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La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una patología crónica caracterizada por las recidivas y remisión de la 
inflamación del tracto gastrointestinal, que incluye dos enfermedades principales: la enfermedad de Crohn (EC) y la 
colitis ulcerosa (CU). La patogénesis de la enfermedad aún se desconoce, pero se relaciona con una respuesta 
inmunológica no regulada en pacientes con una predisposición genética frente a factores ambientales, dietéticos y 
cambios en el microbioma intestinal (1,2).

Los estudios epidemiológicos describen que, aunque la incidencia de la EII está estabilizada en los países 
occidentales, la importancia sanitaria de la enfermedad sigue siendo muy elevada y se observa con las altas cifras en 
la prevalencia, situada por encima del 0,3% (3). Además, la incidencia de la EII está incrementándose de forma 
importante en varios países recientemente industrializados de Asia y Sudamérica (3,4), cuyos cambios se cree que 
estarían relacionados con la occidentalización. Es decir, en la forma de vida de la población de estos países, en 
especial con cambios en la dieta alimentaria: el incremento de la ingesta de grasas poliinsaturadas y de azúcares 
refinados junto con la disminución de los contenidos de fibra y grasas saludables (5,6).

Estos últimos años, los nuevos tratamientos biológicos han revolucionado el manejo de la EII. Sin embargo, la 
optimización de las estrategias y el establecimiento del momento más adecuado para el inicio de estos tratamientos 
siguen siendo aspectos controvertidos en el manejo de la EII; aunque en el caso de EC, tiene una mayor relevancia 
por el curso progresivo y destructivo de la enfermedad (7-9). Actualmente, los estudios disponibles no describen 
claramente el impacto entre el periodo de duración de la enfermedad con el momento de instauración de las nuevas 
terapias biológicas. El análisis post-hoc de estudios clínicos no controlados sugieren una mayor respuesta a los 
fármacos biológicos en los pacientes con EC cuando son tratados en los estadios iniciales de la enfermedad, frente a 
cuando el tratamiento se instaura en enfermedades de largo tiempo de evolución (10-13). Mientras que, en la CU, los 
datos sobre los resultados tienen mayor variabilidad (11,14). 

Ben Horin y Col. han efectuado una revisión sistemática y metaanálisis de todos los estudios controlados con placebo 
en los que se han utilizado fármacos biológicos aprobados para el tratamiento de la EII. El objetivo principal del 
estudio fue determinar el efecto proporcional placebo/tratamiento: en la inducción a la remisión en pacientes con 
corta duración de la enfermedad (≤ 18 meses) vs. larga duración de la enfermedad (> 18 meses), analizando de forma 
independiente los datos para pacientes con EC y pacientes con CU.

Para el estudio se realizó una búsqueda bibliográfica sistemática en las bases de datos MEDLINE, EMBASE/EMBASE 
Classic, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane IBD Group Specialized Trials Register y 
ClinicalTrials.gov. Además, se revisaron las guías de práctica clínica americana y europea de EII para identificar 
estudios relevantes que estuvieran referenciados en ellas.

Tras la búsqueda bibliográfica se incluyeron 25 estudios que investigaban la eficacia de infliximab, adalimumab, 
certolizumab, golimumab, natalizumab y vedolizumab en 6.168 pacientes con EC y en 3.227 pacientes con CU. 

En los pacientes con EC, la tasa del efecto combinado de la inducción a la remisión fue mayor en los pacientes 
tratados con placebo y en los pacientes tratados con biológicos con corta duración de la enfermedad (≤18 meses) 
(41,4%, 244 pacientes de 589) comparada con la de los pacientes con larga duración de la enfermedad > 18 meses 
(29,8%, 852 pacientes de 2.857) (OR: 1,33; IC 95%: 1,09-1,64). En relación con el objetivo principal del estudio, el efecto 
proporcional del tratamiento biológico/placebo en la inducción a la remisión, no fue distinto en la duración corta de 
la enfermedad (≤ 18 meses) (n=589; OR: 1,47; IC 95%: 1,01-2,15) comparada con el de larga duración de la enfermedad 
(>18 meses) (n=2.857; OR: 1,43; IC 95%: 1,19-2,72). 

En los estudios de CU, tanto el efecto proporcional del tratamiento biológico/placebo en la inducción a la remisión 
como el efecto combinado biológico/placebo, fueron estables, independientemente de la duración de la 
enfermedad. Los resultados del objetivo principal del estudio se mantuvieron sin cambios cuando se utilizaron 
tiempos de corte temporales alternativos y cuando se realizaron análisis complementarios con distintas variables de 
los pacientes, incluyendo la exposición previa a tratamientos con anti-TNF.

Los autores concluyen que se observan tasas más altas de inducción a la remisión con fármacos biológicos y con 
placebo en pacientes con EC en estadios iniciales, lo que da como resultado una relación entre el efecto del 
tratamiento y el placebo similar a lo largo de la duración de la enfermedad. En la CU no se encontraron tales 
relaciones entre la duración de la enfermedad y los tratamientos empleados.

Entre las limitaciones del estudio se encuentran la heterogeneidad de los estudios y la no disponibilidad de datos 
endoscópicos de la enfermedad. Por otro lado, aunque los hallazgos del estudio no han mostrado que la respuesta 
biológica proporcional frente a la del placebo estuviera influenciada por la duración de la enfermedad en la EC y en 
la CU, la prevención de complicaciones de estas enfermedades no fue objetivo de estudio en este metaanálisis. Por lo 
tanto, los autores recomiendan tener en cuenta estas consideraciones a la hora de tomar decisiones a iniciar 
tratamientos intensivos precoces en pacientes de alto riesgo, para quienes el inicio temprano del tratamiento pueda 
ayudar a prevenir las complicaciones de la enfermedad.
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Durante las últimas décadas, los fármacos biológicos (proteínas recombinantes terapéuticas) han revolucionado el manejo 
de muchas enfermedades. En 1989, Brennen y Cols. describieron que el bloqueo del factor de necrosis tumoral (TNF) 
producía una inhibición en la producción de muchas e importantes citoquinas proinflamatorias (1). El papel crucial de TNF 
en la cascada de los procesos inflamatorios, lo situó rápidamente en un lugar destacado como objetivo terapéutico para el 
tratamiento de diversas enfermedades inflamatorias como la enfermedad inflamatoria intestinal (EII), propiciando el 
desarrollo de anticuerpos monoclonales frente al TNF (anti-TNF) (2).

Numerosos estudios han demostrado la eficacia de los fármacos anti-TNF en diversas enfermedades con una base 
etiopatogénica proinflamatoria, como son determinadas enfermedades reumáticas (2) y digestivas. Concretamente, estos 
fármacos han mostrado ser muy útiles en la EII, logrando altas tasas de eficacia en el tratamiento de la inducción y 
mantenimiento de la remisión, tanto en la enfermedad de Crohn (EC) como en la colitis ulcerosa (CU) (3-7). Sin embargo, a 
pesar de su alta eficacia, un porcentaje importante de pacientes tienen que interrumpir su tratamiento por sus efectos 
secundarios o como consecuencia de su falta de eficacia (2). Ambas situaciones pueden ser consecuencia de la 
inmunogenicidad desarrollada por el paciente frente a estos fármacos debido a la creación de anticuerpos antifármaco 
(AAF), ya que la gran mayoría de los fármacos anti-TNF inducen la formación de AAF (8-12).

En el caso concreto de la EII, aproximadamente un 40% de los pacientes no responden inicialmente a la terapia con 
anti-TNF, y la proporción del fracaso en obtener una remisión completa de la enfermedad es aún más elevada (13,14). 
Además, la tasa de pérdida de respuesta secundaria (PRS) tras 12 meses de tratamiento se encuentra entre el 23% y el 46% 
para el tratamiento con infliximab y adalimumab, con un riesgo anualizado de pérdida de eficacia del 13% para infliximab 
(15,16). El desarrollo de AAF se considera el factor más importante en la PRS y también se cree que está involucrado en la 
falta de respuesta primaria a estos tratamientos (17,18).

El desarrollo de AAF se asocia con una reducción en los niveles del fármaco en sangre, una reducción en la eficacia del 
tratamiento y, en consecuencia, el fracaso del tratamiento (19). Se han identificado numerosos factores involucrados en el 
desarrollo de AAF, entre los que se incluyen la predisposición genética (20), el almacenamiento del medicamento, su 
administración y la formación de complejos medicamento/objetivo terapéutico (19,21,22). Por otro lado, se ha visto que el 
tratamiento concomitante de tiopurinas o metotrexato con anti-TNF reduce el desarrollo de AAF, incluso cuando se 
administran después de haber iniciado el tratamiento con el anti-TNF o cuando es combinado con un segundo anti-TNF 
tras la pérdida de eficacia del tratamiento con el primero (19,23-27). A pesar de este posible efecto anti-inmunogénico, la 
combinación de anti-TNF con inmunomoduladores se asocia a otros riesgos importantes como son la aparición de 
neoplasias e infecciones oportunistas (28-31).

En los últimos años, diversos estudios han descrito una posible asociación entre la disbiosis intestinal y el desarrollo de la EII 
(32). Por otro lado, se ha observado una asociación entre la composición de la flora intestinal y la respuesta a las terapias 
anti-TNF (33-36). Dentro del contexto de la terapia anti-TNF, esto puede sugerir que la composición de la flora bacteriana 
intestinal podría ser manipulada con antibióticos o trasplante de heces para producir un efecto beneficioso frente a la 
inmunogenicidad y la prevención de PRS.

Gorelik y Cols. han desarrollado un estudio para determinar las implicaciones de los tratamientos con antibióticos en la 
formación de AAF en pacientes con EII.

Para ello, analizaron los datos del grupo epidemiológico de EEI israelí (epi-IIRN), que recoge todos los pacientes con EII en 
Israel desde 2000-2002. Se incluyeron todos los pacientes tratados con anti-TNF de los que se disponía de determinación de 
niveles de AAF y se seleccionaron los seis grupos antibióticos más frecuentemente prescritos entre los pacientes. El objetivo 
principal del estudio fue la detección de un resultado serológico positivo de AAF durante el periodo de tratamiento. Además, 
para evaluar el efecto causal del tratamiento antibiótico y la disbiosis asociada en el microbioma intestinal, se estudiaron 
ratones con gérmenes patógenos específicos y ratones C57BL libres de gérmenes que se trataron con los antibióticos 
respectivos y se expusieron a infliximab. Catorce días después se determinaron los niveles de AAF en cada uno de los grupos.

De los 46.303 pacientes incluidos en el registro epi-IIRN, 1.946 pacientes habían sido tratados con infliximab o adalimumab y 
tenían disponibles niveles de AAF durante el tratamiento (54,7% con adalimumab y 45,3% con infliximab), con un seguimiento 
medio de 651 días (IQR: 1.175) desde el inicio de la terapia con anti-TNF. De ellos, 363 (18,6%) tenían niveles de AAF positivos. El 
modelo de riesgo proporcional (Cox) demostró un incremento en el riesgo de desarrollar AAF en los pacientes en los que se 
utilizaron cefalosporinas (HR=1,97; IC 95%: 1,58-2,44) o penicilinas con inhibidores de la ß-lactamasa (HR=1,4; IC 95%: 1,13-2,74); 
por el contrario, se observó una reducción en el riesgo de desarrollar AAF en los pacientes tratados con macrólidos (HR=0,38; 
IC 95%: 0.16-0,86) o con fluoroquinolonas (HR=0,20; IC 95%: 0,12-0,35). En los ratones expuestos a infliximab, se observó un 
incremento selectivo en la producción de AAF en aquellos que fueron previamente tratados con cefalosporinas en 
comparación con los que fueron tratados con macrólidos, mientras que los ratones libres de gérmenes no produjeron AAF.

Los autores concluyen que la producción de AAF se asocia a la composición microbiana. El riesgo de desarrollar AAF durante 
el tratamiento con anti-TNF posiblemente pueda reducirse evitando el empleo de cefalosporinas y penicilinas con 
inhibidores de ß-lactamasa, o mediante el tratamiento con fluoroquinolonas o macrólidos.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra su diseño retrospectivo. Además, puede haber habido un sesgo de selección 
en el análisis de únicamente de los pacientes en los que se disponía de niveles de AAF.
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En diciembre de 2019 se informó, por primera vez, de la aparición de un brote de neumonía atípica en la ciudad de 
Wuhan, en la provincia china de Hubei (1,2). El Comité Internacional de Taxonomía de virus (ICTV) y la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) denominaron al coronavirus causante como SARSCoV-2 (severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2) y a la enfermedad causada por el virus como COVID-19 (Coronavirus Disease-2019) (3). 
Desde entonces la infección se ha expandido por todo el mundo y a finales de enero de 2022, la pandemia ha 
infectado a más de 370 millones de personas causando más de 5,5 millones de muertes (4).

La infección por SARSCoV-2 puede cursar de forma asintomática, si bien generalmente se manifiesta con fiebre, tos 
seca, congestión de las vías respiratoria altas, expectoración y sensación de falta de aire. Más raramente se acompaña 
de cefalea, hemoptisis y diarrea (5,6) y se han descrito también casos de anosmia y ageusia (7). La enfermedad puede 
evolucionar rápidamente de forma grave con hipoxemia intensa, insuficiencia respiratoria y posible fallo 
multiorgánico (8). El virus se une a los receptores de la enzima convertidora de la angiotensina 2, que se expresa 
ampliamente en las células epiteliales, provocando inflamación local y sistémica (9,10). Si bien se han logrado terapias 
urgentes efectivas para el tratamiento de los casos más graves, aún no existe un tratamiento antiviral específico para 
la COVID-19. La vacuna es en estos momentos la medida más efectiva para frenar y luchar con esta pandemia; a 
finales de enero de 2022 se habían administrado más de 720 millones de dosis de vacuna a nivel mundial (4).

La afectación gastrointestinal por la COVID-19 no es infrecuente y se manifiesta con náuseas, vómitos, dolor 
abdominal y diarrea (11). La eliminación por las heces del RNA del SARSCoV-2 en aproximadamente el 50% de los 
pacientes con COVID-19, confirma que el tracto gastrointestinal es uno de los órganos diana del virus, por lo que 
puede hacer sospechar la posible transmisión oral-fecal de la infección (12). Un reciente metaanálisis que incluye 29 
estudios, con 4.805 pacientes estudiados con COVID-19, describe una prevalencia de síntomas digestivos como las 
náuseas/vómitos y la diarrea de un 4,6% y un 7,4%, respectivamente (13). Sin embargo, los estudios incluidos en el 
análisis son muy heterogéneos con prevalencias de los síntomas que van desde el 3,4% al 17% (14,15). Además, la 
mayoría de los estudios no eran controlados y el diseño es retrospectivo u observacional.

Marasco y Cols. han efectuado un estudio prospectivo, controlado y multicéntrico (36 centros y 12 países) para evaluar 
la prevalencia de los síntomas gastrointestinales, los factores asociados con su aparición y las variaciones producidas 
al mes de seguimiento en pacientes hospitalizados por la COVID-19.

Para ello, reclutaron pacientes con y sin el diagnóstico de la COVID-19 de entre 18 y 85 años de las urgencias 
hospitalarias de los centros participantes en el estudio. Posteriormente, se les interrogó para determinar la presencia 
de sintomatología gastrointestinal en el momento del ingreso y un mes después mediante la utilización del 
cuestionario validado Gastrointestinal Symtom Rating Scale (GSRS).

Se incluyeron en el estudio un total de 2.036 pacientes hospitalizados. En el primer análisis se incluyeron 871 
pacientes (575 con COVID-19 y 296 sin COVID-19). Los síntomas gastrointestinales ocurrieron más frecuentemente en 
los pacientes con COVID-19 (59,7%; 343/575 pacientes) que en el grupo control (43,2%; 128/206 pacientes) (p<0,001). 
Los pacientes con COVID-19 refirieron con más frecuencia o con mayor intensidad náuseas, diarrea, heces blandas y 
urgencia defecatoria que los pacientes del grupo control. Al mes de seguimiento, se observó una reducción en la 
presencia o intensidad de la sintomatología gastrointestinal en los pacientes con COVID-19 y las náuseas fueron más 
prevalentes en estos pacientes que en el grupo control (8.3% vs 2.3%, P = 0.038).  Los factores que de forma 
significativa se asociaron con la persistencia de náuseas fueron el sexo femenino, un alto índice de masa corporal, la 
presencia de disnea y unos valores aumentados de proteína C reactiva.

Los autores concluyen que la prevalencia de sintomatología gastrointestinal en pacientes hospitalizados por la 
COVID-19 es mayor que la descrita en estudios anteriores. Los síntomas respiratorios y sistémicos están con 
frecuencia asociados con molestias gastrointestinales. También concluyeron que las náuseas pueden persistir tras la 
resolución de la infección por SARSCoV-2.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra la posibilidad de que diferentes factores como son las terapias 
utilizadas, la hospitalización y las comorbilidades pueden haber influido en la población estudiada. Si bien es cierto 
que la comparación de los resultados con el grupo control debiera haber mitigado estos posibles efectos.
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