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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Humira 40 mg solución inyectable en jeringa precargada. Humira 40 mg solución inyectable en pluma precargada. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada jeringa precargada con una dosis única de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab. Cada pluma precargada con una dosis única de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab. Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano 
recombinante expresado en células de Ovario de Hámster Chino. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 5.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Solución inyectable en jeringa y en pluma precargada. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Artritis reumatoide. Humira en combinación con metotrexato, está indicado para: el tratamiento de la artritis reumatoide activa moderada a grave en pacientes adultos, 
cuando la respuesta a fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad incluyendo metotrexato haya sido insuficiente. el tratamiento de la artritis reumatoide activa, grave y progresiva en adultos no tratados previamente con metotrexato Humira puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando el tratamiento continuado con metotrexato no sea posible. Humira ha demostrado reducir tasa 
de la progresión del daño de las articulaciones medido por rayos X y mejorar el rendimiento físico, cuando se administra en combinación con metotrexato. Artritis psoriásica. Humira está indicado para el tratamiento de la artritis psoriásica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta a la terapia previa con antirreumáticos modificadores de la enfermedad haya sido insuficiente. Se ha demostrado que Humira reduce la progresión del 
daño en las articulaciones perifericas medido por rayos X en pacientes que presentaban el patrón poliarticular simétrico de la enfermedad y que mejora la función física de los pacientes. Espondilitis anquilosante.Humira está indicado para el tratamiento de adultos con espondilitis anquilosante activa grave que hayan presentado una respuesta insuficiente a la terapia convencional. Enfermedad de Crohn. Humira está indicado para el tratamiento 
de la enfermedad de Crohn activa grave, en pacientes que no hayan respondido a una terapia, completa y adecuada, con corticoesteroides y/o inmunosupresores, o que son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para este tipo de terapias. Para iniciar el tratamiento, se debe administrar Humira en combinación con corticoesteroides. Humira puede administrarse en monoterapia en caso de intolerancia a los corticoesteroides o 
cuando el tratamiento continuado con éstos sea inapropiado (ver sección 4.2). Psoriasis. Humira está indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas crónica de moderada a grave en pacientes adultos que no hayan respondido, que tengan contraindicaciones o que seon intolerantes a otras terapias sistémicas incluyendo ciclosposinas, metotrexato o PUVA. 4.2 Posología y forma de administración. El tratamiento con Humira debe 
ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia en el diagnóstico y el tratamiento de la artritis reumatoide de la artritis psoriásica, de la espondilitis anquilosante, de la enfermedad de Crohn o de la psoriasis. A los pacientes tratados con Humira se les debe entregar la tarjeta de alerta especial. Tras un adecuado aprendizaje de la técnica de inyección, los pacientes pueden autoinyectarse Humira si el médico lo considera 
apropiado y les hace el seguimiento médico necesario. Durante el tratamiento con Humira, se deben optimizar otras terapias concomitantes (por ejemplo corticoesteroides y/o agentes inmunomoduladores). Adultos Artritis reumatoide. La dosis recomendada de Humira para pacientes adultos con artritis reumatoide es 40 mg de adalimumab administrados en semanas alternas como dosis única en inyección por vía subcutánea. El metotrexato 
debe mantenerse durante el tratamiento con Humira. Glucocorticoides, salicilatos, fármacos antiinflamatorios no esteroideos, o analgésicos pueden mantenerse durante el tratamiento con Humira. Para la combinación con fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad distintos del metotrexato ver sección 4.4. En monoterapia, los pacientes que experimenten una disminución en su respuesta pueden beneficiarse de un aumento 
de la dosis a 40 mg de adalimumab cada semana. Artritis psoriásica y espondilitis anquilosante. La dosis recomendada de Humira para pacientes con artritis psoriásica o espondilitis anquilosante es de 40 mg de adalimumab administrados en semanas alternas como dosis única en inyección por vía subcutánea. Para todas las indicaciones anteriormente mencionadas, los datos disponibles sugieren que la respuesta clínica se consigue, 
por lo general, dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento. . La continuación con el tratamiento debe ser reconsiderada cuidadosamente en los pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo. Enfermedad de Crohn. El régimen de dosificación inicial recomendado de Humira para pacientes adultos con enfermedad de Crohn grave es de 80 mg en la semana 0 seguido de 40 mg en la semana 2. En caso de que sea 
necesaria una respuesta más rápida a la terapia, se puede cambiar la posología a 160 mg en la semana 0 (esta dosis puede administrarse mediante 4 inyecciones en un día o con 2 inyecciones por día durante dos días consecutivos), seguido de 80 mg en la semana 2, siendo consciente del mayor riesgo de reacciones adversas durante el inicio del tratamiento. Después de iniciar el tratamiento, la dosis recomendada es de 40 mg administrados 
en semanas alternas vía inyección subcutánea. De forma alternativa, si un paciente interrumpe el tratamiento con Humira y los signos y síntomas de la enfermedad recurren, se puede re-administrar Humira. Hay poca experiencia en la re-administración transcurridas más de 8 semanas desde la dosis previa. Los corticoesteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de acuerdo con las guías de práctica clínica. Para 
algunos pacientes que han experimentado una disminución de su respuesta, puede ser beneficioso un aumento de la dosis a 40 mg semanales. Para algunos pacientes que no han respondido al tratamiento en la semana 4, puede ser beneficioso continuar con una terapia de mantenimiento hasta la semana 12. La terapia continuada debe ser cuidadosamente reconsiderada en pacientes que no hayan respondido dentro de este periodo 
de tiempo. Psoriasis. La posología recomendada de Humira para pacientes adultos es de una dosis inicial de 80 mg por vía subcutánea, seguida de 40 mg administrados por vía subcutánea en semanas alternas comenzando una semana después de la dosis inicial. La continuación de la terapia tras 16 semanas debe reconsiderarse cuidadosamente en pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo. Pacientes ancianos. No 
se requiere ajuste de dosis. Niños y adolescentes. No hay experiencia en niños.. Insuficiencia renal y/o hepática. Humira no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes, por lo que no hay recomendaciones de dosis. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Tuberculosis activa u otras infecciones graves tales como sepsis, e infecciones oportunistas (ver sección 4.4). Insuficiencia 
cardiaca moderada a grave (NYHA clases III/IV) (ver sección 4.4). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Infecciones. Los pacientes deberán ser estrechamente monitorizados para la detección de infecciones (incluyendo tuberculosis), antes, durante y después del tratamiento con Humira. Dado que la eliminación de adalimumab puede tardar hasta cinco meses, la monitorización debe continuarse durante este periodo. 
El tratamiento con Humira no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas incluyendo infecciones crónicas o localizadas, hasta que las infecciones estén controladas. Los pacientes que desarrollen una nueva infección mientras estén bajo tratamiento con Humira deben ser estrechamente monitorizados. La administración de Humira debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infección grave nueva, hasta que esté controlada. 
Los médicos deben tener precaución cuando consideren el uso de Humira en pacientes con antecedentes de infección recurrente o con condiciones subyacentes que puedan predisponer a los pacientes a infecciones incluido el uso concomitante de tratamiento inmunosupresor. Se han notificado infecciones graves, sepsis, tuberculosis y otras infecciones oportunistas, incluyendo muertes, con Humira. Infecciones graves: En los ensayos 
clínicos se detectó un aumento del riesgo de sufrir infecciones graves en pacientes tratados con Humira, y los informes registrados en los estudios de post-comercialización lo confirman. Son de especial importancia infecciones tales como neumonía, pielonefritis, artritis séptica y septicemia. Tuberculosis: Se han notificado casos de tuberculosis en pacientes en tratamiento con Humira. Se debe señalar que en la mayoría de los casos 
notificados la tuberculosis fue extrapulmonar, es decir, diseminada. Antes de iniciar el tratamiento con Humira, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de tuberculosis activa o inactiva (latente). Esta evaluación debe incluir una historia médica detallada con antecedentes personales de tuberculosis o posible exposición previa a pacientes con tuberculosis activa y tratamiento inmunosupresor previo y/o actual. Se deberán realizar 
pruebas de detección adecuadas (es decir, prueba cutánea de la tuberculina y radiografía de tórax) en todos los pacientes (aplicando recomendaciones locales). Se recomienda anotar en la tarjeta de alerta para el paciente la realización de estas pruebas. Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cutánea de la tuberculina, especialmente en pacientes que están gravemente enfermos o inmunodeprimidos. Si se 
diagnostica tuberculosis activa, no debe iniciarse el tratamiento con Humira (ver sección 4.3). Si se tienen sospechas de tuberculosis latente, se debe consultar con un médico con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis. En todas las situaciones descritas a continuación, el balance beneficio/riesgo del tratamiento con Humira debe ser cuidadosamente considerado. Si se diagnostica tuberculosis inactiva (“latente”), deberá iniciarse 
el tratamiento para la tuberculosis latente con una profilaxis anti-tuberculosa antes de comenzar el tratamiento con Humira y de acuerdo con las recomendaciones locales. En pacientes que tengan factores de riesgo múltiples o significativos para tuberculosis y un resultado negativo en el test para la tuberculosis latente, se debe considerar la profilaxis anti-tuberculosa antes de iniciar el tratamiento con Humira. Se debe considerar también 
el uso de terapia anti-tuberculosa antes del inicio del tratamiento con Humira en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los que no se haya podido confirmar el curso adecuado del tratamiento. Alguno pacientes que habían recibido tratamiento previo para la tuberculosis latente o activa han desarrollado tuberculosis activa mientras estaban en tratamiento con Humira. Se deben dar instrucciones a los pacientes para 
que consulten con su médico si apareciesen signos/síntomas que sugieran tuberculosis (p. ej. tos persistente, debilidad/pérdida de peso, febrícula) durante o después del tratamiento con Humira. Otras infecciones oportunistas: Se han registrado informes de infecciones oportunistas graves e intensas asociadas al tratamiento con Humira, por ejemplo neumonía por Pneumocistis carinii, histoplasmosis diseminada, listeriosis y aspergilosis. 
Si un paciente en tratamiento con Humira muestra signos o síntomas prolongados o atípicos de infecciones o deterioro general, se debe tener en cuenta la prevalencia de condiciones patologías. Reactivación de Hepatitis B Se han producido casos de reactivación de la hepatitis B en pacientes portadores crónicos del virus que estaban recibiendo antagonistas del TNF(Factor de necrosis tumoral), incluyendo Humira, en algunos casos con 
desenlace fatal. En pacientes con riesgo de infección por VHB, se debe evaluar la evidencia de una posible infección previa con VHB antes de iniciar una terapia con un antagonista del TNF, incluyendo Humira. Se monitorizaran estrechamente los signos y síntomas de infección por activa VHB durante todo el tratamiento y hasta varios meses después de la finalización de la terapia en aquellos portadores de VHB que requieran tratamiento 
con Humira. No existen datos adecuados acerca de la prevención de la reactivación del VHB en pacientes portadores del VHB que reciban de forma conjunta tratamiento anti-viral y un antagonista del TNF. En pacientes que sufran una reactivación del VHB, se debe interrumpir el tratamiento con Humira e iniciar una terapia anti-viral efectiva con el tratamiento de soporte apropiado. Efectos neurológicos. Los antagonistas del TNF incluyendo 
Humira han sido asociados en raras ocasiones con la nueva aparición o exacerbación de los síntomas clínicos y/o evidencia radiográfica de enfermedad desmielinizante. Los médicos deberán considerar con precaución el uso de Humira en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central preexistentes o de reciente aparición. Reacciones alérgicas. No se han notificado reacciones adversas alérgicas graves con la 
administración subcutánea de Humira durante los ensayos clínicos. Las reacciones alérgicas no-graves asociadas con Humira fueron poco frecuentes durante los ensayos clínicos. Después de la comercialización, se han notificado muy raramente reacciones alérgicas graves que incluyeron anafilaxia tras la administración de Humira. Si aparece una reacción anafiláctica u otra reacción alérgica seria, se debe interrumpir inmediatamente la 
administración de Humira e iniciar el tratamiento apropiado. La cubierta de la aguja contiene goma natural (látex). Esto puede producir reacciones alérgicas graves en pacientes sensibles al látex.Inmunosupresión. En un estudio de 64 pacientes con artritis reumatoide que fueron tratados con Humira, no se observó evidencia de hipersensibilidad retardada, descenso de los niveles de inmunoglobulinas, o cambio en el recuento de células 
efectoras T y B y células NK, monocitos/macrófagos, y neutrófilos. Enfermedades malignas y trastornos linfoproliferativos. En las partes controladas de los ensayos clínicos de los antagonistas del TNF, se han observado más casos de enfermedades malignas, incluido el linfoma, entre los pacientes que recibieron un antagonista del TNF en comparación con el grupo control. Sin embargo, la incidencia fue rara. Además, existe un mayor riesgo 
basal de linfomas en pacientes con artritis reumatoide con enfermedad inflamatoria de alta actividad, que complica la estimación del riesgo. Con el conocimiento actual, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de linfomas u otras enfermedades malignas en pacientes tratados con antagonistas del TNF. No se han realizado estudios que incluyan pacientes con historial de enfermedades malignas o que continúen el tratamiento en 
pacientes que desarrollan una enfermedad maligna al recibir Humira. Por tanto, se deben tomar precauciones adicionales al considerar el tratamiento de estos pacientes con Humira (ver sección 4.8). En todos los pacientes, y particularmente en aquellos que hayan recibido extensamente terapia inmunosupresora o pacientes con psoriasis y tratamiento previo con PUVA, se debe examinar la presencia de cáncer de piel de tipo no-melanoma 
antes y durante el tratamiento con Humira. En un ensayo clínico exploratorio que evaluaba el uso de otro antagonista del TNF, infliximab, en pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC) de moderada a grave, se registraron más casos de enfermedades malignas, la mayoría del pulmón, o cabeza y cuello, en pacientes en tratamiento con infliximab en comparación con el grupo control. Todos los pacientes tenían un historial 
de tabaquismo importante. Por tanto se debe tener especial cuidado cuando se utilice cualquier antagonista de TNF en pacientes con EPOC, así como en pacientes con un elevado riesgo de sufrir enfermedades malignas por fumar en exceso. Reacciones hematológicas. En raras ocasiones se han descrito casos de pancitopenia, incluyendo anemia aplásica, con agentes bloqueantes del TNF. Con poca frecuencia se han descrito con Humira 
reacciones adversas del sistema hematológico, incluyendo citopenias significativas desde el punto de vista médico (ej. trombocitopenia, leucopenia). Se debe aconsejar a todos los pacientes que consulten inmediatamente con su médico en caso de presentar signos y síntomas de discrasias sanguíneas (ej. fiebre persistente, moratones, sangrado, palidez) cuando estén siendo tratados con Humira. En pacientes con anomalías hematológicas 
significativas confirmadas debe considerarse la interrupción del tratamiento con Humira. Vacunas. En un ensayo con 226 sujetos adultos con artritis reumatoide que fueron tratados con adalimumab o placebo se observó una respuesta de anticuerpos similar frente a la vacuna estándar neumocócica 23-valente y la vacuna trivalente para el virus de la gripe. No se dispone de datos sobre la transmisión secundaria de infecciones por vacunas 
vivas en pacientes tratados con Humira. Los pacientes en tratamiento con Humira pueden ser vacunados, excepto con vacunas vivas. Insuficiencia cardiaca congestiva. En un ensayo clínico con otro antagonista del TNF se ha observado empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva y aumento de la mortalidad debida a esta patología. También se han notificado casos de empeoramiento de insuficiencia cardiaca congestiva en 
pacientes tratados con Humira. Humira debe utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (NYHA clases I/II). Humira está contraindicado en insuficiencia cardiaca moderada o grave (ver sección 4.3). El tratamiento con Humira debe interrumpirse en pacientes que desarrollen insuficiencia cardiaca congestiva nueva o presenten un empeoramiento de los síntomas. Procesos autoinmunes. El tratamiento con Humira 
puede dar lugar a la formación de autoanticuerpos. Se desconoce el impacto del tratamiento a largo plazo con Humira sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes. Si un paciente desarrolla síntomas parecidos a los de un síndrome tipo lupus después del tratamiento con Humira y da positivo a los anticuerpos frente al ADN bicatenario, se debe interrumpir el tratamiento con Humira (ver sección 4.8). Administración concomitante de 
un antagonista TNF y anakinra. En ensayos clínicos se han observado infecciones graves con el uso concurrente de anakinra y otro antagonista del TNF, etanercept, sin beneficio clínico añadido en comparación con el uso de etanercept solo. Por la naturaleza de los efectos adversos observados en la terapia combinada de etanercept y anakinra, la combinación de anakinra y otros antagonistas del TNF puede producir una toxicidad similar. 
Por lo tanto, no se recomienda la combinación adalimumab y anakinra Cirugía.La experiencia de intervenciones quirúrgicas en pacientes tratados con Humira es limitada. Si se planifica una intervención quirúrgica debe considerarse la larga semivida de adalimumab. Los pacientes tratados con Humira que requieran cirugía, deben controlarse muy de cerca por la aparición de infecciones y tomar las medidas apropiadas. La experiencia de 
seguridad en los pacientes a los que se les ha practicado una artroplastia, mientras estaban en tratamiento con Humira, es limitada. Obstrucción del intestino delgado. Un fallo en la respuesta al tratamiento para la enfermedad de Crohn puede indicar la presencia de estenosis fibróticas establecidas que pueden requerir tratamiento quirúrgico. Los datos disponibles sugieren que Humira no empeora ni causa las estenosis. 4.5 Interacción 
con otros medicamentos y otras formas de interacción. Humira ha sido estudiado en pacientes con artritis reumatoide y artritis psoriásica tratados con Humira tanto en monoterapia como con metotrexato concomitantemente. Cuando se administró Humira junto con metotrexato, la formación de anticuerpos fue inferior (<1 %) en comparación con el uso como monoterapia. La administración de Humira sin metotrexato resultó en un 
incremento de la formación de anticuerpos, del aclaramiento y redujo la eficacia de adalimumab. 4.6 Embarazo y lactancia. No se dispone de datos clínicos sobre embarazos de riesgo para Humira. En un estudio de toxicidad la exposición a Humira durante el realizado en monos, no hubo indicios de toxicidad maternal, embriotoxicidad o teratogenicidad. No se dispone de datos preclínicos sobre toxicidad postnatal y efectos sobre la fertilidad 
de adalimumab. Debido a la inhibición del TNFα, la administración de adalimumab durante el embarazo podría afectar a la respuesta inmune normal en el recién nacido. No se recomienda la administración de adalimumab durante el embarazo. A las mujeres en edad fértil se les recomienda firmemente utilizar un método anticonceptivo adecuado para prevenir el embarazo y continuar su uso durante al menos cinco meses tras el último 
tratamiento con Humira. Uso durante la lactancia. Se desconoce si adalimumab se excreta en la leche humana o se absorbe sistémicamente tras su ingestión. Sin embargo, dado que las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche, las mujeres no deben dar el pecho durante al menos cinco meses tras el último tratamiento con Humira. 4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar máquinas. No se han realizado estudios 
de los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar máquinas. 4.8 Reacciones adversas. Ensayos clínicos. Humira se ha estudiado en 6422 pacientes en ensayos controlados y abiertos durante un máximo de 60 meses. Estos ensayos clínicos incluyeron pacientes con artritis reumatoide reciente o de larga duración, así como con artritis psoriásica, espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn y psoriasis. Los datos de la Tabla 1 se 
basan en ensayos controlados pivotales que abarcan 4287 pacientes tratados con Humira y 2422pacientes con placebo o comparador activo durante el periodo controlado. La proporción de pacientes que interrumpió el tratamiento debido a reacciones adversas durante la fase doble ciego y controlada de los ensayos pivotales fue 4,6 % para los pacientes tratados con Humira y 4,6 % para el grupo control. Las reacciones adversas con al 
menos una posible relación causal con adalimumab notificadas en los ensayos pivotales tanto con alteraciones clínicas como de parámetros de laboratorio, se enumeran según el sistema MedDRA de clasificación por órganos y frecuencia (muy frecuentes ≥1/10; frecuentes ≥1/100 a <1/10; poco frecuentes ≥1/1.000 a <1/100 y raras ≥1/10.000 a <1/1.000) en la Tabla 1. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de 
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Tabla 1: Reacciones adversas en ensayos clínicos Clasificación por Órganos y Sistemas Frecuencia Reacciones adversas Infecciones e infestaciones Frecuentes Infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo neumonía, bronquitis) infecciones virales (incluyendo gripe, herpes), candidiasis, infecciones bacterianas (incluyendo infecciones del tracto urinario), infecciones del 
tracto respiratorio superior. Poco frecuentes Sepsis, infecciones oportunistas (incluyendo tuberculosis histoplasmosis), abscesos, infecciones de las articulaciones, infecciones de piel (incluyendo celulitis e impétigo), infecciones fúngicas superficiales (incluyendo piel, uñas y pies). Raras Fascitis necrotizante, meningitis viral, diverticulitis infecciones de heridas,. Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y pólipos) Poco 
frecuentes Papilomas de piel Raras Linfoma, tumores sólidos de órganos (incluyendo mama, ovárico y testicular), melanoma maligno, carcinoma de células escamosas de la piel. Trastornos del la sangre y del sistema linfático Poco frecuentes Neutropenia (incluyendo agranulocitosis), leucopenia, trombocitopenia, anemia, linfadenopatía, leucocitosis, linfopenia. Raras Pancitopenia, trombocitopenia idiopática púrpura. Trastornos del sistema 
inmunológico Poco frecuentes Lupus eritematoso sistémico, angioedema, hipersensibilidad al fármaco. Raras Enfermedad del suero, alergia estacional. Trastornos endocrinos Raras Trastornos tiroideos (incluyendo bocio) Trastornos del metabolismo y de la nutrición Poco frecuentes Hipopotasemia, incremento de lípidos, trastornos alimentarios (incluyendo anorexia), hiperuricemia Raras Hipercalcemia, hipocalcemia. Trastornos psiquiátricos 
Poco frecuentes Trastornos afectivos, ansiedad (incluyendo crisis nerviosas y agitación). Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Mareo (incluyendo vértigo), dolor de cabeza trastornos neurológicos sensoriales (incluyendo parestesias) Poco frecuentes Síncope, migraña, temblor, trastornos del sueño. Raras Esclerosis múltiple, parálisis facial. Trastornos oculares Poco frecuentes Visión borrosa, alteraciones de la sensibilidad ocular, 
infección, irritación o inflamación del ojo. Raras Panoftalmitis, iritis, glaucoma. Trastornos del oído y del laberinto Poco frecuentes Molestias en el oído (incluyendo dolor e hinchazón) Raras Pérdida de capacidad auditiva, tinnitus. Trastornos cardiacos Poco frecuentes Arritmias, taquicardia. Raras Paro cardiaco, insuficiencia de las arterias coronarias, angina de pecho, efusión pericárdica, insuficiencia cardiaca congestiva, palpitaciones. 
Trastornos vasculares Poco frecuentes Hipertensión, rubor, hematomas. Raras Oclusión vascular, estenosis aórtica, trombloflebitis, aneurisma aórtico. Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos Frecuentes Tos, dolor nasofaríngeo. Poco frecuentes Asma, disnea, disfonía, congestión nasal. Raras Edema pulmonar, edema faríngeo, efusión pleural, pleuresia. Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea, dolor abdominal, estomatitis 
y ulceración de la boca, náuseas. Poco frecuentes Hemorragia rectal, vómitos, dispepsia, distensión abdominal, estreñimiento. Raras Pancreatitis, estenosis intestinal, colitis, enteritis, esofagitis, gastritis. Trastornos hepatobiliares Frecuentes Incremento de enzimas hepáticas. Raras Necrosis hepática, hepatitis, estetosis hepática, colelitiasis, incremento de la bilirrubina sanguínea. Trastornos de la piel y tejido subcutáneo Frecuentes Rash, 
prurito. Poco frecuentes Urticaria, psoriasis, equímosis y aumento de moratones, púrpura, dermatitis y eccema, alopecia. Raras Eritrema multiforme, paniculitis Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Frecuentes Dolor musculoesquelético Raras Rabdomiolisis Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes Hematuria, insuficiencia renal, síntomas en la vejiga y la uretra. Raras Proteinuria, dolor renal Trastornos del aparato 
reproductor y de la mama Poco frecuentes Trastornos del ciclo menstrual y el sangrado uterino. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración Muy frecuentes Reacción en el lugar de inyección (incluyendo dolor, hinchazón, enrojecimiento o prurito) Frecuentes Pirexia, fatiga (incluyendo astenia y malestar). Poco frecuentes Dolor de pecho, edema, enfermedad de tipo gripal. Exploraciones complementarias Poco frecuentes 
Aumento de la creatina fosfoquinasa (CPK) sanguínea, prolongación del tiempo de tromboplastina parcial activada, presencia de anticuerpos. Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos Poco frecuentes Lesiones accidentales, retraso en la cicatrización. Reacciones en el Sitio de Inyección. En los ensayos controlados pivotales, el 14 % de los pacientes tratados con Humira desarrollaron reacciones 
en el lugar de inyección (eritema y/o picores, hemorragia, dolor o hinchazón), comparado con el 8 % de los pacientes tratados con placebo o control activo. No se consideró necesario interrumpir el medicamento debido a las reacciones en el lugar de administración. Infecciones. En los ensayos controlados pivotales, la incidencia de infecciones fue de 1,56 por paciente/año en los pacientes tratados con Humira y 1,32 por paciente/año en 
los pacientes tratados con placebo y control activo. Las infecciones consistieron fundamentalmente en nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior y sinusitis. La mayoría de los pacientes continuaron con Humira tras resolverse la infección. La incidencia de infecciones graves fue de 0,03 por paciente/año en los pacientes tratados con Humira y 0,03 por paciente/año en los pacientes tratados con placebo y control activo. En 
ensayos controlados abiertos con Humira, se han notificado infecciones graves (incluyendo las fatales, que han ocurrido en casos raros), entre las que se incluyen notificaciones de tuberculosis (incluida la miliar y la localización extra-pulmonar) e infecciones oportunistas invasivas (por ejemplo: histoplasmosis diseminada, neumonía por Pneumocistis carinii, aspergilosis y listeriosis). La mayoría de los casos de tuberculosis tuvieron lugar 
durante los primeros ocho meses de la terapia y reflejan la exacerbación de una enfermedad latente. Enfermedades malignas y trastornos linfoproliferativos. Durante las fases controladas de los ensayos clínicos pivotales con Humira que duraron un mínimo 12 semanas en pacientes con artritis reumatoide, artritis psoriásica, espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn y psoriasis de moderada a gravemente activas, se observaron 
enfermedades malignas, diferentes a linfoma y cáncer de piel (tipo no melanoma), con una incidencia de 5,9 (3,5 – 9,9) por 1.000 pacientes/año (intervalo de confianza del 95 %) en los 3.853 pacientes tratados con Humira, frente a una incidencia de 4,9 (1,8 – 10,4) por 1.000 pacientes/año en los 2.183 pacientes del grupo control (la duración media del tratamiento con Humira fue de 5,5 meses para los pacientes tratados con Humira y 
de 3,9 meses para los pacientes tratados del grupo control). La incidencia de cáncer de piel (tipo no melanoma) fue de 8,8 (5,7 – 13,5) por 1.000 pacientes/año (intervalo de confianza del 95 %) en los pacientes tratados con Humira y 2,6 (0,8 – 8,0) por 1.000 pacientes/año en los pacientes control. De estos casos de cáncer de piel, el carcinoma de células escamosas se produjo con una incidencia de 2,5 (1,1 – 5,6) por 1.000 pacientes/
año (intervalo de confianza de 95 %) en los pacientes tratados con Humira y de un 0 por 1.000 pacientes/año en los pacientes del grupo control. La incidencia de linfomas fue de 0,8 (0,2 – 3,3) por 1.000 pacientes/año (intervalo de confianza del 95 %) entre los pacientes tratados con Humira y de 0,9 (0,1 – 6,1) por 1.000 pacientes/año en los pacientes del grupo control. Cuando se combinan los datos obtenidos en las fases controladas 
de estos ensayos clínicos y los ensayos de extensión abiertos en curso con una duración media aproximada de 1,7 años que incluyen 6.539 pacientes y más de 16.000 pacientes/año de terapia, la incidencia observada de enfermedades malignas, excluyendo linfomas y cáncer de piel (tipo no melanoma), es de aproximadamente 10,1 por 1.000 pacientes/año. La incidencia observada de cáncer de piel (tipo no melanoma) es de aproxima-
damente un 9,0 por 1.000 pacientes/año. La incidencia observada de linfomas es de aproximadamente 1,1 por 1.000 pacientes/año. En la experiencia post-comercialización desde enero de 2003, principalmente en pacientes con artritis reumatoide, la incidencia registrada de enfermedades malignas diferentes a linfoma y cáncer de piel (tipo no melanoma) es aproximadamente de 1,7 por 1000 pacientes/año. La frecuencia registrada para 
cáncer de piel (tipo no melanoma) y linfomas es de aproximadamente 0,2 y 0,4 por 1000 pacientes/año, respectivamente (ver sección 4.4). Autoanticuerpos. Se analizaron muestras séricas a distintos tiempos de los pacientes para la detección de autoanticuerpos en los ensayos I-V de artritis reumatoide. En dichos ensayos, el 11,9 % de los pacientes tratados con Humira y el 8,1 % de los pacientes tratados con placebo y control activo que 
tuvieron títulos de anticuerpos anti-nucleares basales negativos dieron títulos positivos en la semana 24. Dos pacientes de los 3.441 tratados con Humira en todos los ensayos de artritis reumatoide y artritis psoriásica desarrollaron signos clínicos que sugerían un síndrome tipo al lupus de reciente aparición. Los pacientes mejoraron tras interrumpir el tratamiento. Ningún paciente desarrolló lupus, nefritis o síntomas a nivel del sistema 
nervioso central. Aumento de las enzimas hepáticas. Ensayos clínicos en artritis reumatoide: en los ensayos clínicos controlados en artritis reumatoide (ensayos I-IV), el aumento de ALT fue similar en los pacientes que recibieron adalimumab o placebo. En pacientes con artritis reumatoide reciente (duración de la enfermedad menor de 3 años) (ensayo V), el aumento de ALT fue más común en el grupo tratado con la combinación (Humira/
metotrexato) en comparación con los grupos tratados con monoterapia de metotrexato o de Humira. Ensayos clínicos en artritis psoriásica: el aumento de ALT fue más común en los pacientes de artritis psoriásica (ensayos VI-VII) en comparación con los pacientes de los ensayos clínicos de artritis reumatoide. En todos los ensayos para artritis reumatoide y artritis psoriásica (I-VII) los pacientes con ALT elevada fueron asintomáticos y en la 
mayoría de los casos estos aumentos fueron transitorios y se resolvieron en el curso del tratamiento. Ensayos clínicos en enfermedad de Crohn: en los ensayos clínicos, el aumento de ALT fue similar en los pacientes tratados con adalimumab o placebo. Ensayos clínicos en psoriasis: en los ensayos clínicos en psoriasis, el aumento de ATL fue similar en pacientes tratados con adalimumab o placebo. Reacciones adversas adicionales en la 
farmacovigilancia post-comercialización o en los ensayos clínicos de fase IV Las reacciones adversas adicionales de la Tabla 2 se han descrito en los ensayos de farmacovigilancia o ensayos clínicos de fase IV. Tabla 2: Reacciones adversas en los estudios de fármacovigilancia y en ensayos Clínicos de fase IV Sistema Reacciones adversas Trastornos hepatobiliares Reactivación de hepatitis B Trastornos del sistema nervioso 
Trastornos desmielinizantes (ej. neuritis óptica) Trastornos respiratorios, torácicos y del mediastino Enfermedad pulmonar intersticial, incluyendo fibrosis pulmonar Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo Vasculitis cutánea Trastornos del sistema inmunológico Anafilaxia 4.9 Sobredosis No se observó toxicidad limitante de la dosis durante los ensayos clínicos en pacientes. El nivel de dosis más alto evaluado ha sido la administración 
intravenosas repetida de dosis de 10 mg/kg. 5. DATOS FARMACÉUTICOS. 5.1 Lista de excipientes. Manitol Ácido cítrico monohidrato Citrato de sodio Fosfato de sodio dihidrogenado dihidrato Fosfato de disodio dihidrato Cloruro de sodio Polisorbato 80 Hidróxido de sodio Agua para preparaciones inyectables 5.2 Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. 5.3 
Periodo de validez. 18 meses 5.4 Precauciones especiales de conservación. Conservar en nevera (2°C - 8°C). Mantener la jeringa/pluma dentro del embalaje. No congelar. 5.5 Naturaleza y contenido del recipiente. Humira 40 mg solución inyectable en jeringa precargada de un solo uso (vidrio tipo I) para paciente: Envases de : • 1 jeringa precargada (0,8 ml solución estéril) con una toallita impregnada en alcohol en un blister. • 
2 jeringas precargadas (0,8 ml solución estéril) cada una con una toallita impregnada en alcohol, en un blister. • 4 jeringas precargadas (0,8 ml solución estéril) cada una con una toallita impregnada en alcohol, en un blister. • 6 jeringas precargadas (0,8 ml solución estéril) cada una con una toallita impregnada en alcohol, en un blister. Humira 40 mg solución inyectable en pluma precargada de un solo uso para pacientes. Envases de: 1 
pluma precargada en un blister, y una toallita impregnada en alcohol. 2 pluma precargada en un blister, y una toallita impregnada en alcohol. 4 pluma precargada en un blister, y una toallita impregnada en alcohol. 6 pluma precargada en un blister, y una toallita impregnada en alcohol. Posible comercialización solamente de algunos tamaños de envase. 5.6 Precauciones especiales de eliminación. La eliminación del medicamento no 
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han sido estudiados con CE post-tratamiento, presentando 2 
de ellos mejoría en el índice EVC-EC (14 vs 7; 9 vs 4), y la 
misma afectación los otros dos casos (3 vs 3; 8 vs 8).

Conclusiones

  1.- La combinación de CP+ce parece ser un méto-
do útil y seguro para monitorizar la respuesta endoscópica 
tras terapia biológica en pacientes con EC activa, incluso en 
aquellos con estenosis intestinales.

  2.- El tratamiento con IFX logró una mejoría endos-
cópica signifi cativa en dos de cuatro pacientes analizados, si 
bien son necesarios más datos para evaluar este aspecto

  Palabras clave: Enfermedad de Crohn, Infl iximab, 
cápsula endoscópica, cápsula patency.

Introducción

  El tratamiento convencional en los brotes de EC con 
corticoides (con o sin la adicción de mesalazina) logra en un 
importante porcentaje de casos la reducción o remisión de 

Caunedo-Álvarez A., Castro-Laria L., Argüelles-Arias F., Maldonado-Pérez B., Romero-Vázquez J., 
Gómez-Rodríguez B.J., Pellicer-Bautista F.J., Herrerías-Gutiérrez J.M.  

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

RESUMEN

Objetivo

  La terapia con infl iximab (IFX) ha demostrado lograr 
la remisión clínica en pacientes con enfermedad de Crohn 
(EC), así como la curación endoscópica de las lesiones co-
lónicas. Sin embargo, los cambios en la mucosa intestinal 
no han sido bien estudiados por la falta de una técnica ade-
cuada. El objetivo de este estudio fue evaluar la capacidad 
de las cápsula Patency (PC) y la cápsula endoscópica (CE) 
para la valoración de la mucosa de intestino delgado antes y 
después de IFX en pacientes con EC activa.

Pacientes y métodos

  Los pacientes incluidos fueron sometidos a CP, y 
aquellos que excretaron la cápsula intacta y sin dolor fueron 
estudiados con PillCam-SB antes de recibir el tratamiento es-
tándar con IFX. Los mismos procedimientos bajo las mismas 
condiciones se llevaron a cabo tras el tratamiento en aque-
llos pacientes con lesiones intestinales en el estudio pre-tra-
tamiento con CE. Para la valoración de la mucosa intestinal 
se diseñó un índice capsuloendoscópico (EVC-EC, 0-36).

Resultados

  Veinte pacientes (10M/10H; 30.45±8.76 años) con 
EC activa y criterios de terapia biológica se sometieron a CP. 
Doce de ellos (60%) excretaron la cápsula intacta y el es-
tudio mediante PillCam-SB mostró lesiones intestinales en 
8 pacientes: eritema, úlceras y estenosis en 5 casos (5/8; 
62.5%); con un índice EVC-EC de 8.62±4.17. Hasta la fecha, 
13 pacientes han fi nalizado el tratamiento, con tasas de res-
puesta clínica completa, parcial y ausencia de respuesta del 
61.54% (8/13), 23.08% (3/13) y 15.38% (2/13), respectiva-
mente. Seis de los ocho pacientes con lesiones intestinales 
en el estudio pre-tratamiento con CE cumplieron los criterios 
para la valoración post-tratamiento. Uno de ellos excretó la 
CP deformada y sufrió dolor y vómitos, que se resolvieron 
en 12 horas. Hasta el momento, 4 de los otros 5 pacientes 

VALORACIÓN MEDIANTE CÁPSULA ENDOSCÓPICA DE 
LOS CAMBIOS EN LA MUCOSA DEL INTESTINO DELGA-
DO TRAS TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB EN PACIEN-
TES CON ENFERMEDAD DE CROHN: RESULTADOS PRELI-
MINARES DE UN ESTUDIO CLÍNICO PROSPECTIVO.

Originales

Figura 1

Esquema de la cápsula degradable Patency.
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la clínica del paciente aunque se ha demostrado que esta 
mejoría no se corresponde con una mejora en los índices 
endoscópicos ni histológicos, por lo que hasta la fecha no se 
recomendaba la revisión endoscópica de los pacientes con 
este fi n, ya que la curación endoscópica no sería realmente 
un objetivo del tratamiento (1). Por el contrario, la terapia con 
IFX sí ha demostrado junto con la mejoría clínica, una mejo-
ría endoscópica e histológica de la mucosa colónica proba-
blemente relacionada con la profunda regulación a la baja 
que este fármaco provoca en la mucosa infl amada (2,3). Así 
pues, sería útil comprobar la curación endoscópica ya que 
parece lógico pensar que la consecución de dicho objetivo 
ofrecería una mejor remisión, restringiría la longitud del intes-
tino a resecar cuando la cirugía se hace inevitable y quizá, 
prevendría el desarrollo de neoplasias (3). 

  Sin embargo, la comprobación de la curación en-
doscópica en la afectación del intestino delgado resultaba 
difícil hasta hace poco tiempo, ya que la enterosocopia por 
pulsión es una técnica que sólo permite el estudio de los tra-
mos intestinales más proximales (4). Con el desarrollo de la 

enteroscopia mediante cápsula endoscópica (CE) se hace 
posible el estudio completo y no invasivo de la mucosa intes-
tinal (5-7), si bien, en los pacientes con EC severa el riesgo 
de retención del dispositivo por la presencia de una estenosis 
puede ser elevado (8-9). Para estos casos ha sido diseñada 
una cápsula biodegradable no endoscópica (Patency® sys-
tem) que permite la valoración de la permeabilidad de la luz 
intestinal, de forma que la excreción del dispositivo intacto 
asegura un estudio mediante CE convencional sin riesgo de 
retención (10-12).

  El objetivo de nuestro estudio fue analizar la ido-
neidad y seguridad del estudio mediante CP y CE en la va-
loración de la mejoría/curación endoscópica de la EC activa 
de intestino delgado tras el tratamiento con anticuerpos mo-
noclonales anti-TNF alfa (IFX), así como estudiar la posible 
correlación entre la mejoría endoscópica y la evolución de 
parámetros bioquímicos y clínicos.

Pacientes y método

  Pacientes: En el estudio se incluyeron pacientes 
con diagnóstico previo de EC de intestino delgado (con o sin 
afectación colónica), que presenten un brote infl amatorio que 
cumpla los criterios establecidos para la indicación de tra-
tamiento con IFX (corticodependencia o corticoresistencia). 
Fueron excluidos los pacientes con contraindicación para el 
tratamiento con IFX, así como aquellos pacientes con difi cul-
tad para la deglución, vaciamiento gástrico marcadamente 
enlentecido o gestación.

  Cápsula Patency y Cápsula endoscópica: La 
cápsula Patency (CP) consta de una pequeña barra iden-
tifi cativa  (“identifi cation tag”), detectable por radiofrecuen-
cia, que está rodeada por una material absorbible con una 
pequeña cantidad de bario, y todo ello recubierto por una 
cubierta exterior (figura 1). La CP tiene las mismas dimen-
siones (11.4 x 26.4 mm) y la misma forma que la CE. La 
CP está diseñada para que permanezca intacta en el tracto 

Figura 2

Degradación progresiva de la CP en un paciente con estenosis intes-
tinal signifi cativa.

Figura 3

Cápsula Patency excretada intacta en paciente sin estenosis intes-
tinal clínicamente relevante. El estudio posterior mediante CE de-
mostró la presencia de una estenosis en intestino delgado pero que 
permitió el paso del dispositivo.

Figura 4

Detector externo de radiofrecuencia del sistema Patency.
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gastrointestinal durante aproximadamente 40 horas. Cuan-
do existe una estenosis intestinal relevante la cápsula queda 
retenida y a partir de las 40 horas comienza el proceso de 
desintegración de sus componentes, a excepción de la barra 

identifi cativa cuyo pequeño tamaño (3 x 13 mm) le permite 
pasar estenosis de calibre muy reducido, así pues, la excre-
ción de una CP deformada o fragmentada indica la presencia 
de una estenosis signifi cativa y establece la contraindicación 
de una CE convencional (figura 2). Por el contrario, si la 
CP es excretada intacta y sin dolor, el estudio mediante CE 
puede realizarse sin riesgo de retención (figura 3).

  La persistencia de CP dentro del intestino puede ser 
constatada mediante radiología, o bien con dispositivo detec-
tor externo (M2A® Patency Reader) emisor de radiofrecuen-
cia que localiza la barra identifi cativa (figura 4). 

  La CE utilizada fue la PillCam SB (Given Imaging 
Ltd; Yoqneam, Israel), siguiendo el procedimiento descrito 
por Iddan et al (13). La exploración mediante CE se realizaba 
dentro de las 2 semanas después de que el estudio con CP 
estableciera la ausencia de contraindicación para la prueba. 
Todos los estudios de CE fueron realizados y valorados por 
el mismo endoscopista (A.C.A) con experiencia en la técni-
ca.

  Escala de valoración clínica e índice de va-
loración capsuloendoscópico: La valoración del estado 
clínico de los pacientes se realizó mediante el índice CDAI 
(Crohn´s disease activity index) (14), validado en múltiples 
estudios. Los valores de PCR sérica fueron también valo-
rados como parámetro analítico de actividad infl amatoria.

Figura 5

Úlceras de diferentes tamaños, amplias áreas ulceradas y estenosis 
intestinales, con su correspondiente valoración en el índice EVC-
EC.

Figura VI. Diseño del estudio.

Pts con Enf Crohn que cumplen los criterios de inclusión

Cápsula Patency Pre-Tto

No lesiones en 
intestino delgado

Deformada Intacta

CE Pre-Tto

Lesiones en 
intestino delgado

Valoración capsuloendos-
cópica de mucosa intesti-

nal (ECV-EC)
Comparación escala en-
doscópica ECV-EC Pre y 

Post-Tratamiento

INFLIXIMAB

INFLIXIMAB

Comparación escala 
clínica (CDAI) Pre y 

Post-Tratamiento

Fin ensayo

Cápsula Patency Post-Tto

Deformada Intacta

CE Post-Tto

Fin ensayo
Valoración capsuloendoscópica 
de mucosa intestinal (ECV-EC)
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  Para la valoración de la mucosa intestinal visua-
lizada mediante CE antes y después de aplicar la terapia 
biológica, ante la ausencia de escalas validadas, se diseñó 
una escala basada en la modifi cación del índice endoscópi-
co SES-CD (15). Esta “escala de valoración capsuloendos-
cópica de la enfermedad de Crohn” (EVC-EC) valora cuatro 
ítems: el tamaño de las úlceras, la superfi cie ulcerada, la 
superfi cie afectada y la presencia de estenosis (tabla 1) (fi-
gura 5). El tamaño aproximado de las úlceras se estableció 
comparándolas con el diámetro de una válvula connivente. 
Basándonos en la localización de las lesiones descrita por 
Goldstein et al (16), los parámetros considerados fueron va-
lorados en cada uno de los tres tercios en los que fue divido 
el intestino delgado (tabla 2), obteniéndose así una puntua-
ción global que osciló entre 0 y 36 puntos.

Defi niciones de respuesta clínica y endoscópica: 

  Se defi nió respuesta clínica completa como la ob-
tención tras el tratamiento de una puntuación del CDAI me-
nor o igual a 150 puntos, respuesta parcial como un recuento 
del CDAI menor de 200 puntos, y una ausencia de respuesta 
clínica si el CDAI persistió por encima de 200.

  En cuanto a la respuesta endoscópica, se consideró 
curación a la ausencia de ulceras en cualquier segmento del 

intestino delgado, mientras que defi nimos mejoría signifi ca-
tiva como una puntuación del EVC-EC menor o igual a 3, o 
bien una reducción en el índice de al menos un 50%.

Figura VII. Esquema de los resultados obtenidos en los pacientes incluidos.

Pacientes elegibles
20 pacientes

INFLIXIMAB

Cápsula Patency (CP) Pre-Tto
20 pacientes

PC deformada 
8 pacientes

PC intacta
12 pacientes

No concluyente
1 paciente

INFLIXIMAB

Lesiones:
- Aftas, úlceras, eritema, denu-
daciones, pseudopólipos
- Estenosis (5/8; 62.5%)
- EVC-EC Pre= 8.62±4.17

Pt
EVC-EC 

Pre
EVC-EC 

Post

#1 3 3

#2 8 8

#3 9 -

#4 14 7

#5 9 3

#6 3 -

Pillcam Intestino Delgado (ID)  Pre-Tto
12 pacientes

No Lesiones en ID
3 pacientes

Fin Estudio

Lesiones ID
8 pacientes

INFLIXIMAB

Figura 8

Valoración del estado de la mucosa intestinal antes y después del 
tratamiento con IFX mediante el índice EVC-EC.

En Tto
2 pacientes

CP Post-Tto
6 pacientes

CP deformada
1 paciente (dolor)

CP intacta
5 pacientes

Pendiente PillCam
1 paciente

PillCam ID Post-Tto
4 pacientes

Fin Estudio
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valoración EVC-EC. Tras el tratamiento con IFX, siguiendo la 
pauta y dosis convencionales (0,2 y 6 semanas; 5 mg/Kg de 
peso), se les valoró de nuevo clínica (índice CDAI), analítica 
(PCR sérica) y endoscópicamente (estudio con CP y, en caso 
de excreción intacta, con CE aplicando el índice EVC-EC), 
para comparar estos datos con los obtenidos antes de la te-
rapia (figura 6). 

  En aquellos enfermos que excretaron la CP defor-
mada o fragmentada, estableciéndose así contraindicación 
formal para CE, no se realizó esta prueba y tan solo se eva-
luaron los parámetros clínicos y analíticos de actividad de la 

  Diseño: Se trató de un estudio unicéntrico, prospec-
tivo y simple-ciego, ya que en el momento de la revisión del 
estudio capsuloendoscópico el investigador desconocía si se 
trataba de un paciente tratado.

  En una primera visita, aquellos pacientes que cum-
plían los criterios de inclusión fueron valorados clínicamente 
mediante el índice CDAI (Crohn´s Disease Activity Index) y  
analíticamente mediante la medición de PCR; administrán-
doseles la CP para valorar la permeabilidad de la luz intes-
tinal. Los pacientes que excretaron la CP intacta y sin dolor 
fueron estudiados mediante CE, aplicándoseles la escala de 

Figura 9

Valoración del estado de la mucosa intestinal antes y después del tratamiento con IFX mediante el índice EVC-EC.

Figura 10

Mejoría de la mucosa yeyunal e ileal en un paciente (#16RVM) tratado con infl iximab.
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enfermedad antes y después del tratamiento con IFX. 

  Análisis estadísticos y aspectos éticos: Se uti-
lizaron estadísticos descriptivos para los datos demográfi cos 
y clínicos de los pacientes (porcentaje, media y desviación 
estándar). Para la comparación de variables cuantitativas 
continuas (CDAI, PCR, plaquetas, hemoglobina, leucocitos) 
se aplicó el test exacto de Fisher con 2 colas para datos apa-
reados, utilizando la versión 10.0 del programa SPSS (SPSS 
Inc, Chicago, IL, USA).

  El ensayo fue realizado según la Declaración de 
Helsinki, las guías de buena práctica clínica, y aprobado por 
el Comité Ético local. Todos los pacientes dieron su consen-
timiento informado para participar en el estudio.

Resultados

  Hasta el momento de hacer este análisis se habían 
incluido 20 pacientes, cuyos datos demográfi cos y clínicos se 
muestran en las tablas 3 y 4. Trece pacientes han concluido 
el tratamiento con IFX, observándose un descenso signifi ca-
tivo  en el CDAI antes y después de la terapia (249.75±66.13 
vs 141.36±108.44; p<0.005) (tabla 4), con tasas de res-
puesta clínica completa, parcial y ausencia de respuesta del 
61.54% (8/13), 23.08% (3/13) y 15.38% (2/13), respectiva-
mente. Los valores de PCR y plaquetas sufrieron también 
un descenso después de la terapia, aunque sin alcanzar la 
signifi cación estadística.

  Ocho de los 20 pacientes (40%) excretaron la CP 
deformada o fragmentada, lo que hace sospechar la exis-

Puntuación en la Escala  (EVC-EC)

Variable 0 1 2 3

Tamaño úlceras Ninguna Úlceras pequeñas/
Aftas Úlceras medianas Úlceras 

grandes

Superfi cie 
ulcerada Ninguna <10% 10-30% >30%

Superfi cie 
afectada   Ninguna <50% 50-75% >75%

Estenosis  Ninguna Única, No retiene 
CE

Múltiples, No 
retiene Retiene CE

Pequeña úlcera: Discontinuidad mucosa de un tamaño equivalente menor al diámetro de 1 válvula connivente. 
Úlcera mediana: Discontinuidad mucosa de un tamaño equivalente al diámetro de 1-2 válvula connivente. 
Úlcera grande: Discontinuidad mucosa de un tamaño equivalente a >2 veces el diámetro de 1 válvula connivente.

Tabla I. Escala de valoración capsuloendoscópica  en la Enf Crohn (EVC-EC). 

1º Tercil de ID 2º Tercil de ID 3º Tercil de ID Total

Tamaño de Úlceras   
(0-3) 0-3 0-3 0-3 0-9

Superfi cie ulcerada 
(0-3) 0-3 0-3 0-3 0-9

Superfi cie afectada 
(0-3) 0-3 0-3 0-3 0-9

Estenosis                 
(0-3)   0-3 0-3 0-3 0-9

EVC-EC: 0-36

1º Tercil ID: El comprendido entre el píloro y el (tiempo de tránsito intestinal / 3).
2º Tercil ID: El comprendido entre (tiempo de tránsito intestinal / 3) y 2x (tiempo de tránsito intestinal / 3).
3º Tercil ID: El comprendido entre 2x (tiempo de tránsito intestinal / 3) y 3x (tiempo de tránsito intestinal / 3).

Tabla II. Sumatorio de la escala de valoración EVC-EC. 
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Tabla III. Características demográfi cas y clínicas 
de los pacientes incluidos.

n

Edad

Sexo

Afectación ID / ID+Colon

Afectación Colon

Enfermedad perianal + ID

20 pacientes

30.45±8.76 años 

10M/10H

16 / 20  (80%) 

  3 / 20  (15%)

  1 / 20   (5%)

tencia de una estenosis intestinal, contraindicándose pues el 
estudio con CE, por lo que fueron retirados del estudio (fi-
gura 7). En los restantes 12 (60%) pacientes la CP fue ex-
cretada intacta, realizándose seguidamente un estudio con 
CE. Tres de estos 12 pacientes (25%) no mostraron lesiones 
endoscópicas en intestino delgado, a pesar de presentar va-
lores de CDAI elevados (285, 322 y 241), por lo que fueron 
retirados del estudio, mientras que en un enfermo (8.33%), 
a causa de un vaciamiento gástrico lento, la cápsula perma-
neció en el estómago durante más de ocho horas, lo que 
impidió la exploración de la mucosa intestinal y llevó a su 
retirada del estudio. Los ocho pacientes restantes (66.67%) 
presentaron lesiones intestinales como aftas, denudacio-
nes, eritema, úlceras o pseudopólipos, así como estenosis 
en 5 pacientes (5/8; 62.5%) que en ningún caso causaron 
retención de la cápsula. El valor medio del índice EVC-EC 
pre-tratamiento fue de 8.62±4.17, obteniéndose valores de 
0.87±1.64, 1.25±1.91 y 6.5±2.93 para el primero, segundo o 
tercer tercio del intestino, respectivamente. 

  Seis de los ocho pacientes con lesiones intestinales 
en el estudio pre-tratamiento con CE son evaluables al haber 
concluido el tratamiento y haberse sometido a estudio con 
CP. Uno de ellos excretó la CP deformada y hasta el momen-

to, 4 de los otros 5 pacientes han sido estudiados con CE 
post-tratamiento, presentando 2 de ellos mejoría en el índice 
SCES (14 vs 7; 9 vs 4), y la misma afectación los otros dos 
casos (3 vs 3; 8 vs 8) (figuras 8, 9 y 10). El valor medio del 
índice EVC-EC post-tratamiento fue de 5.5±2.38, obtenién-
dose valores de 0.5±1, 0 y 5±2.94 para el primero, segundo 
o tercer tercio del intestino, respectivamente. 

  En lo referente a la correlación clínico-endoscópica, 
ninguno de los dos pacientes con ausencia de respuesta en-
doscópica presentó respuesta clínica, mientras que de los 
pacientes con mejoría endoscópica signifi cativa, uno presen-
tó respuesta clínica completa y el otro parcial.

  En cuanto a la CP, en ninguno de los casos en los 
que el dispositivo fue excretado intacto se observó retención 
de la CE, con lo que el valor predictivo negativo de la técnica 
para le detección de estenosis relevantes que contraindiquen 
el estudio con CE fue del 100% (26/26). En dos casos (2/26; 
7.69%) se registraron episodios de dolor abdominal tipo cóli-
co con náuseas y vómitos escasos entre las 20 y las 40 horas 
tras la ingestión, y que cedieron en menos de 24 horas, en un 
paciente de forma espontánea, y en otro, tras la administra-
ción de analgésicos y espasmolíticos por vía parenteral. 

  Como único efecto adverso relevante registrado 
tras la terapia con IFX, un paciente presentó un cuadro de 
inestabilidad, parestesias, y discreta paresia en miembros, 
que tras la exploración neurológica y un estudio mediante 
resonancia nuclear magnética hacen sospechar en una en-
fermedad desmielinizante pendiente de confi rmación. 

Discusión

  El tratamiento con corticoides del brote moderado-
severo de una EC induce la remisión clínica en el 65-80% 
de los casos (17), sin embargo, incluso a dosis altas durante 
tiempo prolongado, sólo inducen remisión endoscópica de 
la afectación colónica en el 29% de loa pacientes que lo-
gran la remisión clínica (1,18), y no parecen mejorar la se-
veridad de las lesiones ileales (1). Algunos estudios parecen 
demostrar que la remisión a largo plazo mantenida por los 
fármacos inmunomoduladores (azatioprina y metotrexate) 

Pre -IFX Post -IFX p

CDAI 249.75± 66.13 141.36± 108.44 0.003

PCR 32.67± 68.20 20.09± 47.30 NS

Plaquetas 406.62± 124.13 373.71± 163.27 NS

Hemoglobina 13.09± 1.53 13.58± 1.78 NS

Leucocitos 9862.5± 3808.04 9957.14± 3292.82 NS

Tabla IV. Datos clínicos y analíticos de los pacientes antes y después del tratamiento con IFX.
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podría estar asociada con la mejoría endoscópica (19-21). 
Más demostrado es el efecto de las terapias biológicas, con-
cretamente IFX, sobre la remisión endoscópica en la EC. En 
el sub-análisis endoscópico del estudio ACCENT I (22), la 
inducción con IFX logró la curación endoscópica completa de 
la mucosa colónica en el 29% de los pacientes, mientras que 
con el tratamiento sistemático de mantenimiento durante un 
año se alcanza este objetivo en el 44% de los casos. Hasta 
la fecha disponemos de escasa evidencia para saber si la 
curación de la mucosa intestinal puede suponer un cambio 
en el curso natural de la enfermedad, si bien en el citado 
estudio ACCENT I aquellos pacientes que habían tenido una 
remisión endoscópica con el tratamiento de mantenimiento 
de IFX, precisaron un menor número de hospitalizaciones, 
intervenciones quirúrgicas e ingresos en unidades de cuida-
dos intensivos (22). 

  Así pues, la inducción de la mucosa intestinal podría 
convertirse en un futuro próximo en objetivo importante en el 
tratamiento de la EC. Dicho objetivo, sin embargo, resultaba 
difícil, no sólo de conseguir, sino también de evaluar. Los 
estudios comentados valoraban la evolución de la mucosa 
colónica y, en algunos casos, de los primeros centímetros 
de ileon terminal, es decir, aquellos tramos accesibles al co-
lonoscopia convencional. Sin embargo, una gran porción de 
la mucosa de intestino delgado no podía ser evaluada. Con 
nuestro estudio, pretendemos aplicar una nueva tecnología, 
la CE, para solventar esta limitación. En un meta análisis pu-
blicado en 2006 la CE demostró ser el método más sensible 
para es estudio inicial de pacientes con EC de intestino del-
gado, con una capacidad diagnóstica adicional del más del 
30% con respecto a otras técnicas de imagen (7). La CE ha 
sido propuesta además en otros escenarios de la EC (23), 
tales como la valoración de la extensión de la enfermedad, la 
recurrencia post-operatoria o el diagnóstico diferencial entre 
un cuadro funcional solapado o un verdadero brote infl ama-
torio en pacientes diagnosticados de EC que presentan una 
recurrencia clínica. En nuestra serie,  3 de los 12 pacientes 
(25%) evaluados mediante CE no presentaban datos endos-
cópicos de infl amación en intestino delgado a pesar de pre-
sentar síntomas y signos que elevaban el recuento del CDAI. 
La CE podría ser pues útil antes de instaurar una terapia 
con potente efecto inmunosupresor en aquellos casos en los 
que el clínico duda del carácter orgánico de los síntomas del 
paciente. 

  No obstante, la correcta valoración de la mucosa 
intestinal requiere de la existencia de índices endoscópicos 
de actividad precisos y objetivos, especialmente si se trata 
de establecer una evaluación comparativa antes y después 
de un tratamiento en un mismo paciente. Con esa intención 
se ha diseñado y validado el “Crohn´s disease endoscopic in-
dex of severity” (CDEIS)(14), si bien su difi cultad ha limitado 
su aplicación práctica, lo que llevó a desarrollar otros índices 
simplifi cados como el SES-CD (“Simplifi ed endoscopio acti-
vity score for Crohn´s disease”)(15). No existen sin embargo 
índices endoscópicos en CE para pacientes con EC, por lo 
que diseñamos uno para este estudio basándonos en los an-
teriormente citados pero adaptándolos a las peculiaridades 
de la técnica. La validación de este u otros índices median-

te ensayos bien diseñados resultará imprescindible para la 
comparación de futuros estudios que aborden la curación 
endoscópica en la EC.

  La retención del dispositivo en los casos de este-
nosis intestinal es la principal complicación de la CE, espe-
cialmente en pacientes con EC, en los que la resección de 
la estenosis puede no ser curativa a diferencia de otras enti-
dades como la enteropatía por AINEs (8,9). Para evitar esta 
complicación, incluimos en nuestro estudio la realización de 
una exploración de la permeabilidad intestinal mediante la 
CP antes de administrar la CE. Esta cápsula degradable ha 
demostrado en otros estudios un elevado valor predictivo ne-
gativo para la detección de estenosis que causen retención 
de la CE, incluso en pacientes con estenosis detectadas pre-
viamente con radiología (10-12). Ninguno de los pacientes 
de nuestro estudio sufrió retención de la CE, lo que confi rma 
los resultados antes comentados en otras series. Cabe des-
tacar la ausencia de retención en los 5 pacientes de nuestro 
estudio en los que la CE detectó estenosis intestinales, ya 
que, como ha sido ya señalado en otros trabajos (10-12), el 
papel de la CP no es exactamente la detección de cualquier 
tipo de estenosis, sino de aquellas clínicamente relevante y 
que impiden el paso de la CE. En este sentido, algunos da-
tos parecen apoyar un papel pronóstico de cirugía precoz 
en aquellos pacientes con EC en los que la CP es excretada 
deformada (24), si bien son precisos más estudios que con-
fi rmen esta observación.

  La principal limitación de nuestro estudio reside en 
el escaso número de pacientes analizados, sólo cuatro has-
ta el momento, que han llegado a estudiarse mediante CE 
tras la terapia con IFX. Este hecho se debe a que se trata 
de datos preliminares de un ensayo todavía en marcha, y a 
que, por la naturaleza del protocolo y de los pacientes, sólo 
el 25% de los enfermos incluidos son fi nalmente susceptibles 
de valoración endoscópica post-tratamiento de la mucosa in-
testinal. Por otra parte, al analizar la idoneidad de la CP en 
la detección de estenosis intestinales que contraindiquen el 
estudio con CE, sólo podemos determinar el valor predictivo 
negativo de la técnica, pero no el valor predictivo positivo, 
ya que en los casos de excreción deformada del dispositivo 
(positivo para la ténica), no sometemos al paciente al estudio 
mediante CE, ni a ningún otro procedimiento que conside-
remos “patrón oro”, por lo que desconocemos el número de 
falsos positivos. 

  A pesar de las limitaciones indicadas, las 26 explo-
raciones con CP realizadas y las 17 con CE, en un subgrupo 
tan seleccionado de pacientes, sí nos permiten extraer algu-
nas conclusiones preliminares. En primer lugar, la CP se ha 
mostrado una técnica útil en la identifi cación de enfermos 
en los que la CE puede llevarse a cabo con seguridad. En 
segundo lugar la CE es un método útil y seguro en la mo-
nitorización de la mejoría endoscópica tras tratamiento en 
pacientes con EC, para lo cual es preciso un índice de valo-
ración como el que proponemos en nuestra serie. Finalmen-
te, en dos de los cuatro pacientes analizados se evidenció 
una mejoría endoscópica signifi cativa si bien, obviamente, 
son necesarios más datos para evaluar este objetivo. 
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