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RESUMEN

Titulo: Terapia anti-TNF versus no anti-TNF en la Enfermedad de Crohn perianal

fistulizante.

Objetivo: determinar la eficacia de la terapia anti-TNF versus la no anti-TNF en el
manejo de la Enfermedad de Crohn perianal fistulizante.

Metodologia: se utilizé la declaracion PRISMA, para lo cual fue indispensable la
utilizacion de bases de datos como Pubmed, Cochrane, Scielo, Proquest, Sciencedirect,
en conjunto con algoritmos de busqueda a partir de palabras clave, ademas se utilizaron
criterios de elegibilidad como criterios de inclusion que incluyen articulos publicados
dentro de los ultimos 5 afos, relacion de biologicos como terapia de la EC perianal
fistulizante, articulos originales en espafiol e inglés; y de exclusion tales como aquellos
que no sean de caracter cientifico y que no sustenten la pregunta de investigacion.
Asimismo, para determinar el riesgo de sesgos de los estudios se utilizé la escala de
Newcastle-Ottawa y finalmente para la sintesis de los resultados se utiliz6 la herramienta
Excel en la cual se describieron inicialmente las intervenciones de los participantes en

cada articulo, bien sea con el uso de uno u otro biologico.

Resultados: en esta revision se utilizo un total de 31 articulos tanto descriptivos como
ensayos clinicos, entre todos ellos se suman un total de 6803 participantes con EC perianal
fistulizante. En promedio de los articulos incluidos se pudo demostrar una tasa de
remision clinica de 37,82% y de respuesta 59,21% en los pacientes que utilizaron terapia
no anti-TNF; sin embargo, aquellos pacientes con terapia anti-TNF obtuvieron una tasa
de remision del 50,67 % y de respuesta del 67,77%. Ademas, se encontraron efectos
adversos en ambos perfiles terapéuticos tales como eritema cutaneo, infecciones

recurrentes, empeoramiento de la EC perianal, entre otros.

Conclusiones: si bien ambas terapias con factibles, los anti-TNF destacan en respuesta y

remision clinica; sin embargo, presentan mayores efectos adversos.

Palabras clave: enfermedad de crohn, fistula rectal, inhibidores del factor de necrosis

tumoral, inhibidores de interleucina, tratamiento bioldgico.
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ABSTRACT

Title: Anti-TNF Therapy versus Non-Anti-TNF Therapy in Perianal Fistulizing Crohn's
Disease

Obijective: To determine the effectiveness of Anti-TNF Therapy versus Non-Anti-TNF
therapy in managing fistulizing perianal Crohn's disease.

Methodology: The PRISMA declaration was used through databases such as PubMed,
Cochrane, SciELO, ProQuest, and ScienceDirect, using search algorithms based on
keywords. In addition, eligibility and inclusion criteria were applied, including articles
published within the last five years, a list of biologics as therapy for CD (Crohn’s Disease)
perianal fistulizing, original articles in Spanish and English; and exclusion criteria such
as those that are not scientific and do not support the research question. Additionally, to
determine the risk of bias in the studies, the Newcastle-Ottawa scale was applied, and
finally, to synthesize the results, the Excel tool was used in which the interventions of the
participants in each article were initially described, whether with the use of one or another
biological.

Results: In this review, a total of 31 articles, including both descriptive studies and
clinical trials, were used, involving a total of 6803 participants with fistulizing perianal
CD. On average, the included articles demonstrated a clinical remission rate of 37.82%
and a response rate of 59.21% non-anti-TNF therapy patients. However, those patients
with anti-TNF therapy achieved a remission rate of 50.67% and a response rate of
67.77%. In addition, adverse effects were found in both therapeutic profiles, such as skin
erythema, recurrent infections, and worsening of perianal CD, among others.

Conclusions: Although both therapies are feasible, TNF inhibitors stand out in response
and clinical remission in maintenance. However, they present more significant adverse
effects.

Keywords: Crohn's disease, rectal fistula, tumor necrosis factor inhibitors, interleukin
inhibitors, biological treatment
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INTRODUCCION

La Enfermedad de Crohn (EC) se define como una patologia inflamatoria crénica que
afecta el tracto gastrointestinal, de los cuales, hasta un tercio padecen enfermedad perianal
fistulizante, un fenotipo particularmente moérbido con una calidad de vida
considerablemente reducida (1). Segun datos de la Encuesta Nacional de Entrevistas de

Salud, en el 2017, se reveld que habia 15 700 casos nuevos de EC perianal (2).

La incidencia de EC se hace presente en dos etapas de la vida, en personas de 20 afios y
de 50 afios, siendo mas frecuente en el sexo masculino. Se presentan entre 0,1 a 16 casos
por cada 100000 individuos a nivel mundial (3). En Estados Unidos, la prevalencia es de
286 por cada 100000 y la incidencia es de 3,1 a 14,6 casos por cada 100 000 personas al
afio, con una edad media entre los 51 y los 54 afios (4). En México hubo una prevalencia
de 9953 casos por cada 100000 habitantes, siendo mas frecuente en hombres (62%) que

en mujeres (38%), con una media de edad entre los 45 y los 53 afios (5).

A nivel de Ecuador, en el Hospital José Carrasco Arteaga de la ciudad de Cuenca se
diagnosticaron 40 pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, de los cuales solo en
13 se confirmé EC, siendo la edad promedio entre estos pacientes de 45 afios y la relacion

hombres-mujeres de 1,9: 7 (6).

Dentro de las manifestaciones més reconocidas de la EC perianal fistulizante se incluyen:
dolor local, malestar general al sentarse e incontinencia fecal. Todos estos afectan en la
vida diaria de los pacientes, desde la ausencia laboral hasta el ingreso recurrente a centros

hospitalarios (7).

Los agentes bioldgicos emergentes han revolucionado el tratamiento médico de laEC y
han logrado mejores resultados que los inmunomoduladores (8). En la era bioldgica, el
objetivo del tratamiento ha cambiado del alivio de los sintomas a la curacion completa de
la fistula, evitando al mismo tiempo las recaidas (9). La EC fistulizante fue, junto con la
dependencia o resistencia a los esteroides, la primera indicacion de terapia bioldgica,
después del drenaje quirdrgico de cualquier sepsis (10).

La importancia de esta investigacion gira alrededor de una comparacion de terapia
farmacoldgica de primera linea, que ayude con la remision de la afeccion y mejore la
calidad de vida de los pacientes. Cabe recalcar que la recoleccidn de esta informacion es

necesaria para discernir las ventajas y desventajas del uso de cada uno de estos farmacos,
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permitiéndonos asi compararlos y elegirlos a futuro, dependiendo de las necesidades de
nuestros pacientes, con el objetivo de reducir las molestias. Por lo que nos planteamos la
siguiente pregunta: ;Cudl es el tratamiento biolégico mas eficaz para la Enfermedad de

Crohn perianal fistulizante, anti-TNF o no anti-TNF?
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METODOLOGIA

La presente revision sistematica utiliz6 para su elaboraciéon la declaracion PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Metaanalisis) (11), por lo que fue
necesario el uso de bases de datos junto con algoritmos de busqueda formados a partir de
palabras clave de acuerdo con los Descriptores de Ciencias de la Salud (DECS) y Medical
Subject Headings (MESH). Ademas, se utilizaron criterios de elegibilidad, mediante
filtros de inclusidn y exclusién permitiéndonos responder a la pregunta de investigacién

formulada.

Pregunta de Investigacion

La pregunta de investigacion se formulo a través de la herramienta PICO, la cual se
evidencia en la Tabla 1, obteniendo lo siguiente: ¢Cual es el tratamiento bioldgico mas

eficaz para la Enfermedad de Crohn perianal fistulizante, anti-TNF o no anti-TNF?

Tabla 1. Pregunta de Investigacion

Componente Descripcion
P: Paciente o condicion medica Pacientes adultos con EC Perianal fistulizante
I: Intervencion Terapia anti-TNF
C: Comparar con Terapia no anti-TNF
O: Resultados a obtener Remision de la Enfermedad

Fuente: Elaboracion propia.

Criterios de elegibilidad:

Criterios de inclusién:
1. Articulos que hayan sido publicados en los ultimos 5 afos.

2. Articulos que relaten el uso de biol6gicos como tratamiento en la Enfermedad de

Crohn Fistulizante.
3. Atrticulos que sean originales encaminados al tema de investigacion.
4. Articulos publicados en idioma espariol e ingleés.
5. Articulos descriptivos y ensayos clinicos.

Criterios de Exclusion:
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1. Articulos publicados en internet que no sean de caracter cientifico.

2. Articulos que no sustenten argumentos Utiles sobre el tema a investigar.

3. Articulos que necesiten suscripcion para obtenerlos.

Fuentes de informacién

Como se menciond anteriormente, las palabras clave fueron seleccionadas a partir de
DECS/MESH y se exponen en la Tabla 2.

Tabla 2. Descriptores DECS/MESH

Fuente Palabras clave Términos relacionados
Colitis granulomatosa
Enteritis granulomatosa
Decs Enfermedad de Crohn Enteritis re_g_|onal
Ileocolitis
Ileitis regional
lleitis terminal
Mesh Crohn Disease No hay términos relacionados
Decs Tratamiento bioldgico No hay términos relacionados
Mesh  Biological Treatment No hay términos relacionados
Biofarmacéuticos
Drogas bioldgicas
Decs  Productos bioldgicos Earmaco b!OIC,)g!CO
Farmacos bioldgicos
Medicamento bioldgico
Medicamentos biologicos
Mesh  Biological Products No hay términos relacionados
Decs Fistula rectal Fistula anal
Mesh Rectal Fistula No hay términos relacionados
Antagonista de tnf
- Antagonista del factor de necrosis tumoral
Inhibidores del factor . .
Decs ; Antagonista del factor de necrosis tumoral a (tnf-a)
de necrosis tumoral
Bloqueador de tnf
Bloqueador del factor de necrosis tumoral
Mesh Inhibidores del factor No hay términos relacionados

de necrosis tumoral
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Decs Inhibidores de Inhibidor de IL
interleucina Inhibidor de Interleucina

Mesh  Interleukin Inhibitors No hay términos relacionados
. Adalimumab-adbm

Decs Adalimumab Adalimumab-atto

Mesh Adalimumab No hay términos relacionados

Decs Vedolizumab No hay términos relacionados

Mesh Vedolizumab No hay términos relacionados

Fuente

: Elaboracion propia a partir de la pagina del DECS. Disponible en: DeCS —

Descritores em Ciéncias da Saude

Estrategias de busqueda

Las bases de datos que se usaron para realizar una busqueda exitosa fueron: PubMed,

Cochrane Library, Scielo, ProQuest y ScienceDirect. Esta accion se concretard con

algoritmos de busqueda armados a partir de las palabras claves obtenidas y con el

conector booleano AND, tal como se presenta en la Tabla 3.

Tabla 3. Algoritmos de busqueda

Bases de datos Algoritmos de busqueda

(("crohn disease"[mesh]) and "therapeutics"[mesh]) and

"biological products”[mesh]

Pubmed
(("crohn disease"[mesh]) and "biological products”[mesh])
and "rectal fistula"[mesh]
Cochrane (("crohn disease" [mesh])
Scielo (("Enfermedad de crohn perianal fistulizante™)
Proquest Enfermedad de Crohn AND agentes anti-tnf

(("perianal fistulizing crohn disease"[mesh]) and

Sciencedirect

"vedolizumab"[mesh])

Fuente

: Elaboracion propia


https://decs.bvsalud.org/es/
https://decs.bvsalud.org/es/
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Proceso de seleccién de los estudios

Una vez armados los algoritmos de bdsqueda, estos fueron utilizados en cada base de
datos, ademas se les agregaron filtros de busqueda para cumplir con los criterios de
inclusion y exclusion, utilizando asi el método PRISMA (11) que permitié identificar,

seleccionar e incluir los articulos necesarios que seran detallados méas adelante.

Proceso de extraccion de los datos

Para este proceso, utilizamos la herramienta Excel en la cual se anotaron las
intervenciones que tuvieron los participantes en cada articulo, ya sea con el uso de uno u
otro bioldgico, asimismo, se compararon estas intervenciones terapéuticas para responder

a la pregunta de investigacion.
Lista de los datos

Para la recoleccion de los resultados se utilizaron los siguientes datos: titulo, afio de
publicaciodn, participantes, terapia previa, indice de actividad de la enfermedad (CDAI)
previo a terapia, terapia bioldgica utilizada, via de administracion, induccion/tiempo,

mantenimiento/tiempo, remision clinica, respuesta clinica, efectos adversos.

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales

Una vez conocidos los tipos de estudios usados en esta revision utilizamos la herramienta
NewCastle-Ottawa Scale (NOS) que fue desarrollada para evaluar estudios no aleatorios,
incluidos los de controles de caso y los de cohortes, para valorar su contenido, disefio y
facilidad de uso. Esta herramienta tiene un sistema estelar que juzga tres perspectivas
amplias que son: la seleccion de los grupos en el estudio, la comparabilidad de los grupos
y los resultados de interés para estudios de cohortes y controles de caso (12).
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RESULTADOS

Seleccién de estudios

A partir de los criterios de inclusion y exclusion se desarroll6 el proceso de seleccion de

estudios mediante las diferentes fases del diagrama de flujo PRISMA (11) (Figura 1).
Figura 1 Diagrama de flujo PRISMA.

Identification of new studies via databases and registers

Records identified from:

E Dﬁtaghpﬁegs g: _= 55; : Records removed belore screaning:

kil COCHRANE [.-,__ 7 — Duplicate records (n =0)

E SCIELD (n = 17) Records marked as ineligible by aulomalion
-] PROQUEST (n = 57) tools (n = 715)

SCIENCIEDIRECT (n = 264)

Records screanad Records excluded
in=121) > in=0)
Reports sought for retrieval " Reporls not refrieved
(N = NA] nm Nﬁu}

Screening

Reports excluded:

Reporls assessed for eligiility _— Mo relacionado con el tema (n = 82)
in=121) Resullados en pacientes pediatricos (n = 6)
Sin acceso al lexto completo (n = 2)

Mew studes includad in review
{n=31)

Included

Fuente:  Elaborado  mediante pagina de  PRISMA. Disponible en:
https://estech.shinyapps.io/prisma_flowdiagram/

En la fase de identificacion se obtuvieron 836 articulos de las bases de datos PubMed,
Cochrane, Scielo, ProQuest y ScienceDirect mediante las palabras clave obtenidas de

DECS/MESH.
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La segunda fase (o de cribado) se explica en la Tabla 4, en la cual se excluyeron 715
articulos a través del uso de filtros, obteniendo 121 revisiones que fueron sometidas a
criterios de elegibilidad.

Tabla 4. Fase 2 o de cribado

Resultado después

Bases de Resultado _ ) )
o Filtros empleados de aplicar los filtros
datos inicial
en las bases de datos
5 afios de antiguedad, textos
Pubmed 425 71
completos
5 afios de antiguedad, textos
Cochrane 73 25
completos
_ 5 afios de antiguedad, textos
Scielo 17 10
completos
Textos completos, revistas
Proquest 57 cientificas, 5 afios de 3
antigliedad
Textos completos, articulos
Sciencedirect 264 cientificas, 5 afos de 12
antigtiedad, libre acceso
TOTAL 836 121

Fuente: Elaboracion propia

La fase de cribado se complet6 al realizar una lectura exhaustiva de los 121 articulos, de
los cuales quedaron excluidos 90 por diferentes razones tales como: articulos no
relacionados con el tema, resultados en pacientes pediatricos y articulos sin acceso al

texto completo.

Finalmente, en la fase tres o de inclusion, fueron utilizados 31 articulos que cumplen con

los criterios de inclusidn previamente comentados, los cuales aparecen en la Tabla 5.



Tabla 5 Fase de Inclusion
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BASE DE - <
DATOS TITULO AUTOR ANO URL O DOI
.. . S Morris Gordon , Vassiliki
Infliximab para la induccién médica Sinopoulou , Anthony Akobeng , Shellie
1 PUBMED de la remision en la enfermedad de Radford , Mohsen Ebrahim Abdelhamid Ali 2023 10.1002/14651858.CD012623.pub2
Crohn L . L
Eldragini, Ana Maria Darié
2 PUBMED o= P Solitano , Malcolm Hogan , John 2023 10.1007/s10620-023-08014-z
la enfermedad de Crohn: revision - .
. " s MacDonald , Alexa Zayadi , Claire Parker
sistematica y metandlisis
Recurrencia de la enfermedad en
pacientes con enfermedad de Crohn Sara Kneibl, Johannes Stallhofer, Peter 99 i
3 PUBMED después de terapia bioldgica o Schlattmann, Andreas Stallmach. 2022 10.1007/500384-022-04254-2
cirugia: un metanalisis
Biosimilares de adalimumab en el
tratamiento de la enfermedad de Martin Wasserbauer, Stepan Hlava, Jiri
4 PUBMED Crohn y la colitis ulcerosa: Drabek, Jan Stovicek, Petra 2022 10.1371/journal.pone.0271299
seguimiento clinico multicéntrico Minarikova, Lenka Nedbalova.
prospectivo
Respuesta ecografica temprana y Torsten Kucharzik, Runa Wilkens, Maria
remision transmural progresiva tras Antonietta D'Agostino, Giovanni .
> PUBMED el tratamiento con ustekinumab en la Maconi, Manuela Le Bars, Marjolein 2023 10.1016/.cgh.2022.05.055
enfermedad de Crohn Lahaye
6 PUBMED Eficacia y seguridad del cambio Philip J Smith, Lisa Critchley, Daniel 2022 10.1093/ecco-jcc/jjac053

electivo de infliximab intravenoso a Storey, Bella Gregg, Andrew Rodilla
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subcutaneo [CT-P13]: un estudio de
cohorte multicéntrico

Metanalisis basado en modelos sobre
la eficacia de productos bioldgicos y Boran Yu, Libo Zhao, Siyao Jin, Huan

PUBMED pequefias moléculas especificas para He, Jing Zhang, Xiao Ling Wang 2022 10.3389/fimmu.2022.828219
la enfermedad de Crohn
Seguridad y eficacia de ustekinumab
en la enfermedad de Crohn: Seiji Yokoyama, Teita Asano, Katsumasa
PUBMED resultados provisionales de la Nagano, Hiroaki Tsuchiya, Masayuki 2021 10.1111/jgh.15600
vigilancia poscomercializacion en Takagishi, Shigeharu Tsujioka.
Japon

Efectividad y seguridad en el mundo Rajat Garg, Manik Aggarwal, Roberto

PUBMED real de ustekinumab en pacientes mayordomo, Jean-Paul Achkar, Bret 2022 10.1007/s10620-021-07117-9

ancianos con enfermedad de Crohn Lashner, Jessica Philpott

Veinticinco afios de productos
PUBMED bioldgicos en la Ell: ;a qué se debe Klaus Herrlinger, Eduard Stange 2021 10.1111/joim.13345
tanto revuelo?

Ustekinumab en pacientes con

enfermedad de Crohn bio-naive y L Monin, S Dubois, C Reenaers, C Van
PUBMED bio-fracaso: resultados de una Kemseke, P La Tour, D Van Daele, S 2021 10.1016/j.d1d.2020.10.040
cohorte monocéntrica de la «vida Vieujean
real»
El originador de infliximab, el Brigida Barberio, Fabiana Zingone, Renata
PUBMED biosimilar de infliximab y el D'Inca, Laura Rovigo, Lorenzo 2020 10.14309/ctg.0000000000000177
adalimumab son maés eficaces en la Bertani, Giorgia Bodini

enfermedad de Crohn que la colitis
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ulcerosa: un estudio de cohorte de la
vida real

Préactica clinica del tratamiento

N . Walter Reinisch, Krisztina Gecse, Jonas
biosimilar de adalimumab e

PUBMED P - Halfvarson, Peter Irving, Jargen 2021 10.1093/ibd/izaa078

infliximab en pacientes adultos con P

Jahnsen, Laurent Peyrin-Biroulet
enfermedad de Crohn
Mejora del éxito del tratamiento en
la enfermedad inflamatoria essandro Armuzzi, Yoram Bouhnik, Fraser
PUBMED intestinal: optimizacion del uso de Cummings, marion betty, Burkhard 2020 10.1016/j.d1d.2020.06.008
agentes anti-TNF y utilizacién de sus Pieper, Taegyun Kang

biosimilares en la practica clinica

Doble terapia biolégica para la
enfermedad de Crohn estenosis
PUBMED refractaria: un caso exitoso de
remision profunda con ustekinumab
y vedolizumab

Ahmed Elmoursi, Terrence A

Barrett, Courtney Perry 2020 10.1093/ibd/izaa092

Eficacia y seguridad del tratamiento

. - . Eduardo Yang, Nicola Panaccione, Natalie
simultaneo con dos medicamentos

PUBMED S Whitmire, Parambir S Dulai, Niels Vande 2020 10.1111/apto.15719
bioldgicos en la enfermedad de - .
: Casteele, Siddharth Singh
Crohn refractaria
Segrl;r:g?ﬂguggi%ancﬁedlg ?g;ﬁg%ﬁgﬁb Avriella Bar-Gil Shitrit, Ami Ben-Ya'acov,
PUBMED par . Matan Siterman, Matti Waterman, Ayal 2020 10.1177/2050640620902956
pacientes con enfermedad de Crohn: :
: L . Hirsh, Doron Schwartz
un estudio multicéntrico israeli
biosgfg:\ggz(é;isri%ﬁ:fbaigﬂ 501 Davide Giuseppe Ribaldone, Gian Paolo
PUBMED Caviglia, Rinaldo Pellicano, Marta 2020 10.17235/reed.2020.6693/2019

en la enfermedad de Crohn: un

. : Vernero, Giorgio Maria Saracco
estudio observacional
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Eficacia, tolerabilidad y seguridad
del biosimilar de infliximab en

Magdalena Kaniewska, Mariusz

19 PUBMED comparacion con el biolégico ) . 2019 10.20452/pamw.14901
original y el adalimumab en Rosotowski, Grazyna Rydzewska
pacientes con enfermedad de Crohn
Adalimumab para inducir la Momg?gef‘?f;ﬁ"\ileﬁnly ;epae(z)l;,nclI(alre E
20 Cochrane remision de la enfermedad de crohn ’Id Vi vguyen, 2019 10.1002/14651858.CD012878.pub2
erianal MacDonald, Brlan_ G Fea}gan, Reena
P Khanna, Vipul Jairath
Certolizumab pegol para inducir la Hajime Yamazaki, Ryuhei So, Katsuyoshi
g Matsuoka, Taku Kobayashi, Shinichiro
21 Cochrane remision de_la enfgrmgdad de Crohn Shinzaki, Minoru Matsuura, Shinji 2019 10.1002/14651858.CD012893.pub2
perianal fistulizante .
Okabayashi
Qnrzgﬁ:erﬁi?riiilr:ttgl(illg/r Zefﬁii?éﬁaerﬁ Sarah C Davies, Tran M Nguyen, Claire E
22 Cochrane la enfermedad de Crohn perianal Parker, John K MacDonald, Vipul Jairath, 2019 10.1002/14651858.CD012804.pub2
N Reena Khanna
fistulizante
\éziﬁélﬁiﬁsgtgeg: IIZ :Qril:gﬁ)'glz Ieal Samuel Hui, Vassiliki Sinopoulou, Morris
23  Cochrane . Gordon, Ghazaleh AaliAnuj Krishna, Nik 2023 10.1002/14651858.CD013611.pub2
enfermedad de Crohn perianal . .
S Sheng Ding, Ray K Boyapati
fistulizante
Intensificacion de ustekinumak en Tania Gonzéalez-Furelos, Maria Sobrido-
24 Scielo enfermedad de Crohn: revision . . s X 2022 10.30827/ars.v63i4.24740
- s Prieto, Iria Rodriguez-Legazpi
sistematica
Tratamiento de induccion y , .
L . Lopez Palacios, N. ; Mendoza, J. P . oerrint=ces .
25 Scielo mantenimiento con adalimumab en L. - Taxonera, C. ORCID : Lana, 2020 https://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid

la enfermedad de Crohn: un estudio
abierto

R. ; Fuentes Ferrer, M.

=S1130-01082008001100002&lang=es



https://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1130-01082008001100002&lang=es
https://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1130-01082008001100002&lang=es
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Infliximab como alternativa

Rodriguez Gutiérrez, Damary ; Cervantes http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S

26 Scielo terapéutica en la enfermedad de 51400 “Havan - Rojas Peldez, Yosvany . 2020 1561-31942020000400017&lang=es
Crohn perianal fistulizante
Remision perianal completa con
sl combirats (ol i
27 Scielo y ag ) ; Gustavo ; ALBUQUERQUE, Idblan 2020 10.1590/S0004-28032014000400004
enfermedad de Crohn: un estudio ] ,
. L Carvalho de ; MOREIRA, André da Luz
observacional multicéntrico
brasilefio.
Comparacion entre infliximab y
. adalimumab en el tratamiento de las . ..
28  Scielo fistulas perianales en la enfermedad Santos, Carlos Henrique Marques dos 2019 10.1016/j.jcol.2014.05.001
de Crohn
intavenosos de vedolizuma para . D2VId A Scwarz, Laurnt Peyrn-
29  ScienceDirect mab p Biroulet, Karen Lasch, Shashi Adsul, Silvio 2022 10.1016/j.cgh.2021.09.028
enfermedad de Crohn fistulizante
: Danese
perianal
Eficacia clinica, sostenibilidad del
farmaco y niveles séricos del Lorant Gonczi ,Kata Szanto
30 ScienceDirect farmaco en pacientes con ,Klaudia Farkéas,Tamas Molnar,Tamas Sza 2022 10.1016/j.d1d.2021.07.008
enfermedad de Crohn tratados con mosi,Eszter Schaferc ,P

ustekinumab

31 ScienceDirect Vedolizumab en el tratamiento de la Javier P. Gisberta , Eugeni Doménech 2020 10.1016/j.gastrohep.2014.12.003
enfermedad de Crohn

Fuente: Elaboracion propia.


http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1561-31942020000400017&lang=es
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1561-31942020000400017&lang=es
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Riesgo de sesgos de los estudios individuales

Una vez realizada la escala de Newcastle-Ottawa se pudo recoger que, de 31 estudios
seleccionados e incluidos en esta revision, 26 de ellos arrojaron datos de bajo riesgo; sin
embargo, hubo 5 de alto riesgo, de los cuales se encontré que no habia representatividad
ni grupo control, asimismo, una deficiencia en la adecuacién de seguimiento de los

participantes. Estos datos se recogen en el Anexo 1.
Resultados

A continuacion, en la Tabla 6 se muestran los resultados encontrados en los articulos
revisados.



Tabla 6 Resultados de la sintesis.
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Terapia

Titulo Ao #  e@R ohal Biologica  VIA T M/T Rem. Clin. - Resp. clin. EA PCR
previa Utilizada (%) (%)
Infliximab for medical induction GC 31.4% 220y  IFX5,10 24 v 26 S;?;LZIZG
of remission in Crohn's disease 2023 256 o) 400 y 20 v y . 28,97% 40,23% 8,53% N/A
ATB 12% semanas en pacientes
(13). CDAI mg/kg
selectos.
IL-23p19
Efficacy and Safety of 1L-12/23 (700 mg) e
and IL-23 Inhibitors for Crohn's ADA IL- 6al6 24252 0 o
Disease: Systematic Review and 2023 420 46,42% N/A 12/23p40 v semanas semanas 27,70% 44,65% N/A N/A
Meta-Analysis (14). (1,3,4,5,
6 mg/kg)
Disease recurrence in patients IFX (5, Inicio: 14,2
with  Crohn's disease after 350 10, 20 mg/l
. . ) 2022 168 N/A mg/kg) y v N/A 34 semanas 32,85% N/A N/A I~
biologic therapy or surgery: a CDAI Final: 8,4
- ADA (40
meta-analysis (15). mg/l
mg)
. L . Parestesia de las
Qi?;;)n;ugagrg;%s,':qggfa;g ;23 GC 32%, 200 a extremidades Inicio: 6,7
0 .
ulcerative colitis: Prospective 2022 50 AAZ% e ADALD 12 12 meses  54,60%  73,40% Eccle”?a cutaneo . m?_’ '
multicentric clinical monitoring y MTX CDAI 80 mg semanas nieccion Final: 2,0
12% micatica mg/l

(16).




30

Efficacy and Safety of Elective

Switching from Intravenous to IFX IFX CT- Empeoramiento Inicio: 4,0
0,
Subcutaneous Infliximab [CT- 2022 35 72,4%, N/A P1:/3 d?e 89 Sc 8 semanas 12 meses 85,20% 62,20% de la en_fermledad _m%/ I
P13]: A Multicentre Cohort IMD kg/dl a 16 periana Final: 1,1
Study (17) 59,1% po/dl Erupcion cutanea mg/l
. Anti TNF Anti TNF
Model-Based Meta-Analysis on .
the Efficacy of Biologi)és and 2902 Anti TNF 12 (35,65%) (60,4%)
2022 845 N/A 325 yNoAnti  IVySc N/A No Anti No Anti N/A N/A
Small Targeted Molecules for CDAI TNE semanas TNE TNE
Crohn's Disease (18).
(27,5%) (46,6%)
UST Empeoramiento
0,
Safety and effectiveness of ,LFS( Azg 4/3/’0 290 a 260 a dF?ilgxI?aC Inicio: 1,8
ustekinumab in Crohn's disease: 5,1 g5y \/p7 313 220MIINV v se gsemanas  52semanas  38,46% 64,61% Malestar _mg/l
Interim results of post-marketing 20% (Anti  CDAI segun el Inflamacion de Final: 0,8
surveillance in Japan (19). pesoy - . mg/l
TNF-a) 90 ma SC tracto respiratorio
J superior
UST Infeccion
0,
Real-World Effectiveness and EZC A%%& 260 a I\Zle;cuortgzg[[gr?jr:w
Safety of Ustekinumab in,q,, 40 Ciexose A 220MAIVE Gy g, 12214 N/A 31,30% 90% avium N/A
Elderly Crohn's Disease Patients segun el semanas .
(20) VDZ 6%y es0 Infecciones
' ADA 23% Pesoy sinopulmonares
90 mg SC
absceso escrotal
UST
Ustekinumab in bio-naive and Anti TNF- 260 a Inicio: 6,34
bio-failure  Crohn's  disease a 24%, 520mg IV 16 0 o mg/I
patients: Results from a « real- 2020 54 VDZ 31%, NIA segun el v semanas 54 semanas 37,60% 58,70% N/A Final: 2,45
life » monocentric cohort (21). GC 18% pesoy mg/Il

90 mg SC
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Infliximab Originator, - .
Infliximab ~ Biosimilar, and IFX (5 10 Psoriasis paradoja. | oo 15 6
Adalimumab Are More 2104 mg/kg) y Erupcion cyt_anea mg/l

. . . . 2020 43 N/A 410 ADA (40, v 8semanas 52 semanas 63,60% 88,90% Dermatitis —
Effective in Crohn's Disease Lo Final: 8,6

. L CDAI 80y 160 Conjuntivitis

Than Ulcerative Colitis: A Real- ma) Blefaritis mg/l
Life Cohort Study (22). g
Clinical Practice of Adalimumab I;);”((Z,)lyo Inflamacion del Inicio:
and Infliximab  Biosimilar ) g¢ N/A =220 ADA(40, IVySc 14 54 semanas  58,70% 73,50% tracto respiratorio . —m&/]
Treatment in Adult Patients with CDAI semanas . Final: 1,30

R 80y 160 superior
Crohn's Disease (23). ma) mg/l

IMD 79%); Terapia Lupus inducido,
Efficacy and  safety of GC 33%j; dual Neumonia, Inicio: 17
simultaneous treatment with two ATB 33%. VDZ mas . 0 0 Cancer de células :
biologic medications in 2020 22 Terapia NIA anti-TNF. v 274 dias N/A 41% 50% basales, Infeccion Finarlr']%/lm "
refractory Crohn's disease (24). bioldgica UST mas recurrente por C. ' g
100%. anti-TNF. Difficile
. UST

Safety and effeqtlvene_ss of Terapia 260 a CefaIe:a Inicio: 1,7
ustekinumab for induction of biol6aica 520ma IV Astenia ma/l
remission in patients with 2020 106 9 N/A ng IVySc 8semanas 24 semanas 31% 52% Dolor abdominal . "9

L ) . previa segun el Final: 0,95
Crohn's disease: A multicenter ) Mareo
Israeli study (25) 100%; Peso Avrtralgia mg/l.

' 90 mg SC
Effectiveness and safety of ADA Dolor de espalda  Inicio: 14,9
adalimumab biosimilar ABPS01 50 g7 A NA  8mglv IV l4dias 3 meses 56% 60% Cefalea _mg/l
in  Crohn's  disease: an 20ma IV Vomitos dolor Final: 6,2
observational study (26). g abdominal. mg/l
Efficacy, tolerability, and safety . . . )
of infliximab biosimilar in GC >300 IEX 24 |I’lf|;)él0;nab. Inﬂgé'(;nab' Inicio: 7mg/I
comparison  to  originator 2019 286 AZA WY, 12 meses 7 7 N/A Final:1,25
. . . - CDAI ADA semanas Adalimum  Adalimum

biologic and adalimumab in 6-MP mg/Il

patients with Crohn disease (27).

ab: 70%

ab: 87%
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Adalimumab for induction of 220 a ADA
remission in Crohn's disease 2019 278 N/A 450 IVySc 4 semanas 8 semanas 48% 52% N/A N/A
40mg
(28). CDAI
Certolizumab pegol for 220 a CzpP Emp&iﬂ?rgg nto
induction of remission in Crohn's 2019 789 N/A 450 100 a Sc 4 semanas 8 semanas 25% 45% N/A
disease (29) CDAl  400mg Tumores
' malignos
Infecciones,
reacciones en el
Anti-1L-12/23p40 antibodies for 220a  UST 90mg 12 lugar de la
maintenance of remission in 2019 646 GC 450 BAK Sc semanas 12 semanas 42% 69% inyeccion, dolor N/A
Crohn's disease (30). CDAI 200mg abdominal,
eventos de EC,
artralgias.
Vedolizumab for induction and VDZ 0.5 Infecciones,
maintenance of remission in 2023 950 GC >220 m /k’ v 4 semanas 8 semanas 30% 49% empeoramiento de N/A
Crohn's disease (31). 9’kg laEC
Intensificacion de Ustekinumab Inr']?e}:_:g
en enfermedad de Crohn: 2022 925 N/A N/A UST v 2 meses 6 meses 45% 56% N/A Fi?]al'
Revisién sistematica (32). '
3,5mg/I
0
Tratamiento de induccién y 25% 81% hqsta Complicaciones
mantenimiento con adalimumab L Respuesta los seis de laEC
. 2020 22 Infliximab N/A ADA Sc 2 semanas 2 meses . meses o N/A
en la enfermedad de Crohn: un parcial: 71 6% al Nasofaringitis
estudio abierto (33). 56,3% éﬁo aguda
Perianal complete remission
with combined therapy (seton Terapia No hay
placement and anti-TNF agents) N 0 datos de
in Crohn's disease: a Brazilian 2020 78 N/A N/A ar}tl TNF v 2 semanas 8 semanas 52,60% respuesta N/A N/A
. . mas seton ..
multicenter observational study clinica

(34).
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Comparison between infliximab IFX mas

and adalimumab in the treatment Terapia AZA 0 o

of perianal fistulas in Crohn’s 2019 30 Anti-TNE N/A ADA ms v 3 meses 18 meses 48,30% 62,50% N/A N/A
Disease (35). AZA

Efficacy and Safety of 2 Proctalgia, dolor .

. . Inicio: 17,6
Vedolizumab Intravenous VD7 abdominal, ma/l
Regimens for Perianal 2022 32 N/A 300 v 6 semanas 14 semanas 53,60% 58% vomitos, abceso . g.

N , . ) 300mg Final: 12
Fistulizing Crohn's Disease: anal, cefalea, ma/l
ENTERPRISE Study (36). artralgia, mialgia g
Clinical efficacy, drug
sustainability and serum drug UST Inicio:
levels in C_rohn S dlgease patients 2022 142 Te_rapla <220 260mg v IVySc 8 semanas 1 afio 57.70% 78.10% Artralgle}, eritema 10mg/|_ .
treated with ustekinumab - A anti-TNF cutaneo Posterapia:

. . 90mg Sh
prospective, multicenter cohort 5mg/I
from Hungary (37).
Nauseas,
Vedolizumab in the treatment of Terapia 220 A VDZ 0 0 nasofaringitis,
Crohn's disease (38). 2020 368 Anti-TNF 450 300mg v 4 semanas 8 semanas 32% 44% artralgias, fiebre, N/A

fatiga, cefalea tos.

Fuente 1: Elaboracion propia. #:es el nimero de participantes; CDAI: indice de actividad de la enfermedad; V/A: Via de administracion; 1/T:
Tiempo de induccion; M/T: Tiempo de mantenimiento; Rem Clin: Remision Clinica; Resp Clin: Respuesta clinica; EA: Efectos Adversos; PCR:
Valores al inicio y después de la terapia de la Proteina C Reactiva; GC: Glucocorticoides; 1V:Via Intravenosa; SC:Via subcutanea; ATB:
Antibidticos; ADA: Adalimumab; AZA: Azatioprina; MTZ: Metrotexato; IFX: Infliximab; IMD: Inmunomoduladores; VDZ: Vedolizumab; 6-

MP: 6-Mercaptopurina; UST: Ustekinumab; BAK: Briakinumab; CZP: Certolizumab.
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DISCUSION

La EC perianal fistulizante evoluciona de una manera singular, presentando exudados
caracterizados por pus a través de los orificios externos de la fistula en intervalos de
tiempo largos, lo que conlleva un mal prondéstico (39). Es bien conocido que la evolucién
de la enfermedad de Crohn desarrolla la aparicion de fistulas, una complicacién
significativa que perjudica al menos al 40% de los pacientes, reduciendo la calidad de
vida en la mayoria de los casos, por lo que, para su tratamiento se necesita un manejo

multidisciplinario que logre una respuesta y remision clinica favorable (36).

Tomando en cuenta que la respuesta clinica se basa en la reduccion de la cantidad de
fistulas, su capacidad de drenaje y a la reduccidon del dolor en la zona perianal; y que la
remision se refiere al cierre absoluto de las fistulas existentes (33), la mayoria de los
autores coinciden que la respuesta supera en porcentaje a la remisién, independientemente
del bioldgico utilizado (sea anti-TNF como no anti-TNF). Sin embargo, Smith et al (17)
encontrd un porcentaje mayor en la remision clinica frente a una respuesta con el uso de

bioldgicos anti-TNF.

Por otro lado, Vuyyuru et al (14) us6 un biolégico no anti-TNF en pacientes que han
utilizado previamente terapia anti-TNF, la cual fracaso, obteniendo remision y respuesta
clinicas en menos de la mitad en el lapso de un afio; sin embargo, Smith et al (17)
igualmente evalud pacientes previamente tratados con terapia anti-TNF, la diferencia fue
que estos utilizaron nuevamente terapia anti-TNF y, en el mismo tiempo que los

anteriores, obtuvieron mejores resultados en mas del 80% de los pacientes.

Los autores Wasserbauer et al (16), Smith et al (17), Barberio et al (22) y Gonczi et al
(37) coinciden que, dentro de los efectos adversos encontrados, el eritema cutaneo en el
sitio de inyeccion del medicamento fue uno de los mas frecuentes, tanto en los que usaron
inhibidores del TNF (adalimumab e infliximab), como en los no anti-TNF (ustekinumab).
En cuanto a EA, recalcan también el empeoramiento de la EC perianal (17, 19, 29,31,33)

en pacientes que han usado cualquiera de las dos terapias.

Se evaluaron los valores iniciales de PCR y posteriores a la terapia: Kneibl et al (15),
Barberio et al (22) y Kanieweska et al (27) utilizaron inhibidores del TNF y se encontrd
una reduccién del PCR entre un 6-8mg/l. Por otra parte, Gonzalez et al (32) y Schwartz

et al (36) lograron una disminucién del PCR de entre 4-5 mg/I del valor inicial tras el uso
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de terapia no anti-TNF, por lo que es mejor la primera terapia mencionada. Cabe recalcar
que el estudio de Yang et al(24), donde se utilizo terapia combinada (anti-TNF més no

anti-TNF), se obtuvo una reduccién promedio de 6mg/I.

En lo que respecta a las vias de administracion, la mayoria de los estudios, tanto para
induccion como para mantenimiento, se realizaron a través de via intravenosa y
subcutanea. Si bien en otros estudios se utiliz6 Unicamente via intravenosa, hubo una
excepcion de 4 autores (17,29,30,33) que mencionaron que solo utilizaron via subcutanea
para induccion y mantenimiento. Smith et al (17) cita que los pacientes que recibian
infliximab intravenoso previo al estudio luego cambiaron a infliximab CT-P13
subcutanea, obteniendo una mejoria en cuanto a las tasas de persistencia del tratamiento,
asi como la satisfaccion del paciente fueron més altas en cuanto a respuesta y remision

clinica.

Yu et al (18) describi6é un metaanalisis en donde se comparaba la efectividad de los anti-
TNF versus los no anti-TNF en la EC perianal fistulizante, el cual mencionaba 17
productos bioldgicos utilizados, de los cuales los inhibidores del TNF resultaron ser
superiores, con una remision clinica del 36% y respuesta clinica del 60% durante un
periodo de induccion. La eficacia significativa en el impacto de cada farmaco se basé en
los valores iniciales y posterapia del indice de actividad de la enfermedad (CDAI), PCR

y la presencia de fistulas.

En casi todos los estudios analizados se incluyeron pacientes mayores a 18 afios, con una
mediana de edad de 34 afios, a excepcion del estudio de Garg R et al (20), quienes
realizaron su investigacion en una poblacién mayor a 60 afios que previo al estudio habian
sido tratados con un anti-TNF; sin embargo, en su investigacion utilizaron un no anti-
TNF que fue el ustekinumab, siendo mas seguro y eficaz en la EC perianal fistulizante de
edad avanzada, con una respuesta clinica del 90% y una remision del 31%.

En cuanto al manejo de la enfermedad, sobre la base del tiempo, la mayoria de los
pacientes tenian una respuesta a los 12 meses; sin embargo, Gonzalez T, et al (32), en
términos de tasa de remision clinica reportada, ustekinumab (no anti-TNF) muestra
resultados prometedores a los 6 meses en hasta un 50,9 %. En comparacién, Lopez et al
(33), quienes usan un inhibidor del TNF, demostraron mejoria clinica sostenible a largo
plazo (méas de 12 meses), por lo que las decisiones del uso de una u otra terapia deben

basarse en una evaluacion individualizada de cada paciente.
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Segun Gordon et al (13) el tratamiento con infliximab obtuvo altas tasas de remisién y
respuesta clinica en pacientes que no han utilizado otro tipo de bioldgicos previamente,
aunque este tiene una baja seguridad al aumentar el riesgo de infecciones serias, entre
otros EA. Por otro lado, Vuyyuru et al (14) demostrd una eficacia para la mantencion de
la remisidn clinica con el uso de terapia no anti-TNF en pacientes con tratamiento
bioldgico fallido, ademas de que presentd un perfil de seguridad favorable comparado

con el anterior.

Barberio et al. (22) menciona que, en un lapso de 54 semanas, desde la induccion hasta
el mantenimiento, los inhibidores del TNF resultaron ser altamente eficaces en la EC
perianal fistulizante en cuanto a las tasas de respuesta y remision; sin embargo, hubo un
mayor porcentaje de efectos adversos, asi como en su gravedad. En comparacién, Bar-
Gil et al. (25) quienes utilizaron ustekinumab, no se vieron efectos adversos
significativos, no obstante, la remision clinica y respuesta fue inferior al tratamiento anti-
TNF de Barberio B, et al (22).

Es importante recalcar que en esta revisién no se han encontrado resultados sobre los
efectos adversos del uso a largo plazo de los productos biolégicos, por lo que seria crucial
monitorearlos en ensayos futuros para poder asegurar que los beneficios de los

medicamentos no superen los riesgos.
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CONCLUSIONES

La enfermedad de Crohn (EC) perianal fistulizante se distingue por el desarrollo de
fistulas que drenan pus y lleva un pronoéstico desfavorable. Alrededor del 40% de los
pacientes con EC perianal forman fistulas, comprometiendo significativamente su calidad
de vida y necesitando un enfoque terapéutico multidisciplinario para conseguir una
respuesta y remision clinica ventajosa. En general, esta revision trata de comparar el

tratamiento con bioldgicos anti-TNF ante los no anti-TNF.

Los bioldgicos anti-TNF, como infliximab y adalimumab, han revelado una mejoria en
cuanto a las tasas de remision y respuesta clinica en comparacion con los no anti-TNF,
como ustekinumab y vedolizumab. No obstante, en pacientes que han fracasado con
terapia anti-TNF previa, el uso de no anti-TNF ha expuesto una tasa de efectividad
limitada, en contraste con los que continuaron con inhibidores del TNF. Cabe recalcar
que el esquema anti-TNF propende a manifestar mas efectos adversos que los no anti-

TNF, que mostraron un mejor perfil de seguridad con menos efectos adversos severos.

También es necesario aclarar que se tomaron en cuenta otros parametros para evaluar la
eficacia de una u otra terapia, tales como el andlisis de los niveles de Proteina C Reactiva,
cuya reduccién fue mayor con el uso de inhibidores del TNF (6-8 mg/l) en comparacion
con los no anti-TNF (4-5mg/l). Ademas, se demostré una reduccion importante de los

niveles de PCR en pacientes que usaron una terapia combinada.

Asimismo, con el uso de anti TNF, el CDAI demostrd una eficacia mayor en menos

tiempo en comparacién con la otra terapia.

Ambas estrategias terapéuticas, anti-TNF y no anti-TNF, son alternativas factibles para
el manejo de la EC perianal fistulizante, que sustenta una eficacia y un perfil de seguridad
aceptables. Sin embargo, los inhibidores del TNF tienen dominio en cuanto a las tasas de
respuesta como de remision clinica, principalmente cuando esta se efectla a largo plazo.
La preferencia del tratamiento requiere personalizarse de acuerdo con las particularidades
del paciente y la respuesta individual a la terapia.
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ANEXOS

Anexo 1 Riesgo de sesgos de los estudios individuales

SELECCION COMPARABILIDAD RESULTADOS
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Fuente: Elaboracidn propia a partir de la escala New-castle-Ottawa (12).
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Anexo 2 Tabla de seleccién de estudios

NUMERACION BASE DE DATOS TiTULO AUTOR ANO URL O DOI PROCESO DE SELECION DE LOS ESTUDIOS INCLUIDO EXCLUIDO MOTIVO DELA EXCLUSION

Morris Gordon , Vassiliki Sinopoulou , Anthony 10.1002/14651858.CD
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