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ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL CRÓNICA (EII-P)

           Enfermedad de Crohn (EC/CD)
           Colitis ulcerosa (CU/UC)



25 años desde que  INFLIXIMAB fue aprobado para Enfermedad de Crohn

USA, Agosto 1998

Salamanca, San Lucas 1999



20242000

-  5-ASAs 
-  Corticoides
-  6MP, Azatioprina
-  Metotrexate
-  Infliximab 





ENORME COMPLEJIDAD INMUNOLÓGICA EN ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL



Schett et al, NEJM 2021 



@charlie_lees

https://twitter.com/charlie_lees


Fármacos no efectivos

Prescripción de corticoides deliberadamente

Pacientes con mala calidad de vida

Objetivos del tratamiento no definidos



Nuevos fármacos muy caros

No idea de cómo usarlos correctamente y ”exprimirlos”

Cirugías, estomas, hospitalizaciones, mala calidad vida



SONIC: comboterapia mejor que monoterapia
                    ASUC : Infliximab como terapia de rescate en CU
                    Biosimilares: desplome precios IFX y ADA
                    STORI & SPARE: riesgo/beneficio de parar

SEGURIDAD
SERENE: Colitis Ulcerosa y Crohn
Monitorización niveles



** Datos cedidos por Farmacia Hospital Materno Infantil Málaga, 2009

INFLIXIMAB (Remicade®)

ADALIMUMAB (Humira®)

60 €/vial

Biosimilar (2024)

1000 €

110 €/ 2 plumas

12000 €



PROACTIVIDAD 
EN EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Cleynen, Lancet 2016

Cirugía

IMM (AZA)

corticoides

BIOLÓGICOS
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Jenkinson P et al Journal Crohn’s Colitis 2020 

Tiempo evolución E. Crohn hasta uso 
de biológico por primera vez



INFLIXIMAB y ADALIMUMAB (anti-TNFα )

son los únicos biológicos aprobados para su uso en EII-P



Ej,Ficha técnica Infliximab

VA A SER QUE NO NOS PODEMOS AJUSTAR A ESTAS RECOMENDACIONES…



TNF: Factor de necrosis tumoral
Adaptado de Roda G et al. Clin Transl Gastroenterol 2016;7:e135 

30% no respondedores primarios

20% pérdida respuesta 1er año de tratamiento

13 % pérdida respuesta /año 

ANTI- TNF 



Atreya R, Neurath MF. Lancet Gastroenterol Hepatol 2018 



Ben-Horin S, et al. Aliment Pharmacol Ther 2011;33:987-95 

Pérdida secundaria de respuesta al anti-TNFα Recuperación respuesta al anti-TNFα 



Alternativas tras pérdida de respuesta al anti-TNFα

• ¿Cambio a otro anti-TNFα? (switch)
• ¿Cambio de diana terapéutica? (swap?) 

Van Rheenen PF, et al. J Crohns Colitis 2021;15:171-94 



Alternativas tras la pérdida de respuesta al antiTNF 

  ¿Cambio de diana terapéutica? 
(swap)

  ¿Combinar terapias avanzadas? 

• Acs anti-integrina (VEDOLIZUMAB, ETROLIZUMAB) 
• Acs anti IL12-23 (USTEKINUMAB) 
• Acs anti IL23 (RISANKIZUMAB, 
                              GUSELKUMAB, MIRIKIZUMAB) 

• Inhibidores JAK 
     (TOFACITINIB, FILGOTINIB, UPADACITINIB)
 
• Moduladores del receptor S1-P 
      (Ozanimod, Etrasimod) 

BIOLÓGICOS

MOLÉCULAS PEQUEÑAS



¿ Y qué si fallan los anti- TNF en E. Crohn?

 
2014: VEDOLIZUMAB 2016: USTEKINUMAB

anti-α4β7-integrina anti p-40 (interleukina 12 y 23)

MEJORES RESULTADOS USTEKINUMAB

COMO FÁRMACOS DE SEGUNDA LÍNEA (TRAS FALLO DE ANTI-TNF)  siempre 
peores resultados que en näive



¿ Y qué si fallan los anti- TNF en E. Crohn?

 2023: UPADACITINIB 2023: RISANKIZUMAB
Pequeña molécula 

JAK1 inhibitor
Biológico

 p19 como diana → anti IL-23



RISANKIZUMAB

    SUPERIOR a 

USTEKINUMAB



ADA, adalimumab; CS, corticosteroid; EOW, every other week; IFX, infliximab; PBO, placebo; Q8W, every 8 weeks, RZB, risankizumab; SFR, steroid-free remission; USTE, ustekinumab; VDZ, vedolizumab. Figures adapted from 1. Hanauer SB, et al. Lancet. 
2002;359;1541–9; 2. Colombel JF, et al. Gastroenterology. 2007;132:52–65; 3. Feagan BG, et al. N Engl J Med. 2016;375:1946–60;
4. Sandborn WJ, et al. N Engl J Med. 2013;369:711–21; 5. Schreiber S, et al. Presented at the 17th Congress of the European Crohn’s and Colitis Organisation, Virtual: DOP82. 

Enfermedad de Crohn. Remisión libre de esteroides



MOLÉCULAS PEQUEÑAS



INHIBIDORES JAK funcionan en COLITIS ULCEROSA

Remisión clínica tras INDUCCIÓN en Colitis Ulcerosa



INHIBIDORES JAK funcionan en COLITIS ULCEROSA

Remisión clínica 1 AÑO  en Colitis Ulcerosa



UPADACITINIB EN INDUCCIÓN COLITIS ULCEROSA

Respuesta rápida, en días

Altas tasas remisión en 
inducción



Lasa JS, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2022;7(2):161-170. 

Network Meta-analysis  terapia avanzada en Colitis ulcerosa: inducción remisión clínica y mejoría endoscópica



UPADACITINIB EN CROHN

INDUCCIÓN, SEMANA 12 MANTENIMIENTO

U-ENDURE TRIALU- EXCEL TRIAL

Loftus, NEJM, 2023



SEGURIDAD PEQUEÑAS MOLÉCULAS.   
PRAC  (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)  (EMA) 

(Si no hay otra opción disponible): 

- > 65 años 
- Riesgo cardiovascular
- Fumadores o que lo han sido durante muchos años
- Antecedentes o riesgo de trombosis pulmonar o venosa profunda
+   Debe reducirse dosis en pacientes con riesgo cardiovascular, TVP o cáncer 
siempre que sea posible



Bhat S, et al. Inflamm Bowel Dis 2023 



¿Y de qué más se habla en EII-P?

¿Qué otros avances hay?



“BIOBETTERS”:  Infliximab y vedolizumab subcutáneos 

- Mayor autonomía
- Menor pérdida de productividad
- Menores requerimientos de infraestructura hospitalaria 



TRATAMIENTO CÍCLICO

ECCO Topical Review on BiologicalTreatment Cycles in Crohn’s Disease
 Journal of Crohn's and Colitis, 2023, 17 



TERAPIA DOBLE O DUAL
 AVANZADA

Solitano V Gastroenterol and Hepatol 2023 



TERAPIA DOBLE O DUAL
 AVANZADA

-  VEDO + ADA + MTX en EC:     EXPLORER trial

-  Guselkumab + Golimumab en CU: VEGA trial

2022 y 2023



La terapia avanzada en la EII-P sigue pasando siempre por el anti-TNFα 

• Infliximab y Adalimumab como únicos biológicos aprobados para su uso en 
Pediatría 

• Según criterios fármaco-económicos, el primer biológico en adultos sigue 
siendo el anti-TNFα (biosimilares en el mercado) 

• A día de hoy, no hay posibilidad de establecer diferentes estrategias 
terapéuticas avanzadas en base a criterios específicos del paciente 



Eder P, et al. J Nanobiotechnology 2021;19:346 

Caron B, et al. J Nanobiotechnology 2022;22:951-3 

Roberts KJ, et al. Sci Rep 2021



ESOFAGITIS EOSINOFÍLICA (EoE)





Hirano, Gastroenterology 2020



DUPILUMAB

• Asma (>6 años)
• Dermatitis atópica (> 6 m)
• Rinosinusitis crónica con 

poliposis nasal

• Esofagitis eosinofílica > 12 años
** FDA aprueba Enero24 uso en 1-
11 años



➢ 12 años
➢ 100% no respondedores IBP
➢ 50%  corticoides
➢ 50% dieta eliminación

Dellon, New Eng J of Med 2022



Dellon, New Eng J of Med 2022



EoE KIDS trial : 

DUPILUMAB IN PEDIATRIC PATIENTS WITH EOSINOPHILIC    ESOPHAGITIS 

- Fase 3.   1-11 años, sin respuesta a IBP

- Resultados:
  *81%  (sem 16)  -  85% (sem 52) < 15 Eo/CGA (remisión histológica)

  * Reducción scores endoscópicos

Dellon, UEG 2023
Chehade, Dellon  J ALLERGY CLIN IMMUNOL FEBRUARY 2024 



DUPILUMAB  “Real - world”



@AlfredoLucendo



EL FUTURO NO ES MUY OSCURO



Pero, en la práctica,  la elección del tratamiento estará condicionada por:

- Coste

- Guías

- Disponibilidad local

- Experiencia/familiarización

Y aunque estamos personalizando la medicina, estamos lejos de la medicina 
de precisión



RETO  EN TRATAMIENTO DE  EII-P

- Utilizar el fármaco adecuado en el paciente adecuado y en el 
momento adecuado

Problema de PREDICCIÓN. Estratificar pacientes según:

• Fenotipo/comportamiento enfermedad (agresividad)

• Qué respuesta a fármaco X

• Quién complicaciones de enfermedad / fármaco



Gracias





EIIc y MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES



Anti-IL23 

Vedolizumab 

Inhibidores JAK 

Tofacitinib (AR, AIJ, EA axial, Pso, A Pso, CU) 

Upadacitinib (AR, A Pso, EA axial, EA, DA, CU, EC) 

Filgotinib (AR, CU)

Baricitinib (AR) 

NUEVAS TERAPIAS para manifestaciones extraintestinales de Colitis 
ulcerosa (CU) y E.Crohn (EC) y enfermedades asociadas

Ustekinumab (Pso, A Pso, EC, CU) 

Risankizumab (Pso, A Pso, EC)

 Guselkumab (Pso, EC, CU,EA*) 

Mirikizumab*(CU, EC) 
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