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INTRODUCCIÓN
En este número aumentamos el número de casos clínicos hasta tres, con un formato más 
visual para hacer más agradable y provechosa su lectura. 

Revisaremos los factores predictivos de mal pronóstico en la enfermedad de Crohn y el 
manejo de la enfermedad con patrón estenosante. 

Entre las manifestaciones extraintestinales, las espondiloartropatías son unas de las más 
frecuentes, y revisaremos mediante un caso clínico las características del dolor articular 
inflamatorio y su manejo.

Esperamos que este número siga ayudándoles en su práctica clínica habitual actualizando 
los conocimientos sobre el uso de infliximab biosimilar.

Un cordial saludo

Dr. Iván Guerra
Servicio de Aparato Digestivo

Hospital Universitario de Fuenlabrada



6
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Servicio de Aparato Digestivo 
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CON FACTORES PREDICTIVOS DE MAL PRONÓSTICO: 
EL TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB BIOSIMILAR CT-P13 
PUEDE EVITAR UNA RESECCIÓN ILEOCECAL PRECOZ
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PRESENTACIÓN

La enfermedad de Crohn es una enfermedad enormemente heterogénea, tanto en la 
presentación inicial, el perfil del paciente y en su evolución, variando desde patrones 
indolentes en los que no es necesario añadir ningún tratamiento de mantenimiento 
a formas mucho más agresivas, de rápida evolución, que pueden llegar a resultar 
incapacitantes y en las que se requiere iniciar tratamiento médico de manera precoz o 
incluso acabar precisando intervenciones quirúrgicas. Debido a esta gran variabilidad 
es fundamental identificar en cada paciente factores asociados a un mal pronóstico 
que nos hagan adoptar una estrategia terapéutica más ambiciosa de manera precoz 
para minimizar de esta manera la probabilidad de una mala evolución, lo que incluye 
iniciar fármacos anti-TNF incluso al propio debut de la enfermedad en lugar de adoptar 
la escalada terapéutica habitual. El caso clínico que se presenta es muy ilustrativo de 
cómo el inicio precoz de tratamiento combinado con azatioprina e infliximab biosimilar 
CT-P13 en un paciente con múltiples factores de mal pronóstico puede conseguir 
magníficos resultados que incluso logren evitar una cirugía resectiva que en un primer 
momento pueda parecer casi inevitable.
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[ HISTORIA CLÍNICA ]

VARÓN
24 AÑOS

SIN ANTECEDENTES  
MÉDICOS DE INTERÉS

PRIMERA VISITA 
Acude a Urgencias por dolor abdominal de 
una semana de evolución, de carácter punzante, 
localizado en la región infraumbilical, de intensidad 
progresiva, asociado a sensación distérmica y menor 
consistencia de las deposiciones.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS 
En la analítica destacaba una discreta 
leucocitosis de 12,7 x 109/l y una PCR  
de 11,1 mg/dl. 

ECOGRAFÍA ABDOMINAL URGENTE 
Marcado engrosamiento mural de un largo 
segmento de íleon terminal, asociado a 
hiperecogenicidad de la grasa del meso adyacente 
y mínima cantidad de líquido libre en fosa ilíaca 
derecha, con el apéndice ligeramente engrosado.

EXPLORACIÓN FÍSICA 
FEBRÍCULA:

de 37,3 ºC. 

ABDOMEN
 Doloroso en el hipogastrio  

y la fosa ilíaca derecha, con signo de McBurney 
presente pero sin otros datos de peritonismo. 

FUMADOR
ENTRE MEDIO Y UN PAQUETE DIARIO
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DIAGNÓSTICO 
Ante la sospecha de apendicitis aguda el 

paciente es ingresado en el Servicio de Cirugía 
General, instaurándose antibioterapia empírica 
y ampliándose el estudio durante las siguientes 

24 horas con TC abdominal. En dicha prueba 
se confirmó el engrosamiento de la pared de 

un segmento de 12 cm del íleon terminal, 
describiéndose además una estenosis de la 
válvula ileocecal con ligera dilatación ileal 

proximal y una marcada reticulación de la grasa 
mesentérica adyacente con zonas hipodensas 

en su interior, mal delimitada y con mal plano de 
clivaje con asas adyacentes y el músculo psoas, de 
5 x 4,4 x 4,3 cm de tamaño. Todos estos hallazgos 

eran sugestivos de ileítis inflamatoria con flemón 
inflamatorio asociado. Tras consultar con el equipo 

de Aparato Digestivo se procede al traslado a 
nuestro servicio para continuar el estudio.  

Se llevó a cabo una colonoscopia en la que se 
evidenció una estenosis infranqueable de la 

válvula ileocecal, tomándose a ciegas biopsias 
de íleon terminal a través de la válvula este-

nosada, estando toda la mucosa colónica indemne. 
Ante la alta sospecha de enfermedad de Crohn de 
debut se decidió iniciar corticoterapia endovenosa 
con metilprednisolona a dosis de 1 mg/kg/24 h, y 
el paciente presentó una respuesta muy favorable 
a la misma, con desaparición progresiva del dolor 

abdominal, ausencia de fiebre, aumento en la 
consistencia de las deposiciones y mejoría paulatina  

de los reactantes inflamatorios  
hasta casi normalizar la PCR. 

Tras instaurarse dieta absoluta al ingreso se 
reintrodujo una dieta blanda tras las primeras  
48 horas de hospitalización con buena tolerancia 
a la misma y que fue progresando gradualmente. 
Durante todo el ingreso se mantuvo la 
antibioterapia empírica con ciprofloxacino 
y metronidazol. Se realizaron otros estudios 
durante el ingreso: coprocultivos con crecimiento 
de flora habitual y una determinación de toxina 
de Clostridium difficile que resultó negativa, junto 
con la determinación de serologías víricas (VHB, 
VHC, VIH, VEB y CMV) y tests de Mantoux y de 
Quantiferon como parte de estudio prebiológico 
ante la presencia de múltiples factores de mal 
pronóstico, y todos los resultados fueron negativos. 
Días después, el estudio histológico de las 
biopsias de íleon terminal fue compatible 
con enfermedad de Crohn, confirmándose 
definitivamente el diagnóstico. 

Tras la evolución favorable el paciente fue dado 
de alta para continuar el manejo ambulatorio, 
con el diagnóstico de enfermedad de Crohn ileal 
de patrón estenosante con presencia de plastrón 
inflamatorio a nivel ileocecal (lo que hacía sospechar 
la presencia de un patrón penetrante asociado), 
con pauta descendente oral de metilprednisolona y 
continuando la antibioterapia con ciprofloxacino y 
metronidazol que se mantuvo durante 12 semanas.
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SEGUIMIENTO
Ante la sospecha de que el paciente acabara 
requiriendo cirugía a corto plazo, la semana 

siguiente al alta se comenta el caso en el comité 
multidisciplinar para plantear el tratamiento 

quirúrgico mediante resección ileocecal y del 
plastrón inflamatorio. En dicho comité se 

desestima la cirugía y se acuerda realizar una 
entero-RMN de control a las 8 semanas en 

la que se objetiva una leve mejoría respecto a la 
previa, con una ligera reducción del tamaño del 

plastrón, aunque con persistencia de la ileítis distal 
y una marcada estenosis del íleon terminal y la 

válvula, de componente fundamental inflamatorio, 
y que condicionaban una moderada dilatación 

preestenótica (imagen 1).

En la revisión clínica a los tres meses del diagnóstico 
el paciente mantenía una buena situación clínica y 
únicamente refería dolor abdominal ocasional 
y leve en fosa ilíaca derecha, presentaba 
una analítica normal salvo una mínima 
leucocitosis, aunque continuaba fumando a pesar 
de las reiteradas indicaciones en que abandonase 
dicho hábito. Tras volver a comentar el caso en 
el nuevo comité multidisciplinar se decide iniciar 
tratamiento médico de mantenimiento en lugar 
de la cirugía, dada la mejoría clínica y radiológica y 
ante el componente inflamatorio mayoritario de la 
estenosis ileal. Ante los múltiples factores de mal 
pronóstico (edad joven de debut, fumador, alta 
sospecha de patrón penetrante por la persistencia 
del plastrón inflamatorio) se inicia tratamiento 
combinado con azatioprina a dosis de 2,5 mg/
kg/24 h e infliximab biosimilar CT-P13 a los  
5 meses del diagnóstico mediante pauta habitual 
tras haberse completado el estudio prebiológico  
tras el alta.

Durante los siguientes meses el paciente lleva a 
cabo un estrecho seguimiento en nuestra unidad, 
alternando consultas presenciales con consultas 
telefónicas de enfermería con buena evolución 
clínica y analítica. Durante todo el tratamiento 
biológico el paciente presentó una buena situación 
clínica, sin volver a requerir el ingreso hospitalario 
ni nuevos ciclos de antibióticos ni corticoides 
y sin desarrollar ningún efecto secundario a 
la medicación, manteniéndose una pauta de 
infliximab de 5 mg/kg cada 8 semanas.

Plastrón inflamatorio a nivel ileocecal, estenosis grave de íleon 
terminal y válvula ileocecal que ocasiona dilatación proximal de 
intestino delgado.

Imagen 1. Entero-RMN

dilatación retrógrada 
de íleon 

estenosis  
de íleon terminal 

y válvula

plastrón 
inflamatorio
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Finalmente, en otra RMN de control a los 6 meses 
tras iniciar infliximab biosimilar CT-P13 se objetiva la 
desaparición del plastrón inflamatorio y únicamente 
persiste una leve y corta afectación inflamatoria del 
íleon terminal y una discreta estenosis de la válvula 

ileocecal con menor dilatación proximal de íleon  
(imagen 2). En el último control clínico el paciente 

se encontraba asintomático, su analítica más 
reciente era completamente normal y no había 

presentado hasta el momento ningún efecto 
secundario ni complicación relacionados con la 

azatioprina ni con el infliximab biosimilar CT-P13.

DISCUSIÓN
1. ¿Qué hacía sospechar al diagnóstico que 
el paciente tenía una mayor probabilidad de 
presentar un curso clínico desfavorable y por 
qué se consideró inicialmente al paciente como 
candidato a cirugía precoz? 

Como hemos adelantado antes en la presentación 
del caso, el paciente presentaba al debut varios 
factores sobre los que existe evidencia de su 
asociación a una peor evolución de la enfermedad1. 
En las dos cohortes de mayor tamaño en las que se 
evaluaron elementos predictores en la enfermedad 
de Crohn se identificaron como factores asociados a 
un peor pronóstico a 5 años la edad al debut menor 
de 40 años, el empleo de corticoides en el primer 
brote y la presencia de enfermedad perianal2,3.  
En otros estudios se relacionó el tabaquismo a una 
mayor probabilidad de requerir tratamiento con 
corticoides o inmunosupresores, de progresión a 
fenotipos estenosante o penetrante, a necesidad de 
cirugía y a una mayor recurrencia postquirúrgica. 
Otros trabajos han asociado determinados factores 
a un mayor riesgo de cirugía, como el tabaquismo, 
una edad menor de 40 años al diagnóstico, 
la localización ileal, el patrón estenosante o 
penetrante, el uso precoz de corticoides en los 
primeros tres meses o el inicio de tiopurinas durante 
el primer año tras el diagnóstico4–8.

En el momento del diagnóstico nuestro paciente 
presentaba varios de estos factores: edad joven, 
localización ileal, tabaquismo activo, empleo 
de corticoides en el primer brote y una altísima 
sospecha de patrón penetrante, que conllevaban un 
riesgo alto de acabar precisando cirugía.

El plastrón inflamatorio ha desaparecido y únicamente se aprecia 
una afectación inflamatoria corta y leve del íleon terminal, con una 
menor dilatación ileal respecto al estudio previo.

Imagen 2. Entero-RMN de control 7 meses 
después de la primera RMN

ileítis corta  
y leve
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2. ¿Por qué se decidió iniciar tratamiento 
combinado con azatioprina e infliximab 

biosimilar CT-P13 desde un primer momento?

Tras plantear inicialmente como opciones 
terapéuticas la cirugía resectiva precoz o el 

tratamiento médico, finalmente se decidió en el 
comité multidisciplinar iniciar el tratamiento médico 

dada la buena evolución clínica del paciente con 
manejo conservador (corticoides y antibióticos) 

y porque el componente fundamental de la 
estenosis era inflamatorio. Se decidió comenzar 
tratamiento con infliximab biosimilar CT-P13 

por su rapidez de acción y mayor potencia, 
pero asociando azatioprina para mejorar la 
efectividad de infliximab. La guía de práctica 

clínica de la ECCO considera que ante la presencia 
de varios de estos factores predictores de mal 

pronóstico se debe considerar iniciar precozmente 
tratamiento con tiopurinas o fármacos anti-TNF9. 

En cuanto a asociar desde el inicio azatioprina 
a infliximab, existe evidencia científica de la 

superioridad del tratamiento combinado con 
azatioprina e infliximab sobre infliximab en 

monoterapia, como se desprende del estudio 
SONIC. En dicho estudio el tratamiento combinado 

obtuvo una mayor tasa de remisión clínica libre 
de corticoides a las 26 y 50 semanas respecto a 

azatioprina o infliximab en monoterapia, además 
de una menor tasa de reacciones infusionales y 

mayores niveles valle de infliximab10.

3. ¿El tratamiento con infliximab biosimilar  
CT-P13 a largo plazo reduce el riesgo de 
resección intestinal?

A pesar de la buena respuesta de nuestro paciente, 
cabría preguntarnos si, en caso de mantenerse el 
tratamiento con infliximab a largo plazo, tendrá en 
el futuro menos riesgo de acabar requiriendo una 
resección intestinal. Esta pregunta no tiene una 
clara respuesta y el impacto real de los fármacos 
anti-TNF en una hipotética reducción del riesgo de 
resección intestinal a largo plazo es incierto. Varios 
estudios han evidenciado que los tratamientos 
anti-TNF (tanto infliximab como adalimumab) 
reducen el riesgo de hospitalizaciones y de 
cirugía, como en los estudios ACCENT I y II, 
aunque la mayoría de estos estos estudios tienen 
la limitación de evaluar únicamente el primer 
año de tratamiento. Aunque hay varios estudios 
que han evaluado la eficacia de adalimumab 
en mantener la remisión clínica hasta 4 años, 
estos trabajos no tenían como objetivo principal 
determinar el riesgo de cirugía, además de incluir 
a pacientes muy seleccionados desde los ensayos 
pivotales y presentar variabilidad en la definición 
de procedimiento quirúrgico (por ejemplo, algunos 
estudios incluían la cirugía perianal)11–13. Por todo 
ello, muy probablemente las tasas de cirugía en la 
práctica clínica sean mayores a las registradas en los 
ensayos clínicos. Un estudio francés, observacional 
y retrospectivo evaluó el impacto de los distintos 
tratamientos empleados para la enfermedad de 
Crohn y el tiempo discurrido entre el diagnóstico 
de la enfermedad y el inicio de cada tratamiento 
en el riesgo de cirugía abdominal. En este trabajo, 
el presentar un patrón estenosante o penetrante 
al diagnóstico y una duración menor de 16 meses 
de tratamiento con anti-TNF se asociaron a un 
mayor riesgo de cirugía abdominal durante todo el 
seguimiento (con una mediana por paciente de  
57 meses), lo que hace concluir a los autores que  
el tratamiento continuado con infliximab 
podría reducir el riesgo de cirugía abdominal  
a largo plazo14. 
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CONCLUSIÓN
Identificar factores predictores de mal pronóstico es fundamental para seleccionar el tratamiento 
más adecuado para cada paciente. El tratamiento con infliximab biosimilar CT-P13 puede evitar 
cirugías resectivas a corto-medio plazo en pacientes con enfermedad de Crohn que presentan 
factores de mal pronóstico en el momento del diagnóstico.

Por el contrario, otros estudios no han demostrado 
una reducción del riesgo de resección intestinal 

en pacientes en tratamiento anti-TNF a más largo 
plazo15–17. El estudio REACT comparó el manejo 
convencional con una estrategia consistente en 

tratamiento combinado con tiopurinas y anti-TNF 
de manera precoz, y aunque no hubo diferencias 

en las tasas de remisión clínica entre ambos grupos, 
sí se obtuvo una menor tasa de hospitalizaciones y 
de cirugías en el grupo de tratamiento combinado 

precoz. No obstante, este estudio solo alcanzó 
un seguimiento de dos años y muchos pacientes 

ya habían tenido resecciones intestinales 
previamente18. 

Otro trabajo publicado recientemente basado en 
un registro sueco de pacientes con enfermedad de 
Crohn sin resección intestinal previa no encontró 
diferencias en el riesgo de resección durante seis 
años de seguimiento entre pacientes que estuvieron 
en tratamiento con fármacos anti-TNF durante 
menos de un año y entre los que fueron tratados 
durante más de un año19.

FICHA RESUMEN DEL CASO

� 

TC: plastrón 
inflamatorio 
ileocecal, estenosis 
de válvula y ligera 
dilatación proximal

Factores predictivos 
de mal pronóstico:
• Edad <40 años
• Fumador 
• �Corticoides en 

primer brote
• �Alta sospecha 

de patrón 
penetrante

        

Comité 
multidisciplinar:

antibióticos  
y observación

Comité 
multidisciplinar:
inicio infliximab  

y azatioprina

Paciente 
asintomático y con 

analítica normal

2018

Ene. 2018
Diagnóstico

Mar. 2018

Entero-RMN:
· �Ileítis terminal 5 cm
· �Leve reducción  de 

tamaño del plastrón
· �Marcada estenosis 

de íleon terminal y 
válvula, con moderada 
dilatación proximal

Oct. 2018

Entero-RMN:
· �Ileítis leve y corta
· �Ausencia de plastrón 

inflamatorio
· �Discreta estenosis de 

válvula ileocoecal 
con menor dilatación 
proximal

Varón, 
24 años
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[ HISTORIA CLÍNICA ]

MUJER
42 AÑOS

PRIMERA VISITA 
Ingresa en febrero de 2016 por un cuadro febril 

y dolor abdominal difuso, y se le diagnostica 
enfermedad de Crohn A3L3B2 (Montreal) tras 

los hallazgos en la TC abdominal de engrosamiento 
de íleon terminal con área de estenosis próxima a 
válvula ileocecal (figura 1). En la ileocolonoscopia 

diagnóstica posterior, únicamente se evidenció 
colitis leve con histología de inflamación 

inespecífica ileocólica.

ANTECEDENTES
Intolerancia a los AINE por asma bronquial 
intrínseca y hábito tabáquico hasta 2013. Estudiada 
en consultas de Aparato Digestivo en 2007 
por clínica sugerente de síndrome de intestino 
irritable con predominio de diarrea y dispepsia 
funcional con mejoría tras administrar tratamiento 
sintomático.

FUMADORA
HÁBITO TABÁQUICO HASTA 2013 

TC abdominal. Engrosamiento de íleon terminal con área de 
estenosis próxima a la válvula ileocecal.

Figura 1

Engrosamiento 
íleon terminal

Estenosis 
válvula 
ileocecal
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Se inicia tratamiento con mercaptopurina (MP) 
en octubre de 2016 a dosis de 1,2 mg/kg/día, 
y se realiza un nuevo TC abdominal (claustro-
fobia para RM) y se objetiva afectación de los 
últimos 20 cm de íleon terminal con actividad 
inflamatoria aguda sin datos de estenosis. La 
paciente retira voluntariamente la MP en la primera 
semana por intolerancia digestiva y cefalea, y dado 
que presenta clínica de dolor abdominal y aumento 
de las deposiciones (hasta 4 al día muy líquidas, 
mezcladas con sangre), se inicia tratamiento con 
metotrexato (MTX) en noviembre de 2016 a 
dosis de 15 mg/semana, que no consigue con-
trolar el cuadro eficazmente, precisando así 
terapia corticoidea concomitante de rescate al 
mes del inicio del MTX.

Ante la corticodependencia, la intolerancia a 
tiopurinas y la falta de respuesta a MTX, se 
realiza una colonoscopia de control en febrero 
de 2017 objetivando ulceración de la válvula 
ileocecal y estenosis de la misma no franqueable 
por el endoscopio (figura 2). Se decide iniciar 
terapia biológica previa profilaxis con isoniazida por 
Mantoux +, pero se retrasa la terapia con infliximab 
biosimilar CT-P13 (IFX) hasta junio de 2017 por 
procesos infecciosos intercurrentes (varios episodios 
de infección respiratoria con broncoespasmo y uno 
de pielonefritis aguda).

Inicia tratamiento corticoideo y antimicrobiano 
con gran mejoría, pero con repunte de la clínica 

tras el descenso paulatino de corticoides hasta 
30 mg/día, por lo que requirió un nuevo ingreso 
y terapia corticoidea intravenosa con resolución 

completa del cuadro clínico.

SEGUIMIENTO
Tras el alta, se inicia un nuevo descenso del 
tratamiento con corticoides con reaparición 

posterior de la sintomatología (dolor abdominal 
y diarrea), por lo que ante criterios de 

corticodependencia se inicia tratamiento con 
azatioprina (AZA) a dosis de 2 mg/kg/día en 
junio de 2016, que se retira al mes del inicio 

por intolerancia digestiva con vómitos y dolor 
abdominal.

Figura 2. Colonoscopia. Ulceración y estenosis 
infranqueable de la válvula ileocecal
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Tras el inicio de tratamiento con IFX con pauta 
habitual de 5 mg/kg en la semana 0, 2 y 6 se 

objetiva una buena respuesta clínica y analítica, 
realizando 2 deposiciones diarias formadas, sin 

urgencia ni tenesmo, con calprotectina 104 μg/g a 
los 3 meses y con adecuados niveles séricos en la 

semana 14 (12,4 μg/ml). Buena tolerancia a IFX sin 
presentar efectos adversos graves, aunque sí asoció 

procesos infecciosos leves durante los primeros 
6 meses, tales como infecciones odontógenas e 

infecciones respiratorias que propiciaron el atraso o 
suspensión de algunas de las dosis  

de IFX programadas.

En agosto de 2018 presenta un cuadro febril  
y dolor abdominal compatible con un brote leve-

moderado. Se realizó una ecografía abdo- 
minal y una radiografía de abdomen que no 

encontraron datos de suboclusión/complicaciones, 
por lo que la paciente recibió terapia corticoidea 

oral y tratamiento antibiótico con buena evolución.

A pesar que al inicio del cuadro la paciente 
presentó corticodependencia, mostró intolerancia a 
tiopurinas y no se logró el control del cuadro clínico 

con metotrexato. Desde el inicio de infliximab 
biosimilar CT-P13 la paciente se encuentra 

asintomática, con 2-3 deposiciones diarias, 
formadas, afebril, sin dolor abdominal ni cuadros 

suboclusivos. Actualmente permanece en tera-
pia de mantenimiento con IFX a dosis de 5 mg/
kg/día cada 8 semanas y mesalazina a dosis de 

4 g/día sin efectos secundarios, consiguiendo 
controlar la enfermedad sin necesidad de 

terapéutica avanzada a pesar de presentar estenosis 
intestinal marcada a nivel de la válvula ileocecal, 

evitando así intervenciones quirúrgicas  
y terapias más agresivas.

DISCUSIÓN
La enfermedad de Crohn (EC) es una 
enfermedad inflamatoria intestinal crónica que 
puede conducir a un daño intestinal y a una alta 
comorbilidad en el curso de su historia natural.

La mayoría de los pacientes se presentan con 
fenotipo inflamatorio (B1 Montreal), pero hasta un 
10-20 % pueden sufrir complicaciones al diagnóstico 
incluyendo patrones estenosantes o fistulizantes. Tras 
el diagnóstico, en los primeros 10 años, hasta un 50-
70 % desarrollarán complicaciones, siendo la mitad 
de ellas debidas a estenosis1,2. Todo ello conllevará a 
necesidad de terapéutica médico-quirúrgica, siendo 
el riesgo de cirugía a los 10 años de hasta 55-85 % 
según las series consultadas1.

La mayoría de las estenosis ocurren en el íleon 
terminal y la región ileocólica. Se han descrito 
predictores asociados a una mayor probabilidad 
de desarrollar estenosis: clínicos (edad <40 años al 
diagnóstico, enfermedad perianal asociada, terapia 
corticoidea al inicio de la enfermedad, lesiones en el 
intestino delgado), ambientales (hábito tabáquico), 
endoscópicos (úlceras profundas), serológicos 
(anticuerpos antimicrobianos pANCA y ASCA) e 
incluso determinadas variantes genéticas1,2,3.

Tras la cirugía, hasta el 20-44 % de las estenosis 
recurren a los 10 años4, es por ello que surge la 
necesidad de buscar alternativas médicas eficaces, 
seguras y con baja tasa de complicaciones.

Dado que disponemos de opciones terapéuticas limitadas, 
hoy en día el manejo de las estenosis representa un 
reto y se aboga por un manejo multidisciplinar (médico-
quirúrgico), optimizando los tratamientos biológicos y 
realizando técnicas endoscópicas, aunque a veces, el único 
tratamiento definitivo sea el quirúrgico2,5.

Las enfermedades inflamatorias intestinales 
producen una inflamación crónica del tracto gas-
trointestinal con acumulación de daño mucoso y 
destrucción de células epiteliales. Esta inflamación 
transmural (EC) conduce a una hipertrofia de la capa 
muscular y a una proliferación de las células musculares 
lisas que se acompaña de una excesiva producción de 
colágeno por las células mesenquimales (fibroblastos) 
como respuesta frente a citocinas proinflamatorias. 
Todo ello produce un engrosamiento de todas las 
capas de la zona del intestino afectada conduciendo 
a la formación de estenosis luminales; los mecanismos 
de inflamación y fibrosis están interconectados y no 
son más que diferentes fases del mismo proceso, 
producto del estímulo inflamatorio crónico mediado 
por citocinas, exposición a determinados antígenos 
microbianos y quizá un rol genético1,6.
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Una vez caracterizado el tipo de estenosis, si las 
características y la situación clínica lo permiten, 
se intentará un abordaje médico con fármacos 
inmunosupresores/biológicos o con terapéutica 
endoscópica (figura 3). Los fármacos inmuno- 
supresores como la azatioprina han  
demostrado disminuir la actividad inflamatoria 
a nivel de la zona anastomótica de resección 
previa o en asociación con fármacos biológi-
cos, pero no como tratamiento aislado1,2. 
Los fármacos anti-TNF, de los que cabe destacar 
infliximab y adalimumab (ADA)3,7, se han mostrado 
efectivos en la inducción y el mantenimiento 
de la remisión en las formas inflamatorias y las 
fistulizantes. La eficacia en formas estenosantes 
es más controvertida, pero determinados 
estudios muestran que pueden tener un efecto 
terapéutico marcado en aquellas estenosis con gran 
componente inflamatorio debido a la liberación de 
citocinas proinflamatorias que presentan, ayudando 
a frenar la progresión a fibrosis y en última 
instancia, la necesidad de cirugía hasta en 2/3 de 
los pacientes6,7. Dada la baja evidencia científica 
sobre uso de anti-TNF en las estenosis, aún no 
disponemos de ningún estudio sobre la efectividad 
de fármacos biosimilares en este contexto. Se 
han identificado predictores de fallo terapéutico 
a largo plazo con los fármacos biológicos como la 
localización de las estenosis ileocólicas, la presencia 
de dilatación preestenótica y la asociación con 
fístulas no perianales2,3,5,6.

Para identificar a los pacientes que van a requerir 
un tratamiento específico y para planear la mejor 

aproximación terapéutica es importante precisar y 
definir el tipo de estenosis, así como la localización, 
la longitud y el número. Para ello, el conocimiento 

de su fisiopatología nos va a permitir distinguir 
aquellas inflamatorias que pueden ser tratadas con 

terapia médica de las fibróticas, las cuales aparte de 
tratamiento médico, van a necesitar por lo general 

terapia endoscópica/quirúrgica1,5. La resonancia 
magnética ha demostrado gran precisión a  
la hora de detectar estenosis intestinales y 

caracterizar el grado de inflamación/fibrosis de 
las mismas, consolidándose como el  

método diagnóstico más fiable, pero dado que 
en ocasiones la fibrosis y la inflamación coexisten 

en distintos grados de intensidad y no pueden ser 
diagnosticadas únicamente por técnicas de imagen, 

la endoscopia (que nos permite toma de biopsias 
para el estudio histológico y descartar malignidad) 

y la determinación de biomarcadores como la 
calprotectina, han demostrado ser herramientas 

útiles para completar el diagnóstico1.

Figura 3. Manejo de las estenosis en enfermedad inflamatoria intestinal. Rx: radiológico

Adaptado de Malgras B, et al., 20151.
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Finalmente, cuando el armamento médico no es 
capaz de tratar las estenosis intestinales, cuando 
no es posible la terapéutica endoscópica, cuando 
se asocia a abscesos o fístulas complejas, o cuando 
la clínica sea de obstrucción intestinal completa, 
la cirugía de resección es la alternativa más eficaz, 
demostrando en ocasiones la resolución completa 
del cuadro clínico sin recurrencia posterior. El 
porcentaje de éxito asciende si se trata de estenosis 
fibróticas3.

La estricturoplastia es una alternativa segura y 
eficaz en determinadas circunstancias puesto que 
permite preservar la parte del intestino afectada y 
evitar el síndrome de intestino corto que acontece 
tras resecciones intestinales complejas y amplias2,3,6.

Ante la decisión de terapéutica quirúrgica, 
siempre es necesario un abordaje multidisciplinar 
de cara a ofrecer la mejor opción para cada caso 
individualizado y siempre teniendo en cuenta la 
sintomatología del paciente, que es la que en 
última instancia va a guiar nuestra actitud.

Recientemente, se están utilizando los fármacos 
biológicos intralesionales junto con la intensificación 
del tratamiento biológico en pacientes con cuadros 

suboclusivos de repetición, obteniendo tasas 
de respuesta completa de hasta un 70 %4,5,8. 
Los efectos adversos con esta terapia se ven 

reducidos, aunque se corre el riesgo de desarrollar 
anticuerpos anti-TNF que mermen la posibilidad 

de utilizar la terapia sistémica en el futuro. La 
inyección intralesional de fármacos ya se utilizaba 

previamente en la artritis reumatoide con una 
alta tasa de eficacia, y en estenosis ileales con 

inyecciones de triamcinolona que no demostraron 
reducir el riesgo de terapéutica mecánica posterior.

En pacientes asintomáticos, la adicción a la 
terapia biológica de sesiones de dilatación 

endoscópica aumenta el porcentaje de éxito 
con mantenimiento libre de recurrencia pos-

terior. La dilatación con balón hidrostático está 
indicada en estenosis <4 cm, únicas y con mucosa 

circundante sin actividad inflamatoria/fistulizante 
activa2,3. Se ha propuesto realizar dilataciones con 
balón hidrostático de 18-25 mm de diámetro, sin 

un claro número de sesiones, pero buscando el 
objetivo técnico que permita el paso del endoscopio 
(calibre mínimo 12-13 mm). En ocasiones, la propia 

colonoscopia sirve de guía para la colocación de 
stents intestinales como tratamiento de las estenosis 

benignas, aunque su uso no está ampliamente 
estandarizado debido a la alta tasa de migración2.

CONCLUSIÓN
En la enfermedad de Crohn, las estenosis inflamatorias y las derivadas de cirugía son relativamente 
frecuentes en la práctica clínica habitual, ocasionando a los pacientes cuadros suboclusivos de 
repetición.

En los pacientes con EC estenosante no siempre es necesario un abordaje quirúrgico, si se presenta 
una estenosis inflamatoria, la terapia con fármacos biológicos es una alternativa adecuada que 
puede conseguir el control de la enfermedad inflamatoria evitando las complicaciones derivadas  
de la estenosis. 

La cirugía y la dilatación endoscópica con balón son parte del arsenal terapéutico pero conllevan 
mayor morbilidad. Siempre es necesario un abordaje multidisciplinar en estos pacientes y una 
terapéutica individualizada.
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PRESENTACIÓN

La presencia de manifestaciones extraintestinales es una situación frecuente en 
la enfermedad inflamatoria intestinal (EII), y estas aparecen en hasta el 50 % de 
los pacientes1. Entre ellas, destacan por su frecuencia las articulares, que afectan 
aproximadamente un tercio de los pacientes con EII y pueden clasificarse como 
espondiloartritis axial o periférica. El diagnóstico precoz de estas manifestaciones es 
importante para instaurar un tratamiento adecuado y evitar una importante alteración 
de la calidad de vida y una futura discapacidad. La sospecha clínica y la colaboración 
multidisciplinar con Reumatología son fundamentales para la elección del tratamiento. 
En los últimos años se han publicado recomendaciones tanto nacionales2 como 
internacionales1 para el manejo de estos pacientes.
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[ HISTORIA CLÍNICA ]

VARÓN
23 AÑOS

TRABAJA 
COMO INFORMÁTICO 

SIN ANTECEDENTES 
FAMILIARES DE INTERÉS

PRIMERA VISITA 
Acude a consulta por presentar dolor 
abdominal recurrente en los últimos 5 meses, 
junto con pérdida de peso de 4 kg y en los últimos 
2 meses aumento del número de deposiciones a 4 
diarias, blandas, sin productos patológicos.

Refiere dolor lumbar, que atribuye a malas 
posturas por su trabajo, de varios meses de 
evolución. Sin embargo, interrogado de forma 
dirigida refiere mayor intensidad del dolor 
durante la noche y mejoría paulatina durante 
el día. No hace ejercicio físico. Niega clínica 
ocular y cutánea.

FUMADOR
DE 15 CIGARRILLOS/DÍA DESDE HACE 5 AÑOS
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PRUEBAS  
COMPLEMENTARIAS 
INICIALES
Hemograma: hemoglobina 11,3 g/dl, leucoc-
itos 6300 x 103/ml, plaquetas 350 000 x 103/
ml, coagulación normal. Fibrinógeno 450, PCR 
8,4 mg/l.

Creatinina 0,9 g/dl. Perfil hepático normal. 
Ferritina 15 ng/ml IST 10 %. Calprotectina 
475 mg/g. Resto de los parámetros analíticos 
normales.

Se le solicita colonoscopia con los siguientes 
hallazgos: recto, sigma y descendente normales. En 
el colon trasverso aftas dispersas que afectan menos 
de un 10 % de la superficie, con la mucosa de 
aspecto normal entre ellas. Úlceras geográficas en 
el colon ascendente que afectan aproximadamente 
al 20 % de la mucosa, con la mucosa normal 
entre ellas. El íleon terminal presenta una mucosa 
difusamente eritematosa con úlceras serpiginosas 
entre ellas (figura 1).

La anatomía patológica mostró una ileítis 
crónica parcheada compatible con enfermedad 
de Crohn.

Se solicitaron coprocultivos y parásitos en  
heces que fueron negativos.

EXPLORACIÓN FÍSICA

· Buen estado general.

· Altura 1,75 m. 
· Peso 67 kg. 

· IMC 21,9 kg/m2.

· Abdomen blando y depresible.

· Dolor a la palpación en la fosa ilíaca derecha 
donde se palpa un discreto empastamiento. No hay 

signos de irritación peritoneal.

· Dolor a la palpación en la región lumbosacra.  

· Resto de la exploración física sin alteraciones.

Figura 1. Aspecto endoscópico del íleon
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DIAGNÓSTICO Y 
TRATAMIENTO INICIAL

Con el diagnóstico de enfermedad de Crohn 
ileocólica con clasificación de Montreal A2L3B1 

se inició tratamiento con prednisona 60 mg 
al día y pauta descendente, junto con calcio 

y vitamina D. También se añadió ferroterapia 
oral. Se recomendó el abandono del hábito 

tabáquico.

Para el dolor articular se le recomendó la toma 
de un AINE inhibidor de cox-2 (coxib) y la  

realización de ejercicio físico suave. Asimismo, 
se amplió el estudio diagnóstico.

PRUEBAS 
COMPLEMENTARIAS 
SUCESIVAS
Radiografía de tórax: normal. Mantoux e IGRA 
negativos.

Serologías: VHC negativo, HbsAc positivo,  
HbcAc negativo. VIH negativo. Sarampión,  
parotiditis y rubeola IgG positivos. CMV IgG 
positivo VEB IgG negativo.

HLA B27 negativo, factor reumatoide negativo.

OBJETIVOS INICIALES

• Tratamiento inicial de la enfermedad de Crohn. 

• Corrección de la anemia ferropénica.

• Ampliar el estudio para elegir el tratamiento 
de mantenimiento más adecuado.

• Tratamiento sintomático 
inicial del dolor articular.

• Confirmar el diagnóstico 
de espondiloartropatía asociada a EII.
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Se consultó al servicio de Reumatología, que so-
licitó una resonancia magnética, y esta mostró 
datos de inflamación aguda asimétrica en 
las articulaciones sacroilíacas, sugestivo de 
sacroileítis. Se realizaron radiografías y ecografía 
articular y no se observaron datos de daño en 
otras articulaciones, por lo que se diagnosticó una 
espondiloartritis axial tipo sacroileítis.

Con el diagnóstico de enfermedad de Crohn 
corticodependiente y sacroileítis se inicia, de 
acuerdo con Reumatología, infliximab biosimilar  
CT-P13 a dosis de 5 mg/kg de peso, en su pauta  
de inducción estándar en las semanas 0,2 y 6.

Revisado tras la inducción, a las 10 semanas del 
inicio, el paciente había mejorado nuevamente, 
no presentaba dolor abdominal, 1-2 deposiciones 
diarias normales. Analíticamente presentaba una 
Hb 13,2 g/dl con PCR 2,3 mg/l y calprotectina 
de 65 mg/g.

Desde el punto de vista articular también 
presentaba mejoría, sin dolor lumbar ni limitación 
de la movilidad, y precisó únicamente de forma 
ocasional la toma de coxib.

Se pautó tratamiento de mantenimiento con 
infliximab a 5 mg/kg cada 8 semanas. En el 
seguimiento, el paciente permanece en remisión 
clínica, analítica y con resolución de la actividad 
inflamatoria en la ecografía realizada a los 4 meses 
desde el inicio del tratamiento de mantenimiento.

EVOLUCIÓN
Tras iniciar el tratamiento con corticoides, el 

paciente queda asintomático desde el punto de 
vista digestivo, con deposiciones normales y sin 
dolor abdominal. El dolor lumbar ha mejorado 

parcialmente y mantiene el tratamiento pautado 
con un coxib, pero persiste la rigidez matutina y el 

dolor frecuente.

Sin embargo, tres semanas después de 
acabar el ciclo de corticoides refiere un nuevo 

empeoramiento, con reaparición del dolor 
abdominal y disminución de la consistencia de las 

heces. Analíticamente, Hb 12,2 g/dl, ferritina 25 ng/
ml PCR de 6,3 mg/l y calprotectina de 315mg/g.

Se realizó una ecografía intestinal donde per-
siste la afectación de un segmento de íleon de 

unos 15 cm, con engrosamiento de la pared, 
hiperemia con doppler 3/3, sin condicionar 

dilatación proximal (figura 2).

Figura 2. Ecografía intestinal con 
engrosamiento de la pared y marcada 

actividad doppler

OBJETIVOS DE TRATAMIENTO 
A LARGO PLAZO

• Mantenimiento de la remisión 
en la enfermedad de Crohn. 

• Obtener la remisión profunda.

• Mantener en remisión la espondiloartropatía.

• Evitar la discapacidad futura.
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DISCUSIÓN
Presentamos el caso de un paciente con crite-
rios de riesgo para una enfermedad agresiva, 

como la edad, localización ileocólica, la necesi-
dad de corticoides al diagnóstico y el tabaco3 

que desarrolla corticodependencia. 

Junto a ello presenta síntomas articulares. 
Para el diagnóstico de las espondiloartropatías 

asociadas a EII es fundamental la sospecha clínica, 
la anamnesis dirigida, conocer las características 

del dolor articular de tipo inflamatorio (tabla 
1) y establecer una colaboración fluida con 
los reumatólogos para realizar un abordaje 

multidisciplinar que permita optimizar 
el tratamiento. Actualmente, las afectaciones articulares 

asociadas con la EII se clasifican en 
espondiloartropatías axiales o periféricas en 
función de su lugar de afectación. 

Dentro de las axiales, el espectro también es amplio; 
desde las sacroileítis, cuya afectación radiológica 
puede aparecer hasta en un 20-50 % aisladas a la 
espondilitis anquilosante clásica4,5.

La presencia HLA-B27+ no es necesaria para el 
diagnóstico, ya que solo entre el 7-15 % de los 
pacientes con sacroileítis aislada serán positivos, 
cifra que asciende hasta un 73 % en los pacientes 
con espondilitis anquilosante6.

En cuanto al tratamiento, la primera línea 
consiste en la fisioterapia y los AINE, con las 
precauciones habituales de su uso en EII dado 
el aumento de riesgo de recaída, por lo que 
se suelen preferir los inhibidores de Cox-2 y 
durante periodos cortos. Los inmunosupresores 
que se utilizan habitualmente en EII (tiopurínicos y 
metotrexato) no son eficaces en el tratamiento de la 
espondiloartropatía axial1, por lo que en pacientes 
que no respondan a dos AINE a lo largo de cuatro 
semanas se recomienda el uso de fármacos anti-
TNF1,2. El infliximab biosimilar CT-P13 demostró su 
eficacia y seguridad en espondiloartropatías axiales 
como la espondilitis anquilosante en el estudio 
PLANETAS, tanto a corto plazo como en el estudio  
de extensión7,8. 

En este caso concreto, ante la combinación de  
una enfermedad de Crohn corticodependiente  
y una espondiloartritis axial, se decidió iniciar  
el tratamiento con anti-TNF, en este caso 
infliximab biosimilar CT-P13. Dado que no 
había pasado la infección por virus Epstein-Barr 
(VEB) no se asoció azatioprina como tratamiento 
concomitante para disminuir el riesgo de procesos 
linfoproliferativos postinfección por VEB9,10.

Tabla 1. Características del dolor 
articular inflamatorio

Características del dolor articular inflamatorio2

Inicio insidioso

Dolor nocturno

Rigidez matutina

Mejoría con la actividad física

Buena respuesta a los AINE
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CONCLUSIÓN
Las espondiloartropatías son una de las manifestaciones extraintestinales más frecuentes en la 
práctica clínica. Para su diagnóstico y manejo es imprescindible un elevado grado de sospecha clínica 
y la colaboración con Reumatología. 

Los fármacos anti-TNF, como el infliximab, son una de las principales opciones de tratamiento en 
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y espondilitis axial activas.

FICHA RESUMEN DEL CASO

� 

Enfermedad  
de Crohn. 
Actividad 
moderada.
Sospecha de 
espondiloartritis.

        

Diagnóstico Diagnóstico Esp-Ax Corticodependencia Remisión

Tto. con esteroides
Tto. articular inicial 
(coxib)/ fisioterapia

Inducción infliximab 
biosimilar CT-P13

Tto. de 
mantenimiento 
con infliximab 
biosimilar CT-P13

Febrero 2018 Abril 2018 Junio 2018 Agosto 2018Varón, 
23 años
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REFLEXIÓN DEL EXPERTO

En la actualidad, el uso de infliximab biosimilar CT-P13 está extendido en nuestro medio sin haberse 
observado un distinto perfil de seguridad ni de eficacia respecto al infliximab original. Uno de los 
interrogantes actuales es la posibilidad de realizar el switch o intercambio desde infliximab original 
a biosimilar. Este es un escenario complejo, al ser preciso tener la mayor cantidad de datos posible 
que nos asegure que un paciente que está bien controlado con infliximab original va a mantener la 
misma respuesta esperada y tasa de pérdida de respuesta si se cambia a su biosimilar. Recientemente 
se ha publicado un artículo realizado por los compañeros del Hospital Universitario Virgen Macarena 
de Sevilla que analiza este supuesto1. Se trata de un estudio observacional que incluye 2 cohortes de 
98 pacientes: una retrospectiva de pacientes tratados con el infliximab original y otra prospectiva de 
pacientes en los que se pasó del fármaco original a biosimilar CT-P13. No se observaron diferencias 
en la eficacia anual (71 % vs. 68 %; p = 0,8) ni en la tasa de pérdida de respuesta a los 12 meses  
(6,6 % vs. 14,5 %; p = 0,8) entre el infliximab original y el biosimilar con una tasa de eventos ad-
versos similar (9 % vs. 11 %). En el grupo de pacientes con enfermedad de Crohn se observó una 
tasa de pacientes con mantenimiento de la remisión a los 12 meses algo mayor si mantenían el in-
fliximab original que si cambiaban al infliximab biosimilar CT-P13 (82 % vs. 70 %; p = 0,2), pero sin 
ser estadísticamente significativa. Los autores señalan que el efecto nocebo, con falta de confianza 
de los pacientes por el fármaco biosimilar, podría jugar un papel en la eficacia de la cohorte tratada 
con el biosimilar. El relativamente reducido número de pacientes y la comparación entre una cohorte  
prospectiva y otra retrospectiva son limitaciones del estudio que deben tenerse en cuenta. No  
obstante, son unos datos muy interesantes de práctica clínica en nuestro medio.

La intercambiabilidad podría ser una estrategia útil, fundamentalmente desde el punto de vista 
económico y de sostenibilidad. No obstante, es necesario analizar la evolución de estos pacientes, 
fundamentalmente en cuanto al mantenimiento de la respuesta a largo plazo. Con seguridad ten-
dremos nuevos datos a corto-medio plazo que nos permitan valorar esta opción.

Dr. Iván Guerra
Servicio de Aparato Digestivo

Hospital Universitario de Fuenlabrada
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Experiencias terapéuticas en Enfermedad Inflamatoria Intestinal se editará en papel con una periodici-
dad semestral y, además, rellenando previamente el formulario de inscripción, se podrá descargar y visualizar 
a través de la web: 

Para obtener la acreditación es fundamental cumplimentar el test de evaluación, que se realizará exclusivamen-
te on-line en la misma web del curso. 

Se obtendrá la acreditación con el 80 % de las respuestas correctas y se generará un diploma acreditativo que 
se podrá descargar directamente.

El primer número de Experiencias terapéuticas en Enfermedad Inflamatoria Intestinal estará activo  
desde el 17 de junio de 2019 al 16 de junio de 2020.

www.eeii-fmc.com|

¿CÓMO OBTENER LA ACREDITACIÓN?
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