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Introducción

  El bloqueo farmacológico del factor de necrosis tu-
moral (TNF-α) ha sido el hito más importante en el tratamien-
to de la enfermedad de Crohn (EC) desde la aprobación del 
infl iximab (IFX) por la Food and Drug Administration (FDA) 
en 1998. Las indicaciones iniciales en adultos, para inducir 
la remisión en la enfermedad luminal y fi stulizante moderada 
o grave que no responde a terapia convencional, se han am-
pliado para el mantenimiento de la remisión y para su uso en 
la edad pediátrica. En 2005 se autorizó para la colitis ulcero-
sa (CU) activa moderada / grave en pacientes con respuesta 
inadecuada o efectos adversos con el tratamiento convencio-
nal. El segundo anti-TNF-α (adalimumab) fue aprobado en el 
2007 en la inducción de la remisión y tratamiento de mante-
nimiento en la EC. Otros biológicos (certolizumab pegol) han 
mostrado su efi cacia en las mismas situaciones clínicas. 

  Del 30 al 40% de los pacientes no responden al 
IFX 1, 2 y, en los respondedores, existen pérdidas de efi ca-
cia durante el seguimiento en, aproximadamente, el 60% de 
los casos 3. Estas situaciones, así como la relación coste-
efectividad del IFX y de otros anti-TNF-α, hace prioritaria la 
identifi cación de factores predictivos de respuesta, para una 
adecuada selección de los pacientes susceptibles de recibir 
el fármaco. La variabilidad en la selección de los pacientes, 
la falta de consenso universal en la defi nición de respuesta y 
de fracaso, la diferente pauta de administración del fármaco 
y otros factores, hacen problemático el análisis de los resulta-
dos.

Factores relacionados con la respuesta al 
IFX en la EC

  Para clarifi car la nomenclatura utilizada recordare-
mos que, durante el tratamiento con anti-TNF, nos podemos 
encontrar con dos tipos de situaciones:

- Un porcentaje de pacientes no responde al tratamiento bio-
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lógico de forma precoz y se consideran no-respondedores pri-
marios. Se suele entender como tal, en los ensayos clínicos 
controlados, la ausencia de respuesta a las 4 semanas tras 
una dosis de inducción en el patrón infl amatorio y a la falta 
de respuesta a las diez semanas de la primera dosis tras tres 
dosis de inducción (semanas 0, 2 y 6). La dosis del fármaco 
es de 5 mg/kg.

- Existen pacientes que sí responden al tratamiento inicial-
mente, pero pierden la respuesta al cabo de un tiempo, pese 
a seguir con el fármaco. 

2.1. Factores clínicos y demográfi cos

  Los estudios que han valorado las variables clínicas 
y demográfi cas relacionadas con la respuesta precoz al trata-
miento se detallan en la Tabla 1. 

  En el estudio prospectivo con mayor número de pa-
cientes 4, la menor edad (cut-off 39,5) y la localización aislada 
en colon, son variables independientes de respuesta a IFX y, 
por el contrario, la cirugía abdominal previa y la localización 
exclusivamente ileal se asocian a una peor respuesta. Este 
estudio no consigue identifi car al consumo de tabaco como 
una variable signifi cativa, aunque es sobradamente conocida 
la infl uencia negativa del tabaco en la evolución de la enfer-
medad, lo que puede atribuirse al efecto neutralizador de la 
toma de inmunosupresores en este grupo.

2.2. Medicación concomitante

2.2.1. Co-tratamiento con inmunosupresores y re-
puesta 

  En los primeros ensayos clínicos publicados en pa-
cientes con enfermedad de Crohn activa, se sugirió que los 
pacientes que recibían tratamiento inmunomodulador asocia-
do presentaban menos recidiva a las 8 semanas de la última 
dosis que aquellos que no lo recibían (25% vs 50%), pero el 
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escaso número de pacientes que fi nalizaban el seguimiento 
(34) hace poco consistente el resultado 9. En posteriores en-
sayos, los datos han sido discordantes, aunque la mayoría 
apuntan a una mayor respuesta en los que reciben tratamien-
to concomitante con inmunosupresores. Cuando los datos se 
han analizado por indicaciones, la respuesta parece mejor en 
la enfermedad luminal activa y no parece tener infl uencia en 
la enfermedad fi stulizante 10.

  El anti-TNF-α puede utilizarse como terapia puen-
te, a la espera del efecto de la azatioprina (AZA) o 6-mer-
captopurina (6-MP). En la práctica clínica interesa que consi-
deremos si, una vez utilizado el fármaco como puente, debe 
seguir administrándose conjuntamente con el inmunosupre-
sor, o si el efecto de éste será sufi ciente para mantener al 
paciente estable, inactivo y controlado. En este sentido, los 
datos más recientemente publicados nos indican que, en la 
EC corticodependiente, el infl iximab asociado a AZA o 6-MP 
es mas efi caz que administrado de forma aislada para man-
tener la remisión 11. El estudio se estratifi có para dos tipo de 
pacientes: los que no habían recibido AZA o 6-MP en los dos 
años previos (naïve) y aquellos en los que persistía enfer-
medad activa pese a la toma de inmunosupresores a dosis 
adecuadas durante más de 6 meses. En ambos grupos se 
administraron 3 dosis de infl iximab (5 mg/kg) en las semanas 
0, 2 y 6. Se evaluó la respuesta (CDAI < 150 + retirada de 
corticoides) en las semanas 12, 24 y 52. IFX mas AZA/6-MP 
es más efi caz que AZA/6-MP en la inducción de la remisión 
y en su mantenimiento y esta efi cacia fue más destacable 
en el subgrupo de pacientes que previamente no recibían in-
munosupresores. Pese a ello, las ventajas disminuyen con 
el tiempo en ambos grupos (Figura 1) e incluso en el grupo 

inmunosupresores naïve; sólo el 27% de los pacientes en el 
grupo infl iximab estaba en remisión en la semana 52. La in-
ducción con 3 dosis de infl iximab consigue mayor retraso en 
la pérdida de respuesta que, no obstante, es elevada en los 
dos los grupos. 

2.2.2.Co-tratamiento con inmunosupresores y pér-
dida de respuesta.

  Una de las desventajas del tratamiento continuado 
con anti-TNF es la posibilidad de desarrollo de anticuerpos 
frente al fármaco, denominados HACAs (Human antichime-
ric antibodies). Estos pueden desarrollarse tanto contra an-
ticuerpos quiméricos (ATIs: Antibodies to infl iximab) como 
contra los parcialmente humanizados (certolizumab) como 
contra los humanizados (adalimumab). La inmunogenicidad 
del infl iximab ha sido demostrada tanto en el ACCENT I 3, 
que evaluó la efi cacia del fármaco en el mantenimiento de la 
remisión en la EC infl amatoria, como en el ACCENT II que la 
valoró en la EC fi stulizante 12. En ambos estudios post hoc, se 
estimó el desarrollo del ATIs según la toma concomitante de 
inmunomoduladores y/o corticoides, demostrando que estos 
anticuerpos se forman menos con el tratamiento concomitan-
te aunque, en ambos casos, las diferencias no eran estadís-
ticamente signifi cativas (Figura 2). El desarrollo de ATIs es 
también superior en aquellos pacientes que reciben infl iximab 
en régimen episódico frente a aquellos que lo reciben de for-
ma secuencial 13. En este estudio, tanto en los pacientes que 
respondieron y después perdieron la respuesta, como en los 
que no respondieron, existían niveles superiores de ATIs. La 
frecuencia de ATIs fue del 38% y 11% respectivamente entre 
los tratados con infl iximab frente al 16% y 7% en los con una 

Autor, año    nº pacientes
Tipo: L / F*     Tipo de estudio              Relación positiva 

con respuesta      
Relación negativa 

con respuesta

S. Vermiere
2002 (4)

N=240
L:137 / F: 103 Prospectivo

L: menor edad, 
localización colónica

F: menor edad

L: localización ileal
F: cirugía previa

MA Parsi
2002 (5)

 N=100
L: 59 / F: 41 Retrospectivo L: no fumadores F: no fumadores

  Arnott IDR
2003 (6)  N=74

L: 60 / F: 14 Prospectivo Localización 
colónica**  L: fumadores

Orlando A
2005 (7)

N=573
L :312 / F: 190 F+L: 

71
Retrospectivo F: Fistula de 

localización perianal
L: Unica infusión (vs 

tres infusiones)

Laharie D
2005 (8)

 
N=44 Retrospectivo L: Localización 

colónica

* L=luminal / F=fi stulizante. ** Análisis en global

Tabla I. Estudios que han evaluado factores clínicos de respuesta precoz en la EC 
tratada con infl iximab.
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dosis única o con múltiples dosis más tratamiento concomi-
tante con inmunosupresores.

  Otros estudios prospectivos ponen de relieve que el 
tratamiento con inmunosupresores disminuye la inmunogeni-
dad del infl iximab. Baert et al. 14 describieron el desarrollo de 
ATIs en 125 pacientes (61%) consecutivos con EC tratados 
con infl iximab (media 3,9 infusiones) administrados durante 
un periodo medio de 10 meses; la concentración de ATIs > 8 
mcg/L antes de la siguiente infusión, predice una menor dura-
ción de la respuesta frente a los pacientes con una concentra-
ción < 8 mcg/L (35 días frente 71 días; p<0,001). La presencia 
de ATIs se relacionó también con un aumento en el riesgo de 
reacciones de infusión (RR:2,40 IC95%:1,65-3,66). El análisis 
multivariante demostró la existencia de ATI como único factor 
predictivo independiente de menor duración de respuesta. 

  Recientemente se ha confi rmado que la inmunosu-
presión concomitante con AZA, 6-MP o metotrexato reducen 
la formación de ATIs y mejoran la farmacocinética del IFX;  la 
formación de ATIs > 8 μg/ml se asocia con niveles séricos 
más bajos de fármaco a las 4 semanas de la primera admi-
nistración 15. Se ha apuntado, aunque no se ha demostrado 
fehacientemente, que los niveles mas elevados de infl iximab 
sérico conllevarían una mejor efi cacia. Aunque el tratamiento 
concomitante con corticoides no parece infl uir en la respuesta 
al infl iximab, se sabe que el pretratamiento con hidrocortisona 
iv (200 mg) podría mejorar las tasas de respuesta clínica y 
remisión al disminuir la frecuencia de aparición de ATIs 16.

  Por todo lo comentado se ha sugerido que el trata-
miento concomitante con inmunosupresores, el pretratamien-
to con corticoides, la dosis triple de inducción y el tratamiento 

programado frente al episódico reducen la formación de ATIs, 
aunque se desconoce si ello tiene impacto real en términos 
de efi cacia, curación mucosa y toxicidad. Ante la posibilidad 
del aumento del riesgo de linfoma hepatoesplénico de células 
T en pacientes jóvenes tratados con IFX, ha aumentado el 
interés su empleo en monoterapia 17. Los datos más recientes 
al respecto son los aportados en forma de abstract por el IMID 
trial, diseñado específi camente para valorar la relación ries-
go/benefi cio del tratamiento con inmunosupresores (azatio-
prina, 6.mercaptopurina, metotrexato) en adición al infl iximab. 
En este prospectivo ensayo clínico controlado, se aleatoriza-
ron 80 pacientes en remisión clínica, 40 de ellos continuaron 
con inmunosupresores y en 40 se retiraron. No se observaron 
diferencias entre grupos en cuanto a recidiva y tampoco en 
cuanto a curación mucosa. En 41 pacientes se realizó una co-
lonoscopia a los 2 años y se observó curación mucosa en si-
milares proporciones: 61% en el grupo con inmunosupresores 
y 67 en el grupo sin. Los autores concluyen que el tratamiento 
a largo plazo con inmunosupresores no ofrece ventajas clíni-
cas frente a la monoterapia con infl iximab, aunque es cierto 
que en el grupo de pacientes con co-tratamiento los niveles 
de infl iximab eran signifi cativamente mas altos (p<0,005) 18. 

2.3. Marcadores bioquímicos e inmunológicos

  Los mecanismos precisos por los que el infl iximab 
bloquea la respuesta infl amatoria no están absolutamente di-
lucidados, dependiendo de su acción en la regulación de la 
respuesta inmune en la lámina propia intestinal y del papel 
pivotal del TNF-α en la EC, con lo que la respuesta depen-
de de la intensidad del proceso infl amatorio derivado de esta 
citoquina. Aunque se ha sugerido que la respuesta al infl ixi-
mab estaba inversamente relacionada con la concentración 
pretratamiento de TNF-α, en los estudios prospectivos los re-
sultados han sido discrepantes y se ha descrito una tenden-
cia a una mejor respuesta en los pacientes con niveles más 
elevados antes del inicio del tratamiento 19, 20. También se 
ha sugerido que los niveles elevados de proteína C reactiva 
(PCR > 5 mg/l) podrían ser un indicador de buena respuesta 
y, en un estudio realizado en una cohorte de 279 pacientes 
con enfermedad de Crohn, se describió una tendencia a una 
peor respuesta en los pacientes con perfi l pANCA+/ASCA-, 
aunque los resultados no fueron signifi cativos (p=0,067) 21.

2.4. Factores genéticos

  La investigación farmacogenética de la respuesta al 
infl iximab en la EC ha incidido en la búsqueda de polimorfi s-
mos genéticos asociados a las variaciones de la expresión 
TNF, su metabolismo o sus señales de transducción 22. Los 
resultados realizados sobre los polimorfi smos de los genes 
que codifi can a TNF-α, a TNF-β, localizados en el cromoso-
ma 6p21.3 y a sus receptores (TNF-R1 y TNF-R2) no han 
mostrado resultados concluyentes y, las tres mutaciones del 
gen CARD15, asociadas a una elevada susceptibilidad para 
desarrollar una EC, también han sido valoradas como marca-
dores genéticos de respuesta al infl iximab sin resultados defi -
nitivos23. En nuestro medio, se ha sugerido que los pacientes 
con mutaciones para determinas variantes de IBD5 podrían 
tener una menor respuesta a infl iximab 24.

Figura II. Porcentaje de pacientes en remisión 
clínica y libres de esteroides en las semanas 

12, 24 y 52 en cada grupo. 
(Lemann et al. Ref 11) 
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  Recientemente se han publicado dos estudios de 
interés sobre el valor predictivo de los genes que codifi can a 
los mediadores implicados en la apoptosis 25, 26. Veintiún SNP 
(single nucleotide polymorphism) fueron estudiados en dos 
prospectivas cohortes de pacientes con EC naïve para infl ixi-
mab y tratados por enfermedad refractaria luminal (n=204) o 
enfermedad fi stulizante (n=83) y comparadas con una pobla-
ción control sana (n=164). Los resultados en cuanto a aso-
ciación con buena y mala respuesta de los tres genes iden-
tifi cados como relacionados con la respuesta a infl iximab se 
detallan en la tabla 2 25. Posteriormente, los mismos autores 
han diseñado un modelo predictivo de respuesta al infl iximab 
basado en un índice apoptótico y variables clínicas; el índice 
apoptótico se calcula según si los polimorfi smos genéticos 
descritos previamente están presentes o ausentes 26.

Factores predictivos de respuesta en la EC 
a otras terapias anti-TNF-α

  No se han desarrollado todavía los estudios que va-
loren los factores predictivos de respuesta a otras moléculas 
anti-TNF-α (adalimumab y certolizumab). Es posible que no 
existan diferencias entre pacientes con o sin inmunosupreso-
res concomitantes 27. No están perfectamente establecidas 
las ventajas de otros anti-TNF en los casos de ausencia de 
respuesta primaria infl iximab; la refractariedad a infl iximab 
podría ser un efecto de clase. Tampoco está perfectamente 
defi nido si la pérdida de respuesta en pacientes sin refracta-
riedad primaria puede ser rescatada con los nuevos anti-TNF-
α, aunque quizás en este subgrupo sí podría haber una cierta 
ganancia marginal 28.

Factores predictivos de respuesta en la
colitis ulcerosa

  Los ensayos clínicos que han evaluado la efi cacia 
del infl iximab en la colitis ulcerosa reportan un porcentaje de 
respuesta a las 8 semanas del 69% en el estudio ACT1 y del 
64% en el ACT2 a la dosis de 5 mg/kg. Sigue existiendo, pues, 
un porcentaje de no respondedores. Existe poca información 
acerca de los posibles factores de respuesta al fármaco. El 

único estudio publicado hasta la fecha, en 100 pacientes con-
secutivos, detecta que los que obtienen una mayor respuesta 
precoz son signifi cativamente (p=0,041) mas jóvenes (35,7 
años de media) que los no respondedores (41,6 años) y una 
peor respuesta en el serotipo pANCA+/ASCA- 29.

Conclusiones

  Los datos actuales nos sugieren que existen una 
serie de variables clínicas: uso concomitante de inmunosu-
presores, menor edad, no fumadores y localización cólica que 
podrían favorecer una mejor respuesta al infl iximab. Otros 
factores, como la presencia de PCR elevada o la duración 
menor de la enfermedad, se han sugerido como factores tam-
bién relacionados, aunque los resultados no son defi nitivos. 
Posiblemente existan factores genéticos implicados en este 
mecanismo. En los próximos años, la farmacogenética nos 
permitirá una aproximación coste-benefi cio más efi caz para el 
manejo de estos pacientes permitiendo una mejor selección 
de candidatos.
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