Charla: Inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral en la Enfermedad de Crohn:
Mecanismos, Terapias y Monitoreo

El tratamiento de la enfermedad de Crohn con inhibidores del factor de necrosis tumoral
(TNF) alfa ha revolucionado el manejo de esta enfermedad inflamatoria intestinal. En
esta sesion analizaremos la biologia del TNF, los agentes disponibles, sus diferencias
clinicas y las estrategias de monitoreo para optimizar resultados.

Fisiologia del TNF y su Rol en la Enfermedad de Crohn
ElI TNF alfa es una citocina proinflamatoria clave que regula:

e Activacion de células inmunes: Promueve la liberacion de mas citocinas
inflamatorias.

o Permeabilidad intestinal: Aumenta el dafio epitelial y facilita la transmigracion
de leucocitos.

e Formacion de granulomas: Caracteristico en la enfermedad de Crohn.

Al inhibir el TNF, los farmacos anti-TNF reducen la inflamacion, mejoran la
cicatrizacion de la mucosa y disminuyen la progresion de las fistulas.

Inhibidores del TNF Disponibles

Los principales agentes para la enfermedad de Crohn incluyen infliximab, adalimumab
y certolizumab pegol. Aungue comparten el mismo objetivo terapéutico, presentan
diferencias importantes en su estructura y mecanismos adicionales.

1. Infliximab:

o Composicion: Anticuerpo monoclonal quimérico (75% humano, 25%
murino).

o Mecanismo: Neutraliza el TNF al bloguear su unién al receptor y
promueve la apoptosis de linfocitos activados en la mucosa intestinal.

o Administracion: Intravenosa (5 mg/kg) en semanas 0, 2 'y 6 (induccién),
luego cada 8 semanas (mantenimiento).

o Consideraciones: Mayor riesgo de formacién de anticuerpos antidrogas,
que puede mitigarse con el uso concomitante de inmunomoduladores
(metotrexato o azatioprina).

2. Adalimumab:

o Composicion: Anticuerpo monoclonal completamente humano.

o Mecanismo: Bloguea la union del TNF a su receptor, reduciendo la
inflamacion sistémica.

o Administracion: Subcutanea, con un régimen de induccion de 160 mg
en la semana 0, seguido de 80 mg en la semana 2, y mantenimiento con
40 mg cada 2 semanas.

o Consideraciones: Menor inmunogenicidad que infliximab. Puede
requerir ajuste de dosis o intervalos semanales en caso de pérdida de
respuesta.

3. Certolizumab Pegol:
o Composicion: Fragmento Fab pegilado sin regién Fc.



o Mecanismo: Alta afinidad por TNF, pero sin induccién de apoptosis o
citotoxicidad mediada por complemento.

o Administracion: Subcutanea, con 400 mg en semanas 0, 2y 4
(induccidn), seguido de 400 mg cada 4 semanas (mantenimiento).

o Consideraciones: Ideal en mujeres embarazadas debido a la ausencia de
paso placentario significativo.

Examen Previo al Tratamiento
Antes de iniciar terapia anti-TNF, es esencial realizar:

e Cribado de infecciones: Tuberculosis (QuantiFERON o PPD) y hepatitis B
(HBsAg, HBsAb, HBcAD).

« Evaluacion cardiovascular: Contraindicado en insuficiencia cardiaca clase I11-
IV (NYHA).

« Historial oncoldgico: Precaucion en pacientes con antecedentes de linfoma.

o Perfil inmunoldgico: Detectar enfermedades desmielinizantes como esclerosis
mdaltiple, que son contraindicaciones.

Monitoreo y Manejo Durante el Tratamiento

1. Seguimiento Clinico y Terapéutico:
o Medicion de niveles minimos del farmaco y anticuerpos antidrogas para
optimizar dosis.
o Valores objetivos:
» Infliximab: >5 mcg/mL (luminal) 0 >10 mcg/mL (fistulizante).
» Adalimumab: >7.5 mcg/mL.
= Certolizumab: >20 mcg/mL.
2. Biomarcadores:
o Proteina C reactiva (PCR): Indicador de actividad inflamatoria.
o Calprotectina fecal: Correlaciona con actividad endoscopica, util para
ajustar terapias.
3. Gestion de la Pérdida de Respuesta:
o Incrementar dosis o reducir intervalos si hay niveles bajos del farmaco.
o Cambiar a otra clase terapéutica (anti-integrinas, anti-IL-12/23) en caso
de fallo mecanistico o anticuerpos elevados persistentes.

Efectos Adversos

1. Infecciones:
o Riesgo de infecciones graves como tuberculosis, histoplasmosis y sepsis.
o Requiere monitorizacion estrecha y tratamiento profilactico si es
necesario.
2. Reacciones de Hipersensibilidad:
o Inflizimab puede inducir reacciones agudas o retardadas durante la
infusion.
3. Neoplasias:
o Riesgo potencialmente aumentado de linfomas, particularmente en
combinacion con inmunomoduladores.
4. Autoinmunidad Inducida:



o Aparicién de ANA y lupus inducido por farmacos en casos raros.
5. Complicaciones Cardiovasculares:
o Riesgo aumentado en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada.

Consideraciones Clinicas

o Estrategias de Optimizacion: La combinacidén con inmunomoduladores mejora
la respuesta y reduce la inmunogenicidad.

« Seleccidn del Farmaco: Debe basarse en las caracteristicas del paciente,
preferencia de administracion y comorbilidades.

Conclusion

Los inhibidores del TNF han establecido un estandar en el tratamiento de la enfermedad
de Crohn moderada a grave. Su uso requiere una seleccién adecuada del paciente, un
seguimiento continuo y estrategias para prevenir complicaciones. EI monitoreo
terapéutico es esencial para maximizar beneficios y minimizar riesgos, asegurando el
éxito a largo plazo del tratamiento.





