden llegar a suspender el uso de 
esteroides y continuar con infliximab (Nivel de 
evidencia B). Con respecto a las manifestaciones 
extra intestinales se ha demostrado utilidad del in-
fliximab en: espondiloartropatía (Nivel de eviden-
cia A), pioderma gangrenoso (Nivel de evidencia 
B), artritis (Nivel de evidencia C), y uveítis (Nivel 
de evidencia C).

El adalimumab es otra variante de anticuer-
po monoclonal humano de origen biológico,  está 
aprobado para el tratamiento de la enfermedad 
de Crohn, ha demostrado ser efectivo en pacien-
tes con actividad de moderada a grave, falla del 
tratamiento convencional (mesalazina, esteroides 
y azatioprina o 6-mercaptopurina) y ayuda en el 
mantenimiento de la remisión del cuadro clínico 

(nivel de evidencia A) tal como se ha mostrado en 
el estudio CHARM.4 Está  indicado también en pa-
cientes con intolerancia o pérdida de la respuesta 
al infliximab (Estudio GAIN), ubicándolo como 
un agente anti-TNF-α de segunda línea.4 Está in-
dicado también en fístulas perianales con falla al 
tratamiento convencional (Nivel de evidencia C). 
En un subgrupo de pacientes, se observó que no 
requiere de esteroides en grandes cantidades (Ni-
vel de evidencia B), en pacientes con espondiloar-
tropatía también ha demostrado ser útil (Nivel de 
evidencia A).

El certulizumab pegol, es otro anticuerpo mo-
noclonal anti-TNF-α, con componentes de origen 
humano en 95% y murino en 5%, unido a una mo-
lécula de polietilenglicol. Fue  aprobado por la Food 
& Drug Administration (FDA) para el tratamiento 
de la enfermedad de Crohn en aquellos pacientes 
con actividad de moderada a grave con falla al tra-
tamiento convencional (Nivel de Evidencia A). El 
estudio PRECISE II demostró mantenimiento de la 
respuesta clínica (nivel de evidencia A). También 
está recomendado en pacientes con pérdida a la 
respuesta al infliximab (Nivel de evidencia B). A 
la fecha, se desconoce si es de utilidad en pacientes 
que no han fallado a dos agentes anti-TNF-α.

Las contraindicaciones involucran pacientes 
con hipersensibilidad, infección por tuberculosis 
(TB) activa no tratada, trastorno desmielinizante, 
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) moderada 
o grave, diagnóstico reciente de cáncer y antece-
dentes de  reacciones post-infusión graves. Se co-
menta que los pacientes con PPD positiva requie-
ren tratamiento con isoniacida a dosis de 300 mg 
al día por lo menos durante 6 meses.5

Conclusiones
1.  Los anti-TNF-α son de gran utilidad en pa-

cientes con EC fistulizante
  Nivel de evidencia 1, recomendación grado A 

2.  Los anti-TNF-α están indicados en EC mo-
derada a grave que no responde al trata-
miento convencional 

  Nivel de evidencia 1, recomendación grado A

3.  Los anti-TNF-α están indicados en pacientes 
con EC que son intolerantes al tratamiento 
convencional y dependientes de esteroides 

  Nivel de evidencia  1, recomendación grado A

4.  Infliximab es el único anti-TNF-α indicado 
en CUCI con actividad moderada a grave 
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que son refractarios o intolerantes al trata-
miento convencional 

  Nivel de evidencia 1, recomendación grado A

5.  Infliximab es uno de los fármacos de se-
gunda línea para brotes agudos graves por 
CUCI, refractarios a esteroides intravenosos 

  Nivel de evidencia 2,  recomendación grado B

6.  Infliximab permite la reducción y/o suspen-
sión de esteroides en pacientes con EII

  Nivel de evidencia 2, recomendación grado B

7.  Los anti-TNF-α han demostrado ser de utili-
dad en algunas manifestaciones extra-intes-
tinales como son la espondilitis anquilosan-
te (Nivel de evidencia 1, recomendación 
grado A), pioderma gangrenoso (Nivel de 
evidencia 2, recomendación grado B),
uveítis (Nivel de evidencia 3, recomenda-
ción grado C), artropatía (Nivel de eviden-
cia 3, recomendación grado C)

8.  Los anti-TNF-α están contraindicados en las 
siguientes condiciones: infecciones activas, 
tuberculosis latente no tratada, enferme-
dad desmielinizante, insuficiencia cardiaca 
avanzada, historia o diagnóstico de cáncer 
Nivel de evidencia 1, recomendación grado A

9.  Las reacciones leves no son una contraindi-
cación para el uso de agentes anti-TNF-α

  Nivel de evidencia 2, recomendación grado B

Módulo II. Parámetros de eficacia 
considerados apropiados al evaluar 

la respuesta al tratamiento biológico 
de los pacientes con EII (colitis 

ulcerativa y enfermedad de Crohn)

Coordinador: Dr. Francisco Bosques-Padilla

El índice de actividad de la enfermedad de Crohn 
(CDAI), se desarrolló como una herramienta de 
investigación. Esta escala permite cuantificar los 
síntomas de los pacientes; fue desarrollada por 
Best W.R. y sus colegas de Illinois (Chicago, EU) 
en el año de 1976 y es una escala ampliamente 
usada en estudios farmacológicos. Está compuesta 
de ocho factores tanto clínicos como de laboratorio 
a los que se les asigna un peso específico. A 
estos componentes se les agrega un punto para la 
presencia de alguna complicación. La remisión de 

la enfermedad de Crohn se define si el CDAI es 
menor de 150 puntos. En otros estudios se considera 
que se presenta una respuesta satisfactoria cuando 
se observa una reducción de 70 puntos con 
respecto al valor basal. Este es un índice muy 
utilizado y considerado muchas veces como el 
estándar de oro. Se han señalado como debilidades 
de esta prueba el hecho de que no incorpora la 
evaluación de la calidad de vida, la presencia de 
lesiones endoscópicas o de signos sistémicos, no 
obstante, se observa que correlaciona bien con la 
pérdida de proteínas en el intestino.6,7

Recientemente se ha incorporado en el estudio 
de la actividad de la EII la medición de los niveles 
de proteína C reactiva en suero, la que muestra una 
correlación muy satisfactoria con el CDAI. Algunos 
investigadores han observado que los niveles de 
la proteína C reactiva tienen utilidad diagnóstica 
cuando se le compara con índices complejos como 
el índice van Hees, registrando un valor predictivo 
positivo de 78% y una especificidad del 88%.8

Un aspecto que ha cobrado relevancia con res-
pecto a la evolución clínica y a la ocurrencia de 
complicaciones en un paciente, es el relaciona-
do con la presencia de lesiones en la mucosa, lo 
que ha llevado a considerar la evaluación endos-
cópica, orientada a demostrar la cicatrización de 
la mucosa. Se han propuesto para ello diferentes 
escalas como el CDEIS (SES-CD), de las siglas en 
inglés Crohn’s Disease Endoscopic Index of Seve-
rity, que a pesar de ser confiable y reproducible, 
consume tiempo y la aplicación de este índice re-
quiere transformarlo a una escala análoga, por lo 
que resulta complejo. El SES-CD es una medición 
reproducible y más rápida de calcular. Esta escala 
considera la presencia de úlceras, la magnitud de 
la superficie afectada, la presencia de estenosis y el 
número de segmentos afectados. Finalmente la es-
cala de Rutgeerts, considerada como el estándar de 
referencia para evaluar la recurrencia después de la 
cirugía y útil para definir la presencia de enferme-
dad ileal, se basa en el número de aftas localizadas 
en el segmento intestinal adyacente a la resección 
intestinal.

El uso de índices endoscópicos para evaluar 
la condición de la mucosa en la EC posee algunos 
problemas adicionales:

s  ,AENDOSCOPIAESUNPROCEDIMIENTOINVASIVO
s  #ONSUMETIEMPO
s  %SCOSTOSA
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s %SINADECUADAPARASUUSOFRECUENTEENLAPRÉC-
tica diaria, así como en los ensayos clínicos

Además, no se han definido los valores de cor-
tes útiles y válidos que permitan evaluar la res-
puesta o la remisión al tratamiento médico.9

Con respecto a la colitis ulcerativa, se han de-
sarrollado múltiples escalas para estimar la grave-
dad del padecimiento, sin embargo, no existe un 
consenso acerca de cuál es la más adecuada.10 A la 
fecha se han desarrollado 13 sistemas de evalua-
ción, de los cuales ninguno es considerado com-
pletamente satisfactorio. La escala más popular es 
la propuesta por la Clínica Mayo. Este instrumento 
tiene ventajas y desventajas, como se ilustra en el 
estudio clínico denominado ACCENT, ya que con 
la misma escala pero usando tres diferentes defini-
ciones de remisión, tenemos que la tasa de respues-
ta observada varía más del doble. En el escenario 
de un paciente con CUCI grave, se ha propuesto 
una escala para definir una mala respuesta a la te-
rapia esteroide, evitando de esa forma posponer la 
decisión de una colectomía, pudiendo indicarla en 
forma más temprana. Este índice, denominado de 
Oxford, incorpora el número de evacuaciones (> 
8 por día) y el nivel de proteína C reactiva (> 45 
mg/l), evaluados después de tres días de manejo 
intensivo.11

En el paciente con CUCI nos atrevemos a co-
mentar que en la actualidad no existe un índice 
que evalúe que la gravedad de la enfermedad sea 
confiable, fácil, rápida y que se pueda utilizar a 
gran escala.

Conclusiones
1.  El sistema de puntuación de la Clínica Mayo 

evalúa para CUCI: frecuencia de evacuacio-
nes, sangrado rectal, hallazgos endoscópi-
cos y evaluación global del médico. El gru-
po del Consenso recomienda su uso para 
evaluar la respuesta al tratamiento
Nivel de evidencia 1 y recomendación grado A

2.  El índice de actividad de enfermedad de 
Crohn (CDAI) consiste en 8 criterios: nú-
mero de evacuaciones líquidas por día, do-
lor abdominal, sensación de bienestar, 
manifestaciones extraintestinales, uso de 
anti-diarreicos, masa abdominal, hemato-
crito y peso corporal. Es muy complejo para 
calcular en la práctica diaria por lo que su 

uso está más orientado a la investigación 
Nivel de evidencia 1 y recomendación grado A

3.  La remisión del cuadro clínico se determi-
na cuando el valor del CDAI es < 150 pun-
tos; una respuesta total se define por una 
reducción de > 100 puntos y una respuesta 
parcial si se reduce al menos 70 puntos. El 
objetivo final es que la remisión sea lo más 
prolongada posible 
Nivel de evidencia B y recomendación grado 2

4.  La proteína C reactiva (PCR) cuantitativa es 
un factor pronóstico independiente de res-
puesta al tratamiento 
Nivel de evidencia 1 y recomendación grado A

5.  Otros índices como el Crohn’s Disease En-
doscopic Index of Severity, Simplifi ed Endos-
copic Index y la escala de Rutgeerts, son di-
fíciles de reproducir y aplicar en la práctica 
clínica, además de que existe una variabili-
dad significativa en la interpretación de los 
hallazgos endoscópicos 
Nivel de evidencia 2 y recomendación grado B

Parámetros de eficacia 
en colitis ulcerosa crónica idiopática
1.  En la evaluación de un paciente con CUCI 

grave los parámetros de eficacia del trata-
miento son: la frecuencia de colectomía, 
hallazgos endoscópicos y los índices de ac-
tividad de la enfermedad
Nivel de evidencia 3 y recomendación grado B

2.  Para decidir la falla temprana a esteroides 
en un brote agudo grave se utiliza el Índi-
ce de Oxford cuyos parámetros son: un 
valor de la PCR >45 mg/L y/o más de 8 
evacuaciones con sangre por día. Estos ha-
llazgos al tercer día predicen la presencia de 
una mayor tasa de colectomía
Nivel de evidencia 3 y recomendación grado B

Módulo III. Parámetros que predicen 
una mejor respuesta al tratamiento con 

agentes biológicos

Coordinador: Dr. Mauricio de Ariño

A pesar de que la terapia biológica representa un 
gran avance en el cuidado de los pacientes con EII, 
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se observa que hasta un 30 % de los casos mane-
jados con este tipo de fármacos son refractarios al 
tratamiento. La ocurrencia de efectos adversos, el 
costo y el número creciente de surgimiento de estos 
fármacos, nos lleva a tratar de identificar factores 
de predicción de respuesta que permitan a los clí-
nicos aplicar estos agentes biológicos a los pacien-
tes indicados, con más probabilidades de beneficio. 
Los investigadores han explorado la relación entre 
características epidemiológicas, clínicas y fisiopa-
tológicas y la respuesta a la terapia biológica. Por 
el hecho de que el infliximab fue el primer agente 
biológico aprobado para utilizarlo en la EII y su indi-
cación inicial fue en la EC, la mayoría de la informa-
ción disponible proviene de este tipo de pacientes. 
La información disponible en la CU es aún pre-
matura y es un área de investigación intensa. Los 
predictores de respuesta son: clínicos, genéticos, 
bioquímicos, serológicos e inmunológicos. Entre 
los predictores clínicos, una serie de estudios han 
mostrado que los pacientes con enfermedad de cor-
ta duración tienen una mejor tasa de respuesta.12-14

En los pacientes con EC, la conducta clínica tam-
bién correlaciona con la tasa de respuesta. Aquellos 
pacientes con enfermedad colónica, enfermedad no 
estenosante o enfermedad menos agresiva, son los 
que mejor responden al infliximab.15,16 Las diferen-
cias en la tasa de respuesta pueden ser sustancia-
les. El uso de medicamentos previos o concurren-
tes puede afectar la respuesta. Por ejemplo, se ha 
demostrado que el beneficio del infliximab puede 
mejorar con el uso concurrente con metotrexate 
en pacientes con artritis reumatoide.17 De manera 
similar, en otros estudios de cohorte se ha mostra-
do que la coadministración de inmunosupresores 
mejora el efecto de los fármacos biológicos.18-20

El mecanismo de este efecto, sin embargo, es poco 
claro. Se considera que la acción sinérgica de estos 
medicamentos en la enfermedad subyacente puede 
afectar su eficacia. Además, la inmunosupresión 
puede controlar el desarrollo de inmunogenicidad, 
lo que aumenta el efecto de los medicamentos bio-
lógicos. Recientemente se presentaron los resulta-
dos del estudio SONIC, el que reveló que la combi-
nación de infliximab con azatioprina mejora la tasa 
de cicatrización de la mucosa y la respuesta, per-
mitiendo incluso suspender la necesidad de usar 
esteroides.21 De igual importancia, a la fecha, no 
existe evidencia que muestre que esta combinación 
aumente la frecuencia de infecciones oportunistas 
o neoplasias. La exposición previa a medicamentos 

anti-TNF disminuye la respuesta absoluta pero 
no “descarta” la respuesta a otro medicamento de 
la misma clase. No parece haber un efecto inmu-
nogénico “cruzado” entre infliximab, adalimumab 
y certulizumab pegol en estudios de tipo abierto o 
en los ensayos PRECISE, CHARM, o GAIN; sin em-
bargo, la tasa de respuesta observada en estos es-
tudios fue menor en los pacientes previamente 
expuestos a un fármaco biológico vs el grupo vir-
gen. Una serie de factores genéticos se han asocia-
do con conductas fenotípicas distintas en pacientes 
con EC, y se han hecho intentos para asociar estos 
factores con la respuesta terapéutica, sin embargo, 
no han surgido asociaciones definitivas. Entre los 
marcadores inflamatorios, sólo la proteína C reac-
tiva elevada ha sido consistentemente relacionada 
con la tasa de respuesta.22-24

Conclusiones
1.  Los factores que predicen mejor respuesta 

clínica con los agentes anti-TNF-α en los 
pacientes con EC incluyen: una enfermedad 
de corta evolución, localización colónica y 
patrón clínico no estenosante (inflamatorio)
Nivel de evidencia 3, recomendación grado B

2.  El uso concomitante de infliximab con inmu-
nomoduladores (azatioprina y 6-MP) tiene 
un efecto sinérgico positivo en pacientes vír-
genes a tratamiento con este tipo de fármacos
Nivel de evidencia 2, recomendación grado B 

3.  Mejora el control del padecimiento y dismi-
nuye el desarrollo de inmunogenicidad al 
medicamento, mejorando su efecto 
Nivel de evidencia 1, recomendación grado A 

4  Se deberá evaluar el riesgo-beneficio de esta 
combinación en pacientes varones menores 
de 20 años por el desarrollo de linfoma hepa-
to-esplénico 
Nivel de Evidencia 4, recomendación grado C

5.  La exposición previa a un tratamiento con 
anti-TNF-α disminuye la tasa de respues-
ta absoluta pero no excluye la respuesta a 
otro fármaco anti-TNF-α. Tampoco parece 
haber un efecto cruzado inmunogénico en-
tre infliximab, adalimumab y certolizumab 
pegol
Nivel de evidencia 2, recomendación grado B

6.  La proteína C reactiva elevada es el marca-
dor bioquímico que mejor predice la res-
puesta a tratamiento anti-TNF-α
Nivel de evidencia 1, recomendación grado A
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Módulo IV. Medidas para prevenir 
y tratar la inmunogenicidad inducida 

por agentes biológicos

Coordinador: Dr. José Luis Rocha

Los agentes anti-TNF-α tales como el infliximab, 
adalimumab y certulizumab son anticuerpos que 
pueden inducir inmunogenicidad (producción de 
anticuerpos contra los agentes anti-TNF) lo cual 
puede impactar en la eficacia y seguridad de las 
terapias biológicas. Variables como factores in-
trínsecos del individuo (patrón de la enfermedad, 
estado inmunológico, polimorfismos genéticos), 
características y vía administración del fármaco 
(dosis, interacciones, número de exposiciones) in-
fluyen en la presencia de inmunogenicidad.25 Las 
reacciones alérgicas pueden ocurrir por la natura-
leza xenogenética del anticuerpo monoclonal, por 
activación de células antiinflamatorias, por supre-
sión de funciones inflamatorias. 

Las reacciones a agentes biológicos no deben 
ser confundidas con las reacciones adversas de los 
medicamentos. Las reacciones inmunológicas no 
son reacciones adversas de medicamentos. Las re-
acciones por infusión de un agente biológico pueden 
ser agudas o tardías. Las reacciones asociadas a la 
infusión ocurren dentro de las primeras 24 horas 
de haberse administrado el agente biológico. Las 
reacciones tardías ocurren hasta 14 días después 
de la infusión inicial. Las reacciones tardías por la 
infusión usualmente son reacciones de hipersen-
sibilidad mediadas por complejos inmunes. Otras 
reacciones como lupus también pueden ocurrir 
como reacciones tardías.

La formación de anticuerpos a los agentes bio-
lógicos como el infliximab, disminuyen la respues-
ta clínica, reducen la duración y están involucra-
das en la presencia de eventos adversos.25

Estudios como el ACCENT I, analizó los resul-
tados de la terapia de mantenimiento relacionados 
con reacciones adversas. De un total de 573 pa-
cientes, un grupo que recibió 5 mg de infliximab 
presentó 6% de reacciones agudas, mientras que 
otro grupo que recibió 10 mg, mostró 19% de re-
acciones agudas. La Clínica Mayo registró 3.2% de 
reacciones agudas secundarias a infusión.2

En el estudio ACCENT, 14% de los pacientes 
desarrollaron anticuerpos contra infliximab y 38% 

de éstos tuvo reacciones de infusión, lo que sugiere 
que son más frecuentes las reacciones de infusión 
cuando se tienen anticuerpos positivos.2

Con respecto a la prevención de la inmunoge-
nicidad (nivel de evidencia A) existen datos que 
sugieren que la inmunosupresión concomitante 
con azatioprina disminuye la formación de an-
ticuerpos contra infliximab. La terapia debe ser 
regular y secuencial en lugar de episódica. Este 
último tipo de terapias llegó a generar inmunoge-
nicidad contra infliximab en 30% de los pacientes. 
Múltiples estudios avalan la existencia de genera-
ción de anticuerpos contra infliximab y sin inmu-
nomoduladores hasta en 38% de los pacientes.

Se recomienda, que en caso de presentar reac-
ciones agudas asociadas a la infusión con inflixi-
mab, el primer paso es disminuir o detener la velo-
cidad de infusión del infliximab. Si no se resuelve, 
se deben usar antihistamínicos o hidrocortisona 
y reiniciar la infusión. Si no hay reacción, se debe 
completar el esquema de tratamiento. Si no res-
ponde adecuadamente, será necesario detener la 
infusión. En casos conocidos de reacciones previas 
a infliximab, es necesario pre-medicar con hidro-
cortisona.25 La terapia con esteroides previene las 
reacciones retardadas, incluyendo hasta dosis ele-
vadas de esteroides por 4 a 7 días. La premedica-
ción con hidrocortisona a dosis de 100 mg intra 
venoso ha demostrado que reduce los niveles de 
formación de anticuerpos en contra de inflixi-
mab.26

La formación de auto anticuerpos tales como 
los anticuerpos antinucleares (ANA) y anti-DNA 
ocurre en el 5% de los pacientes tratados con agen-
tes anti-TNF, y  aproximadamente el 2% llega a 
desarrollar síntomas semejantes a lupus eritemato-
so sistémico (LES).5 La terapia inmunosupresiva 
previene la aparición de LES. Se recomienda que 
a los individuos sintomáticos, se les indague la 
presencia de anticuerpos anti-DNA y si son posi-
tivos, suspender la administración de los agentes 
anti-TNF.27

Conclusiones
1.  La inmunogenicidad influye en la eficacia y 

duración de la respuesta de los agentes anti-
TNF-α
Nivel de evidencia 1, recomendación grado A

2.  Todos los agentes anti-TNF-α son capaces 
de inducir inmunogenicidad 
Nivel de evidencia 1, recomendación grado A
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3.  En estudios de investigación se ha evaluado 
el desarrollo de inmunogenicidad después 
de la administración de anti-TNF-α median-
te la medición de los niveles séricos y anti-
cuerpos contra los agentes anti-TNF-α, sin 
embargo, no se ha demostrado su utilidad 
en la práctica clínica 
Nivel de evidencia 3, recomendación grado C

4.  El tratamiento concomitante con inmuno-
moduladores (azatioprina o 6-MP) reduce 
la inmunogenicidad contra infliximab en 
pacientes con EII 
Nivel de evidencia 1, recomendación grado A

5.  La administración de esteroides intraveno-
sos (hidrocortisona) previa a la infusión de 
infliximab ha demostrado disminuir las re-
acciones alérgicas agudas y de hipersensibi-
lidad tardías (post-infusión) 
Nivel de evidencia 1, recomendación grado A

Módulo V. Eficacias comparativas 
de los agentes anti-TNF-α en pacientes 

con enfermedad de Crohn

Coordinador: Dr. Tomás Cortés

Existen tres anti-TNF recomendados: infliximab, 
certulizumab y adalimumab, cuyas características 
se describen a continuación: 

La eficacia de estos agentes biológicos varía 
dependiendo del estudio, especialmente existen 
variaciones en los estudios de agentes biológicos 
en EC. Diferentes estudios, sugieren no realizar la 
comparación directa entre fármacos, pues existen 
definiciones técnicas de respuesta para agentes 
biológicos, las cuales difieren entre ensayos  con-
trolados en comparación con placebo. Las dife-
rencias en las metodologías también dificultan su 
comparación. 

Otro problema es que estructuralmente, estas 
moléculas son diferentes, así como sus mecanismos 
de acción. Es el caso del certulizumab, que a dife-
rencia del infliximab y del adalimumab, no induce 
apoptosis y aún así sigue siendo eficaz. 

Targan y colaboradores, demostraron una res-
puesta a la semana 4 de 81.1% de los pacientes tra-
tados, con diferencias significativas contra el pla-
cebo. Adalimumab indujo una excelente respuesta 

y remisión hacia la cuarta semana con dosis de 
160 mg por vía subcutánea. Certulizumab, admi-
nistrado por vía subcutánea, también ha demos-
trado mejoría de la respuesta clínica a la cuarta 
semana. La remisión es prácticamente la misma 
cuando se compara con placebo. 

En cuanto al mantenimiento de la remisión, el 
infliximab mantiene la remisión hacia la semana 
54 vs placebo. 

En el estudio CHARM, el adalimumab cada 
una o dos semanas, en comparación con placebo, 
mantuvo la remisión de los síntomas. Este estudio 
registró efectos terapéuticos  importantes a las 4 
semanas de administración del fármaco.27

En el estudio PRECISE II se encontró que los 
pacientes tratados muestran una excelente res-
puesta en el mantenimiento libre de enfermedad. 
En el estudio GAIN, el adalimumab tuvo excelen-
tes tasas de remisión y mantenimiento libre de 
enfermedad. Estudios, como el ACCENT 1 y el 
CHARM han referido no requerir de esteroides, al 
utilizar infliximab como adalimumab, lo cual es 
favorable. Peyrim-Biroulet, 2008, realizó un me-
ta-análisis y encontró que todos los agentes anti-
TNF-α inducen respuesta terapéutica en la EC.28

Con respecto al cierre de fístulas, varios estudios 
(ACCENT II, PRECISE II, CHARM) han demostra-
do la efectividad de los agentes biológicos en este 
tipo de complicación.

Conclusiones
1.  Infliximab, adalimumab y certolizumab 

pegol son capaces de inducir y mante-
ner la respuesta terapéutica en pacientes 
con EC 
Nivel de evidencia 1, recomendación grado A

2.  Infliximab y adalimumab han demostrado 
efectos en la cicatrización de la mucosa in-
testinal 
Nivel de evidencia 1, recomendación grado A

3.  Infliximab y adalimumab son útiles en el 
tratamiento de fístulas en pacientes con EC 
Nivel de evidencia 1, recomendación grado A

4.  Infliximab es el único agente anti-TNF 
que induce y mantiene la remisión en pa-
cientes con CUCI de moderada a grave in-
tensidad 
Nivel de evidencia 1, recomendación grado A

5.  Infliximab permite reducir o suspender el 
uso de esteroides en pacientes con EC
Nivel de evidencia 2, recomendación grado B
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Módulo VI. Grado de toxicidad o riesgo 
de los agentes biológicos empleados 

actualmente en la EII

Coordinador: Dr. Francisco Bosques-Padilla

Se debe señalar que establecer una relación cau-
sal entre el tratamiento y los efectos adversos es 
difícil en la EII por varias razones. La EII involu-
cra de manera sistémica diferentes órganos, los 
pacientes usan múltiples medicamentos o pueden 
llegar a presentar eventos considerados raros, 
lo que hace difícil definir si la reacción se debe 
al medicamento o forma parte de la enfermedad 
de base. Para poder estudiar estos aspectos se 
necesitan grupos bien definidos, semejantes en 
sus características clínicas y que sean evaluados 
de la misma manera, tratando siempre o en la 
medida de lo posible, por medio de un ensayo 
clínico controlado y con un tamaño de muestra 
adecuado. 

Con respecto al importante papel del TNF-α
en el control de las infecciones, debemos recordar 
que este modula la producción de otras citoci-
nas, como la IL-1 y la IL-6, permite la maduración 
de células inflamatorias, promueve la expresión de
moléculas de adhesión, la liberación de enzimas 
proteolíticas e induce apoptosis, todo lo cual es 
esencial para la formación de un granuloma, ade-
más, elimina a ciertas bacterias intracelulares 
como la Listeria y Salmonella. 

¿Qué se recomienda para estimar el riesgo-
beneficio del uso de drogas anti-TNF-α? Primero 
tener en cuenta el riesgo basal de la enfermedad 
para poder estimar de manera correcta el impacto 
de una maniobra terapéutica. 

Con respecto a la mortalidad, sabemos que la 
EC presenta una mortalidad que oscila entre el 1 
y 1.5% per se. Los análisis de regresión logística 
(multivariada) con infliximab no han mostrado 
que su uso aumente dicha mortalidad de mane-
ra significativa, con una razón de momios (OR) 
de 1 (IC 95%: 0.531-1.942).29 Por otro lado, algo de lo
que no estamos muy conscientes es que el uso de
corticoides si aumentan la mortalidad, con OR 
de 2.1 (IC 95%: 1.15-3.83). De la misma manera, 
el uso de narcóticos incrementa la mortalidad con 
OR de 2 (IC 95%: 1.33-2.01), lo que podemos in-
terpretar como un indicador de enfermedad más 
agresiva y mayor tasa de decesos. 

La tasa de muertes que se presenta durante el 
tratamiento continuo con agentes anti-TNF-α ha 
permitido conocer que estos fármacos no afectan 
la mortalidad. En la experiencia de la Clínica Mayo 
se observó una mortalidad del 1%.30 En estudios 
en población abierta se ha registrado 2.8% de mor-
talidad, asociada con la gravedad de la enferme-
dad y la edad del paciente.27

Se estima que si se consideran todas las pres-
cripciones del infliximab, han sido tratados miles 
de pacientes en el mundo, con una experiencia 
recopilada de 13 años de seguridad, que incluyen 
tanto ensayos clínicos, como vigilancia post-mar-
keting y estudios poblacionales.

Sin embargo, siempre que se usen los agentes 
anti-TNF-α, existen preocupaciones, como son la 
ocurrencia de infecciones, linfomas, el desarrollo 
de inmunogenicidad, la aparición de otras neopla-
sias, el desarrollo de lupus, enfermedades desmie-
linizantes y desarrollo de disfunción cardiaca. 

Al analizar los resultados de varios ensayos 
clínicos, el TREAT Registry Data se concluyó que 
la exposición continúa o intermitente al Infliximab 
no se asocia con un incremento significativo en la 
mortalidad de estos pacientes.31

La ocurrencia de infecciones es considerada 
el evento adverso más común, aunque los análi-
sis ajustados no muestran diferencias significati-
vas. Así tenemos que esto ocurre en el 36% de los 
pacientes tratados en comparación con el 25% en 
el grupo placebo. La mayoría de estas infecciones 
fueron respiratorias no consideradas serias. La tu-
berculosis (TB) es la infección más comúnmente 
reportada. También existen informes de infeccio-
nes oportunistas que incluyen a la coccidioidomi-
cosis e histoplasmosis. Se ha documentado la pre-
sencia de otras infecciones serias hasta en 3.9% de 
los pacientes tratados. 

Pero, ¿hasta qué punto los anti-TNF-α son los 
agentes causales de estas infecciones? En el estu-
dio de la Clínica Mayo de casos vs controles  con 
infliximab orientado a la detección de infecciones 
oportunistas, se encontró que el uso de corticoi-
des se asoció con OR de 3.4, con el uso de aza-
tioprina el OR fue de 3.1, con infliximab fue de 
4.4. Al usar cualquiera de estos medicamentos vs.
no-droga, el OR fue de 2.6, y cuando se usaron 2 
o más drogas, el OR fue de 12.9. Estos resultados 
muestran que tanto los corticoides, como los in-
munosupresores y el infliximab aumentan el ries-
go de infecciones (Tabla 2).31
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Respecto a la TB, ésta suele presentarse en el 
mismo rango de edad que la EC y se sabe que su 
frecuencia se ha incrementando en los últimos 
años en regiones como Europa Oriental, mientras 
que las estadísticas epidemiológicas en México su-
gieren que la TB no ha aumentado recientemente. 
Las infecciones serias por TB han sido observa-
das en varios estudios post-infliximab. Todos los 
agentes biológicos anti-TNF-α han informado de la 
presencia de TB en sitios poco habituales y suele 
ser grave. Los individuos son diagnosticados gene-
ralmente entre 2 y 4 meses posteriores al inicio del 
medicamento anti-TNF. Un estudio de cohorte en 
pacientes españoles con artritis reumatoide reveló 
que por medio de la implementación de un progra-
ma de tamizaje de pacientes candidatos a trata-
miento con drogas anti-TNF-α, es posible reducir 
significativamente  el riesgo de TB.31-35

Recientemente ha salido al mercado un producto 
(Quanti-FERON-TB Gold –Scientific Basis) que per-
mite el diagnóstico de la tuberculosis sub-clínica y 
se basa en el uso de péptidos sintéticos que simu-
lan a las proteínas de las micobacterias (ESAT-6, 
CFP-10), estas estimulan una respuesta inmune 
mediada por interferón gama en el suero del 
paciente que es detectado por la prueba. La sen-
sibilidad de la prueba es de 85% a 90% y la es-
pecificidad de hasta 99%, lo que pudiera llegar a 
ser muy útil en los pacientes candidatos a terapias 
biológicas como infliximab.

Las infecciones oportunistas también han sido 
informadas, incluyen padecimientos  virales como 
varicela, herpes zoster y citomegalovirus (CMV) y 
en algunos casos llegan a ser diseminadas.36-37

Esta conducta no es exclusiva del infliximab, 
pues en estudios de meta-análisis realizados 
acerca del riesgo por el uso de adalimumab mos-
traron, en 10 050 pacientes, un riesgo de infec-
ción grave de 5 casos por cada 100 pacientes año 
tratados.4

El linfoma hepatoesplénico, descrito por Far-
cet y colaboradores en la década de 1990, es un 
linfoma de células T gamma delta que afecta al hí-
gado y al bazo.44 A la fecha se han informado cer-
ca de 150 casos, de los cuales 9 han ocurrido en 
niños y adultos jóvenes que recibieron infliximab 
y tuvieron una evolución fatal en forma rápida. 
Afecta principalmente a varones, entre los 15 y 35 
años, se caracteriza por la presencia de hepatome-
galia (75% de los casos), esplenomegalia (100%), 
presencia de síntomas tipo B y en un tercio de los 
casos se observaron datos de inmunodeficiencia o 
inmunosupresión. Se presenta con trombocitopenia, 
pancitopenia y deshidrogenasa láctica elevada (DHL). 
Este trastorno aparece muchos años después del tra-
tamiento por lo que es difícil atribuir la causalidad a 
los agentes anti-TNF-α, sin embargo, en la mayoría 
de los casos se observo que se asocia al uso conco-
mitante  de inmunosupresores como azatioprina o 
6-mercaptopurina.

Con respecto a las complicaciones neurológi-
cas, específicamente la desmielinización, se debe 
decir que el uso de todos los anti-TNF-α se ha aso-
ciado a la presencia de enfermedades desmielini-
zantes, las cuales usualmente se resuelven o mejo-
ran con la suspensión del tratamiento. El primero 
de ellos fue el lenercept, los síntomas asociados son 
principalmente parestesia, disestesia, disfunción 

Tabla 2.

Infecciones serias: Análisis de regresión logística multivariada

OR Ratio IC 95 %

Uso actual de infliximab 0.979 0.619- 1.547

Uso actual de 6MP/AZA/MTX 0.780 0.507- 1.198

Uso actual de corticosteroides 2.04 1.42- 2.93*

Uso actual de analgésicos narcóticos 2.17 1.51- 3.14*
*p < 0.001

OR: odds ratio

6MP, 6-mercapto-purina; AZA, azatioprina; MTX, metrotexate.

Modificado de: Lichtenstein GR, Feagan BG, Cohen RD, et al. Serious infections and mortality in association with therapies for Crohn’s disease: TREAT registry. Clin 

Gastroenterol Hepatol 2006 May;4(5):621-30.31
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cognitiva, síntomas oculares, debilidad de las ex-
tremidades e incontinencia.38-39

En cuanto a las complicaciones cardiopulmo-
nares, se ha informado que los agentes anti-TNF-α
empeoran la insuficiencia cardiaca congestiva y 
aumenta la mortalidad en pacientes cardiópatas 
conocidos. Algunos reportes sugieren que la sus-
pensión del medicamento logra la resolución o la 
mejoría en la mayoría de los pacientes.40-42

Finalmente, debemos señalar que la infusión 
de los agentes biológicos se puede asociar con la 
presencia de reacciones por infusión hasta en 4.6 
%, las cuales llegan a ser serias en el 0.12%, ocu-
rren de manera inmediata durante la infusión o en 
forma tardía después de 48 horas y se pueden mini-
mizar si se usa pre-medicación con hidrocortisona.

Conclusiones
1.  Todas las terapias anti-TNF-α tienen efec-

tos adversos similares. Se han registrado 
casos de infecciones graves como la tubercu-
losis (TB), fenómenos autoinmunes, reac-
ciones por la administración, desórdenes 
neurológicos, insuficiencia cardiaca conges-
tiva y cáncer 
Nivel de evidencia 1 y recomendación grado A

2.  En todos los pacientes en quien se esté con-
siderando un tratamiento anti-TNF-α se debe 
obtener una historia clínica detallada con 
particular atención a la exposición o trata-
miento para TB 
Nivel de evidencia 2 y recomendación grado B

3.  En todos los pacientes antes de iniciar el tra-
tamiento con agentes anti-TNF-α, se debe 
realizar al menos la prueba de tuberculina 
de PPD (purified protein derivative) y una 
radiografía de tórax 
Nivel de evidencia 2 y recomendación grado B

4.  Los pacientes con una prueba de PPD po-
sitiva (mayor de 10mm) y una placa de tó-
rax normal se consideran portadores de TB 
latente y deben recibir tratamiento con iso-
niazida bajo la supervisión de un médico 
infectólogo o neumólogo 
Nivel de evidencia 2 y recomendación grado B

5.  Los pacientes con TB activa definida por PPD 
positivo y placa de tórax anormal, necesitan 
tratamiento antifímico antes de administrar 
el tratamiento anti-TNF-α, bajo la supervi-
sión de un médico infectólogo o neumólogo 
Nivel de evidencia 2 y recomendación grado B

6.  En los pacientes con antecedentes de TB y 
PPD negativo, se debe considerar realizar 
una prueba con Quantiferon (Cellestis In-
ternational, Melbourne, Australia), la cual 
es más específica y sensible para el diagnós-
tico de TB. Sin embargo, en nuestro país su 
acceso es aún limitado. 
Nivel de evidencia 1 y recomendación grado A

Infecciones oportunistas
7.  La frecuencia de infecciones oportunistas 

es similar en los diferentes agentes anti-
TNF-α
Nivel de evidencia 2 y recomendación grado B

Enfermedades linfoproliferativas y neoplasias 
8.  El registro TREAT (Therapy, Resource, Eva-

luation and Assessment Tool), el cual evalúa 
el uso de Infliximab en diferentes enfer-
medades autoinmunes, incluyendo EC, no 
demostró incremento significativo en la fre-
cuencia de cáncer en los pacientes tratados 
con infliximab en comparación con aque-
llos que no lo recibieron 
Nivel de evidencia 2 y recomendación grado B

9.  Se han publicado casos de una forma rara 
de linfoma no-Hodgkin denominado linfo-
ma de células T hepato-esplénico en pacien-
tes jóvenes varones con EC que recibieron 
Infliximab concomitantemente con azatio-
prina  o  6-mercaptopurina 
Nivel de evidencia 3 y recomendación grado B

Padecimientos neurológicos
10.  Los agentes anti-TNF-α pueden producir 

neuritis óptica, convulsiones y el inicio o 
exacerbación de trastornos desmielinizan-
tes del sistema nervioso central, incluyendo 
esclerosis múltiple 
Nivel de evidencia 3 y recomendación grado B

11.  Se recomienda que en pacientes con trastor-
nos desmielinizantes del sistema nervioso 
central preexistentes o de inicio reciente, se 
discuta y considere el beneficio vs riesgo de 
la terapia anti-TNF-α
Nivel de evidencia 3 y recomendación grado B

Insuficiencia cardiaca congestiva
12.  Los agentes anti-TNF-α están contraindica-

dos en pacientes que padecen insuficiencia 
cardiaca congestiva clase funcional III–IV, 
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debido a la posibilidad de un aumento en el 
riesgo de muerte 
Nivel de evidencia 3 y recomendación grado B

Autoinmunidad
13.  Los agentes anti-TNF-α se han asociado con 

el desarrollo de auto-anticuerpos (anticuer-
pos antinucleares y anti-DNA). La relevan-
cia clínica de estos anticuerpos es poco cla-
ra, por lo que no es necesario determinarlos 
en pacientes asintomáticos 
Nivel de evidencia 3 y recomendación grado B

Reacciones adversas por la administración
14.  La frecuencia de reacciones por infusión con 

el infliximab oscila entre 7.1% al  17.0%, sin 
embargo, las reacciones adversas serias 
son raras (0.3%-1.0%). La administración 
de adalimumab y certolizumab pegol se aso-
cia con reacciones en el sitio de aplicación 
Nivel de evidencia 2 y recomendación grado B

Respuesta inmune
15.  La administración de agentes anti-TNF-α

se asocia con el desarrollo de anticuerpos 
contra el agente biológico empleado. La fre-
cuencia, con infliximab, es de un 9%-17%; 
para adalimumab: 0.7%-2.6% y con certoli-
zumab pegol de un 8-12%. 
Nivel de evidencia 2 y recomendación grado B

16.  El uso concomitante de inmunomodulado-
res (azatioprina o 6-MP) y el tratamiento 
secuencial con Infliximab, disminuye el de-
sarrollo de anticuerpos contra el mismo 
Nivel de evidencia 2 y recomendación grado B

Módulo VII. Criterios para considerar a 
los agentes biológicos como fármacos 
de primera línea o uso temprano en el 

tratamiento (top-down) 

Coordinador: Dr. Jesús K. Yamamoto-Furusho

Existen factores que predicen el curso clínico agre-
sivo de EC como: edad menor a 40 años al momen-
to del diagnóstico, enfermedad perianal o fistuli-
zante, enfermedad extensa, historia de resección 
intestinal, esteroide-dependencia, hospitalizacio-
nes frecuentes, entre otros. Dentro de los factores 
predictores de complicaciones están la afección del 

íleon, la enfermedad extensa de intestino delgado, 
la afectación del tubo digestivo superior, tabaquis-
mo, enfermedad rectal, úlceras profundas y muta-
ción del gen NOD2 (Nivel de Evidencia C).

En un ensayo clínico abierto aleatorizado de 2 
años de duración, realizado en 133 pacientes con 
EC divididos en dos grupos: 1) Los que recibieron 
tratamiento temprano con infliximab e inmunosu-
presión (n = 67) y; 2) Aquellos que recibieron 
el protocolo convencional (n = 66). Las caracterís-
ticas demográficas y clínicas fueron similares. Los 
resultados refieren que los pacientes tratados tem-
pranamente con infliximab tuvieron mayor tasa de 
remisión durante el primer año de seguimiento y 
las recaídas también fueron menores en el grupo 
1 comparado con el grupo 2, observando diferen-
cias estadísticamente significativas. Los pacientes 
tratados con el protocolo convencional mostraron 
mayor dependencia a los corticoides a diferencia 
del grupo tratado con agentes biológicos, que ini-
cialmente mostraron menor demanda de utilización 
de corticoides. Los pacientes con EC tratados de 
manera convencional también presentaron una 
demanda progresiva y elevada de inmunosupreso-
res. En la semana 20, del tratamiento se observó 
menor necesidad de utilización de Infliximab en 
los pacientes tratados de manera temprana, en com-
paración con el grupo tratado de manera conven-
cional, que requirió la utilización de Infliximab de 
manera tardia. La cicatrización de la mucosa tam-
bién fue mejor en los pacientes tratados de manera 
temprana.43 En cuanto a CUCI no hay evidencias 
para recomendar su uso temprano.

Conclusiones
1.  El protocolo descendente (top-down) con in-

fliximab es útil en pacientes con EC, inclu-
yendo aquellos refractarios a esteroides 
Nivel de evidencia 1, recomendación grado A

2.  Existe evidencia acerca del uso temprano 
de infliximab en EC con actividad de mo-
derada a grave, ya que modifica favorable-
mente  el curso clínico de la enfermedad al 
disminuir el uso de esteroides, de cirugías, 
hospitalizaciones, e induce y mantiene la ci-
catrización de la mucosa 
Nivel de evidencia 1, recomendación grado A

3.  El protocolo descendente (Top-down) puede 
ser usado en caso de existir manifesta-
ciones extra-intestinales concomitantes 
como la espondilitis anquilosante (Nivel 
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de evidencia 1, recomendación grado A) y 
pioderma gangrenoso (Nivel de evidencia 
2, recomendación grado B).

4.  El protocolo descendente (Top-down) no 
cuenta con evidencia para su uso  en pa-
cientes con CUCI 
Nivel de evidencia 4, recomendación grado C

5.  A pesar de que el protocolo descendente 
(Top-down)  ha demostrado su utilidad en 
EC de moderada a grave, se necesitan más 
evidencias para recomendarlo como estrate-
gia terapéutica de primera línea 
Nivel de evidencia 1, recomendación grado A

Los firmantes del presente documento forman 
parte del Grupo Mexicano de Consenso Sobre el 
Uso de Agentes anti-TNF-α en el Tratamiento de la 
Enfermedad Inflamatoria Intestinal, a los cuales se 
agradece su participación por colaborar de manera 
desinteresada aportando su conocimiento, interés 
y tiempo para la realización del presente trabajo. 
El propósito de estas guías es usar, con base en 
evidencias científicas, los agentes anti-TNF en la 
EII en nuestro país:

Manuela  Alberro - México, D.F.
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Tomás Cortés - C.M.N. 20 de Noviembre, Méxi-

co, D.F.
Mauricio de Ariño - Hospital Español, México, D.F.
Marco Antonio Lira - Hospital Ángeles, Tijuana, B.C.
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