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RESUMEN

La enfermedad inflamatoria intestinal engloba dos enfermedades importantes como la colitis ulcerosay la
enfermedad de Crohn, las cuales son trastornos de patologia multifactorial que afectan el tracto intestinal
causando un grave deterioro de la calidad de vida de los pacientes que la padecen e incluso pueden llegar a
provocar cancer colorrectal. Para su tratamiento existen distintos farmacos como los 5-aminosalicilatos,
esteroides topicos, esteroides sistémicos, inmuno modulares e inmunosupresores, cuando esta terapia
convencional no refleja resultados favorecedores para los pacientes se aplica la terapia biologica, que
permite modificar la historia natural de la enfermedad. En esta revision se tiene como objetivo el describir
la terapia biologica mas eficaz aplicada al paciente con enfermedad inflamatoria intestinal. La base de
datos empleada para la busqueda de la informacién presentada fue PubMed, buscando articulos en el
periodo de 2018 a 2023, con los descriptores bibliograficos DeCS y MeSH como: enfermedad inflamatoria
intestinal, terapia bioldgica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, potencializando la busqueda con el
operador booleano AND. En los 20 articulos obtenidos se puede describir la tasa de remision alcanza
en los distintos pacientes que consumieron medicamentos bioldgicos como: Infliximab, Adalimumab,
Golimumab, Vedolizumab, Ustekinumab y Tofacitinib, describiéndose remisiones en periodos de 8 a 10
semanas y de 6 a 12 meses. Se concluy6 que estos farmacos son mas eficaces que el placebo ademas de
ser una excelente opcion para pacientes refractarios al tratamiento convencional, llegando a mejorar la
calidad de vida de estos.

Palabras clave: colitis ulcerosa, enfermedad de crohn, enfermedades inflamatorias del intestino, terapia
bioldgica, factor de necrosis tumoral alfa.

ABSTRACT

Inflammatory bowel disease encompasses two important diseases such as ulcerative colitis and Crohn's
disease, which are multifactorial pathology disorders that affect the intestinal tract causing a serious
deterioration in the quality of life of patients who suffer from them and can even lead to colorectal cancer.
For its treatment there are different drugs such as 5-aminosalicylates, topical steroids, systemic steroids,
immunomodulators and immunosuppressants. When this conventional therapy does not show favorable
results for the patients, biological therapy is applied, which allows modifying the natural history of the
disease. The objective of this review is to describe the most effective biological therapy applied to patients
with inflammatory bowel disease. The database used for the search of the information presented was
PubMed, searching for articles in the period from 2018 to 2023, with the bibliographic descriptors DeCS
and MeSH as: inflammatory bowel disease, biological therapy, Crohn's disease, and ulcerative colitis,
enhancing the search with the Boolean operator AND. In the 20 articles obtained, it is possible to describe
the remission rate achieved in the different patients who consumed biologic drugs such as: Infliximab,
Adalimumab, Golimumab, Vedolizumab, Ustekinumab and Tofacitinib, describing remissions in periods
of 8 to 10 weeks and 6 to 12 months. It was concluded that these drugs are more effective than placebo
and are an excellent option for patient’s refractory to conventional treatment, improving their quality of
life.

Key words: colitis ulcerative, crohn disease, inflammatory bowel diseases, biological therapy,
tumor necrosis factor alpha.
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Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal
(EIl) conlleva un grupo de patologias con un
origen poco conocido. Engloba tres tipos de
trastornos importantes: colitis ulcerosa (CU),
colitis inclasificable (CI) y la enfermedad de
Crohn (EC). Esta enfermedad no tiene cura y
es cronica presentando episodios de remision
y de recaida. (Acuia Quirds, M* et al., s. f;
Yamamoto-Furusho et al., 2021)La enfermedad
inflamatoria intestinal (EII).

Considerada como una enfermedad
unica de paises mayormente industrializados,
sin embargo, en la actualidad las que antes se
consideraban zonas de riesgo disminuido como
Africa, Asia y Sudamérica han incrementado sus
casos a su vez destacando por la edad de inicio
que cada vez es mas temprana. (Mayorga Garcés
et al., 2020)there are no epidemiological data
on inflammatory bowel disease (IBD A nivel
mundial se estima una prevalencia del 0,4%,
la mayor parte de los casos se encuentran en
la segunda y tercera década de vida, la tercera
parte de los casos suelen ser antes de la segunda
década por lo general en la adolescencia. (Flynn
& Eisenstein, 2019)

Su patogenia es muy diversa abarcando
varios factores como los genéticos donde se
haya relacion del genoma (GWAS), factores
microbianos intestinales los cuales afectan el
sistema inmunoldgico, factores ambientales
donde principalmente interviene el estilo de
vida, consumo de alcohol, tabaco y dietas
altas en acidos grasos polinsaturados omega 6,
finalmente las anomalias inmunologicas. (Guan,
2019; Wright et al., 2018)

En la CU su clinica se manifiesta con
hematoquecias, deposiciones liquidas y con
mucosidad, tenesmo, incontinencia, fatiga
y dolor abdominal, también pueden cursar
manifestaciones articulares. En la EC los
sintomas dependen de la localizacion de la
patologia, pero lo més comun es el dolor en el
cuadrante derecho inferior, pérdida de peso,
fatiga, proctitis y abscesos.(Gompertz & Sedano,
2019)
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Para el diagnostico es muy importante
una historia clinica y examen fisicos detallados,
se deben realizar examenes de laboratorio para
determinar alteraciones que se observan en
esta patologia como trombocitosis, anemia y
elevacion de parametros inflamatorios como PCR
y VHS. La ileo-colonoscopia mediante biopsias
es el método que ayuda a establecer de manera
eficaz el diagnéstico y determinar el grado
de extension de la EIl. (Gompertz & Sedano,
2019) Las técnicas de imagen como tomografia
computarizada y resonancia magnética pueden
contribuir en la extension y localizacion de las
lesiones o presencia de fistulas. (Morales &
Orrego, 2021)

El tratamiento clasico de esta patologia
contiene S5-aminosalicilatos (5-ASA) como la
sulfasalazina, esteroides tdpicos y sistémicos,
inmunomoduladores como la azatioprina y
el metrotexato, € inmunosupresores como la
ciclosporina. (Seyedian et al., 2019; Yamamoto-
Furusho et al., 2021)como el vedolizumab y el
ustekinumab, asi como inhibidores de moléculas
pequenas.\nObjetivo\nActualizar el enfoque
terapéutico bioldgico de la EIl en nuestro pais
con nuevos agentes anti-TNFalfa y nuevos
mecanismos de accion para la induccion y el
mantenimiento de la remision de la enfermedad
de Crohn y en la colitis ulcerosa cronica
idiopatica (CUCI Se pueden usar antibioticos en
casos de sobrecrecimiento bacteriano. (Morales
& Orrego, 2021)

La terapia o manejo bioldgico se ha
enfocado en los medicamentos anti-factor de
necrosis tumoral alfa (anti-TNF alfa) los cuales
estan indicados tanto para la induccion como para
el mantenimiento de la remision, esta indicado
cuando la enfermedad del paciente no se ha
controlado de manera correcta con la terapia
inmuno moduladora (Morales & Orrego, 2021;
Wright et al., 2018) Se requiere que los pacientes
tengan una enfermedad clinicamente activa a
pesar del uso de inmunomoduladores durante
tres meses y seis semanas con corticoesteroides.
(Wright et al, 2018) El -certozilumab,
adalimumab, infliximab han logrado demostrar
efectos secundarios y eficacia similares, la
eleccion dependera de la disponibilidad, costo
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y manejo médico.(Morales & Orrego, 2021)
El objetivo de esta revision fue describir la
terapia biolodgica en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal.

Métodos

Se realizé un estudio no experimental
de tipo descriptivo-correlacional, de revision
bibliografica cuyo objetivo consiste en describir
la terapia bioldgica usada en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal. La busqueda
electronica se realizo en la base de datos PubMed
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/). Se incluyd
articulos en inglés y espafiol publicados en el
periodo comprendido entre enero de 2018 a
mayo de 2023, cerciordndose de que las revistas
figuren en la plataforma Scimago Journal
& Country Rank. Los criterios de inclusion
implementados fueron articulos gratuitos,
metaanalisis, ensayos controlados aleatorizados,
revisiones sistematicas y articulos realizados en
humanos, excluyéndose tesis de grado, cartas al
editor y publicaciones de revistas no indexadas.
La busqueda se realizo con las palabras clave
en espafiol “Enfermedades Inflamatorias del
Intestino” y “Terapia Biologica”, y en inglés:
“Inflammatory Bowel Diseases”, “Biological
Therapy”, las misma que se encuentran
registradas en los descriptores bibliograficos
DeCS y MeSH, ademas se empelo el operador
booleano AND. La busqueda dio como resultado
122 articulos, de los cuales 1 fue descartado al
no tratarse de una investigacién en humanos, 47
no trataban de la patologia en cuestion, 33 por no
referirse a terapia biologica, y 21 por contener
informacion irrelevante o incompleta del tema
a tratar. Como resultado quedaron 20 articulos
que contaron con informacion relevante al tema,
los cuales fueron seleccionados para la presente
investigacion.

o)

Resultados

La Tabla 1 describe la tasa de remision
presentada por los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal, en un periodo de tiempo
de 8 a 10 semanas y de 6 a 12 meses, teniendo en
cuenta el medicamento especifico empleado y el
tipo de EII que padecian los pacientes estudiados.

Discusion

Es de conocimiento que la terapia
biologica empleada en enfermedad inflamatoria
intestinal posee varias opciones para su manejo
en la actualidad, se ha observado un aumento en
el nimero de medicamentos aplicados y el grado
de efectividad que estos poseen, considerando
las dosis aplicadas, asi como también el tiempo
que les toma alcanzar la remision.

Es asi que Kucharzik T y colaboradores
(Kucharzik et al., 2020) conjuntamente con lo
descrito por Ben-Horin et al (Ben-Horin et al.,
2022) mencionan la aplicacion de agentes
bioldgicos para EIl en grado de moderado a
severo considerando que los medicamentos
como adalimumab, golimumab, vedolizumab,
ustekinumab y tofacitinib son administrados en
adultos, mientras que, el infliximab es usado
en nifios y adultos; el esquema de dosificacion
consiste en variar dosis en periodos de 1 semana
o mas dependiendo del farmaco usado.

Por otro lado, Peyrin-Biroulet L, et al
(Peyrin-Biroulet et al., 2022) conjuntamente
con los autores Sulz MC y colaboradores (Sulz
et al., 2020)such as location and severity of
inflammation, disease behavior (inflammatory,
stricturing or penetrating describen un aumento
gradual de 10 mg/kg de la dosis recomendad
de 120 mg de infliximab en los pacientes
que presenten enfermedad inflamatoria
intestinal grave, de esta forma se establece una
superioridad terapéutica sobre el vedolizumab
para el tratamiento de estos pacientes a los que se
les aplica dosis de 300 mg una vez por semana.

Por el contrario, Svversen S (Syversen
et al., 2021) mencionan disminuir las dosis
de infliximab a las que previamente estaban
establecidas, siendo efectivas las cantidades de
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Tabla 1
Terapia biologica usada en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal
Terapia aplicada
. . . Tasa. de Tasa de
N° | Autor Afio Tipo de articulo Tipo de EIl N° Pacientes renusion remisién de
Farmaco de la 8va
6 a 12 meses
ala 10ma (%)
semana (%) ¢
Kucharzik T, et al.(Kucharzik et al., 2020) 364 Infliximab 38.8 34.7
and on gurrent guldellnes.\n\nRgsults\ 494 Adalimumab 165 173
nThe primary goal of treatment is
endoscopically confirmed healing of the 774 Golimumab 17.8 23.2 (50 mg)
mucosa. Mesalamine, in various forms of " Toli b ) a1
administration, remains the standard treatment 37 Vedolizumal 6.9 8
for uncomplicated ulcerative colitis. Its 961 Ustekinumab 15.6 38.4
superiority over placebo has been confirmed
in meta-analyses of randomized, controlled
1 trials. Glucocorticoids are highly effective in | 2020 Revision Colitis ulcerosa
the acute treatment of ulcerative colitis, but
they should only be used over the short term,
because of their marked side effects. Further o
drugs are available to treat patients with a 541 Tofacitinib 17.6 343
more complicated disease course of ulcerative
colitis, including azathioprine, biological
agents, JAK inhibitors (among them TNF
antibodies, biosimilars, ustekinumab,
vedolizumab, and tofacitinib
R R 198 Infliximab 43
5 Peyrin-Biroulet L, et al.(Peyrin-Biroulet et al., 2002 Metanilisis Colitis ulcerosa
2022) 665 Vedolizumab 39
Sulz MC, et al. (Sulz et al., 2020)such as Vedolizumab 24
location and severity of inflammation, o Enfermedad de
3 . NP s 2020 Revision -
disease behavior (inflammatory, stricturing or Crohn Ustekinumab 34
penetrating
Colitis ulcerosa 83 56
Ensayos
4 Syversen SW, et al.(Syversen et al., 2021) 2021 controlados Infliximab
aleatorizados
Enfermedad de 58 35
Crohn
(E:‘r‘(fizmdad de | 6168 Inhibidores del 37,8
5 Ben-Horin S, et al.(Ben-Horin et al., 2022) 2022 Metanalisis ]lelFl ores de
Colitis ulcerosa 3227 23,3
Ensayo
6 Abreu MT, et al.(Abreu et al., 2022) 2022 controlado Colitis ulcerosa | 348 Ustekinumab 51,2
aleatorizado
7 Pantavou K, et al.(Pantavou et al., 2019) 2019 Metanalisis Colitis ulcerosa - Tofacitinib 41
Ensayo
8 Danese S, et al..(Danese et al., 2022) 2022 controlado Colitis ulcerosa 961 Ustekinumab 20 20.2
aleatorizado
9 Yin J, et al.(Yin et al., 2022) 2022 | Metanalisis ]é‘r‘(f;r;“edad de 419 Adalimumab 27 -
108 Infliximab 33 -
10 | Zaltman C, et al. (Zaltman et al., 2019) 2019 | Metanalisis E‘::;‘;“ed"d de
299 Adalimumab 18 24
Barberio B, et al.(Barberio et al., 2020)the
11 optlmal' rescue t herapy for patients w ith a(.:l%te 2021 Metanalisis Colitis ulcerosa | 534 Infliximab - 37
glucorticosteroid-refractory ulcerative colitis
(uc
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4,8 a 4,9 mg/kg, las cuales se usaron tanto para
colitis ulcerosa como para enfermedad de Crohn.

El autor Kucharzik T (Kucharzik et al.,
2020) indica que el uso del farmaco Ustekinumab
ha demostrado ser eficaz para la induccion y
mantenimiento de una remisiéon de la colitis
ulcerosa considerando que su tasa de remision
se ve en aumento conforme se prolongue el uso
del medicamento con la ventaja de observar
una menor cantidad de efectos adversos
en comparacion a otros agentes biologicos
existentes.

De manera similar a lo antes descrito,
Sulz MC (Sulz et al.,, 2020)such as location
and severity of inflammation, disease behavior
(inflammatory, stricturing or penetrating y
Abreu MT (Abreu et al.,, 2022) mencionan
la importancia de la implementacion de
farmacos como Ustekinumab y Vedolizumab
considerando que, a pesar de ser fArmacos que
requieren estudios mas amplios, los resultados
analizados hasta el momento son alentadores en
lo que respecta al tratamiento y remision de la
enfermedad de Crohn.

Sin  embargo, Peyrin-Biroulet L
(Peyrin-Biroulet et al., 2022) indica algunas
falencias en lo que respecta a la efectividad
del Vedolizumab para tratar enfermedades
inflamatorias intestinales, considerando que,
frente a farmacos como el Infliximab, este
medicamento presenta una respuesta mas tardia
del paciente para alcanzar una remision, por lo
que sefiala la necesidad de hacer seguimiento
en periodos mayores a un afio, de forma que se
pueda establecer mas certeramente la eficacia de
estos medicamentos.

El Tofacitinib es un agente importante
que ha demostrado eficacia en el tratamiento
de la colitis ulcerosa grave y moderada,
considerando un aumento significativo en la tasa
de remision posterior a los 6 meses, teniendo en
cuenta que este farmaco puede ser Unicamente
usado en pacientes que no poseen patologias
tromboembolicas (Kucharzik et al., 2020;
Pantavou et al., 2019).

La mayoria de autores mencionados
en esta revision comparten la efectividad del
Infliximab, que conlleva una tasa de remision
que varia de entre los 33 a 56%, ofreciendo
resultados prometedores para pacientes con
estos trastornos, llegando a retrasar la necesidad
de realizar técnicas quirargicas como la
colecistectomia en un tiempo de hasta un afo,
siendo asi un método de eleccion para pacientes
refractarios al tratamiento con glucocorticoides
(Pantavou et al., 2019; Peyrin-Biroulet et al.,
2022).

Sin embargo, es importante destacar
que el farmaco antes descrito tiende a perder su
efectividad conforme se prolonga el tiempo de
tratamiento, tomando en cuenta lo que menciona
Kucharzik T, et al. (Kucharzik et al., 2020)
sobre el Inflixumab, debido a que alcanza una
tasa de remisiéon mayor (38.8%) en el periodo
comprendido entre la 8va a la 10ma semana a
comparacion del 34.7% de tasa de remision que
obtiene en un periodo de tiempo de 6 a 12 meses,
sugiriendo una disminuciéon de su eficacia a
largo plazo.

Finamente, otro agente biologico
significativo es el Adalimumab, debido a que ha
demostrado ser mas eficaz al momento de tratar la
enfermedad de Crohn, poniendo a consideracion
que presenta un menor desarrollo de efectos
secundarios, asi como también una mejor
respuesta frente al placebo aplicado, con tasas de
remision de entre el 16.5 al 18 (Kucharzik et al.,
2020; Yin et al., 2022; Zaltman et al., 2019).

Conclusion

La terapia biologica ha demostrado ser
eficaz para tratar la enfermedad inflamatoria
intestinal, actuando sobre el sistema inmune
o directamente sobre las células que producen
esta patologia en el organismo, existen distintos
agentes biologicos a disposicion y su eleccion
dependera del estado del paciente, considerando
las tasas de remision alcanzadas y el periodo de
tiempo que le tomo al medicamento surtir efecto
en estos pacientes. Mediante la investigacion
se determind que el infliximab ofrecid mejores
resultados frente a los demds biologicos,
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siendo la eleccidn en casos refractarios a los
tratamientos tradicionales como son el caso de
los glucocorticoides.
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