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Combo-lovers…

Colombel JF, et al. N Engl J Med 2010;362:1383-95



De la terapia combo a la terapia avanzada dual

Sands BE, et al. Inflamm Bowel Dis 2007;13:2–11



El racional

• Diferentes vías inflamatorias implicadas en la EII
• Fallo de respuesta primaria y pérdida secundaria de respuesta a lo largo 

del tiempo
• Tasa de remisión subóptima con los tratamientos actuales 
• Menor eficacia de los nuevos tratamientos en pacientes con fracaso previo 

al tratamiento anti-TNFα
• Retraso en la respuesta a diferentes tratamientos 
• Coexistencia de otras enfermedades inmuno-mediadas o MEI que precisan 

la asociación de tratamientos



Vías inflamatorias en la EII



La terapia avanzada en la EII-P sigue pasando
siempre por el anti-TNFα

• Infliximab y Adalimumab como únicos biológicos aprobados para su 
uso en Pediatría
• Según criterios fármaco-económicos, el primer biológico en adultos 

sigue siendo el anti-TNFα (biosimilares en el mercado)
• A día de hoy, no hay posibilidad de establecer diferentes estrategias 

terapéuticas avanzadas en base a criterios específicos del paciente



Pérdida secundaria de respuesta al anti-TNFα

Ben-Horin S, et al. Aliment Pharmacol Ther 2011;33:987-95



Van Rheenen H, et al. Pediatr Gastroenterol Hepatol Nutr 2020;23:121-31



Fumery M, et al. Dig Liver Dis 2023 (Epub ahead of print)



Alternativas tras pérdida de respuesta al anti-TNFα
• ¿Cambio a otro anti-TNFα? (switch)
• ¿Cambio de diana terapéutica? (swap?)

Van Rheenen PF, et al. J Crohns Colitis 2021;15:171-94



Turner D, et al. Gastroenterology 2021;160:1570-83 



Eficacia de los nuevos biológicos tras fracaso de anti-
TNFα

Biemans VBC, et al. Aliment Pharmacol Ther 2020;52:123-34

>75% with secondary LOR

Hyun HK, et al. BMC Gastroenterol 2022;22:143



¿Situación singular en el paciente pediátrico?

• En nuestra experiencia personal, pocos pacientes responden tras el cambio de 
biológico (según ficha técnica)  tras pérdida secundaria de respuesta al anti-TNFα
• Necesidad de estrategias maximizadas de respuesta al biológico de segunda línea 

(mantenimiento con dosis ev de inducción, reinducción, intensificación…)
• ¿Factores implicados?
• Bloqueo de la vía TNF de larga duración
• Tratamientos intensificados 
• Inflamación activa mantenida y perpetuada por otras vías
• ¿Efecto rebote al suspender el tratamiento anti-TNFα? 



Alternativas tras la pérdida de respuesta al antiTNF

• ¿Cambio a otro anti-TNF? 
(switch)
• ¿Cambio de diana terapéutica? 

(swap?

• ¿Combinar terapias avanzadas?

• Acs anti-integrina 
(Vedolizumab, Etrolizumab)
• Acs anti IL12-23 (Ustekinumab)
• Acs anti IL23 (Risankizumab, 

Guselkumab, Mirikizumab)

• Inhibidores JAK (Tofacitinib, 
Filgotinib, Upadacitinib)
• Moduladores del receptor S1-P 

(Ozanimod, Etrasimod)

Biológicos

Moléculas
pequeñas



Posibles escenarios clínicos para la terapia dual avanzada

• ¿Respuesta parcial a anti-TNF?
• ¿Pérdida secundaria de respuesta a anti-TNF?
• Efectos adversos del anti-TNF respondedores a otro tratamiento avanzado 

(preservando el anti-TNFα)
• MEI asociadas
• Enfermedad inmuno-mediada asociada



Fallo a anti-TNFα y mantenimiento del 
tratamiento; diferentes escenarios

• Fallo primario de respuesta
• Pérdida de respuesta inmunogénica con anticuerpos anti-droga 

presentes
• Reactivación de la enfermedad con niveles de fármaco adecuados
• Respuesta disociada al anti-TNF (luminal, perianal, transmural; 

persistente, recidivante, de novo)

‼



Yanai H, et al. Ther Adv Gastroenterol 2022;15:1-12



Fallo a anti-TNF; diferentes escenarios

• Fallo primario de respuesta
• Pérdida de respuesta inmunogénica con anticuepros anti-droga 

presentes
• Reactivación de la enfermedad con niveles de fármaco adecuados
• Respuesta disociada al anti-TNF (luminal, perianal, transmural; 

persistente, recidivante, de novo)

‼



El nuevo trending topic…



Hirten RP, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2018;16:1374-84 



Danese S, et al. Gut 2022;71:2380-7



Una nueva etapa en el tratamiento de la EII…

• Hasta ahora la combinación de terapias se ha hecho bajo un punto de vista 
oportunista, basada más en la disponibilidad que en la hipótesis de un posible 
efecto aditivo o sinérgico
• Avanzamos hacia un nuevo escenario en el que la combinación de terapias se hará 

bajo las siguientes premisas:
• Diferentes mecanismos de acción
• Mínimo solapamiento 
• Efecto aditivo, supra-aditivo o sinérgico
• Toxicidad infra-aditiva
• Probablemente de manera precoz y de manera intensificada para obtener el 

mejor resultado

Stalgis C, et al. Gastroenterology 2021;161:394-9



Penagini F, et al. Pharmacol Res 2023:196:106935.



• Trece estudios (12 
observacionales, 1RCT) 

• 266 pacientes (7 diferentes 
combinaciones)

• Biológicos previos: 0-4  
• Seguimiento: 16-68s
• Combinación más frecuente: VDZ 

+ aTNF (56) o tofa (57)
• VDZ + aTNF: 77% respuesta 

clínica, 55% remisión clínica, 38% 
respuesta endoscópica, 18% 
remisión endoscópica

• VDZ + tofa: 59% respuesta clínica, 
47% remisión clínica, 46% 
respuesta endoscópica, 24% 
remisión endoscópica

 Alayo QA, et al. Crohns Colitis 360 2022;4:doi: 10.1093/crocol/otac002



Alayo QA, et al. Crohns Colitis 360 2022;4:doi: 10.1093/crocol/otac002



• 30 estudios 
• 279 pacientes (9 tipos 

combinaciones)
• Sgto medio 32s
• 81% EII refractaria , 12% 

MEI, 5% ambas, 2% otros
• Remisión clínica y 

endoscópica 52% (DB); 
32% (BMP) 

• Respuesta clínica y 
endoscópica 72% (DB), 
58% (BPM)

• Remisión libre esteroides 
48%

• 10% precisaron cirugía

Ahmed W, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2022;20:e361-e379



• 5 estudios
• 42 pacientes
• 7 combinaciones 
• Respuesta 74% 

EC; 77% CU 

Wlazlo M, et al. J Clin Med 2022;11:doi: 10.3390/jcm11072004



Yerushalmy-Feler A, et al. Inflamm Bowel Dis 2023 (Epub ahead of print)

• 62 pacientes, 14 centros (56.5% EC, 43.5% CU)
• Edad media al dx 10.6a (8-13); al inicio TDA  

15.5 (13.1-16.8)
• 88.7% uso previo IS; 75% con > 1 biológico

• Remisión clínica 35% (3m), 50% (6m), 65% (12m)



Yerushalmy-Feler A, et al. Inflamm Bowel Dis 2023 (Epub ahead of print)



Feagan B, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2023; 8: 307–20 



Feagan B, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2023; 8: 307–20 



Colombel JF, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2023 (Epub ahead of print)



Feng Z, et al.  Biomed Pharmather2023 doi: 10.1016/j.biopha.2022.114174 

Agentes terapéuticos 
categorizados en: 
1. dirigidos a vías de 

señalización celular
• JAK dependientes
• JAK independientes 

2. dirigidos al tráfico 
leucocitario

Tres categorías de 
combinación según efecto: 
• de superposición
• sinergístico
• complementario



Feng Z, et al.  Biomed Pharmather2023 doi: 10.1016/j.biopha.2022.114174 



Feng Z, et al.  Biomed Pharmather2023 doi: 10.1016/j.biopha.2022.114174 

50%



Limitaciones a la nueva estrategia (concern)

Eficacia
Seguridad

Costes



Bhat S, et al.  Inflamm Bowel Dis 2023 (Epub ahead of print)



Costes terapia avanzada

Paciente Peso medio 30 kg Inducción Mantenimiento 1 año Total
Infliximab biosimilar 1.464,12€ 2.928,24-3.416,28€ 4.392,36-4.880,4€
Adalimumab biosimilar 1.267,49€ 4.707,82€ 5.975,31 €
Vedolizumab 4.008,39€ 8.016,78 - 9.352,91€ 12.025,17-13.361,3€
Ustekinumab 4.448,1€ 13.344,3 - 15.568,35 € 17.792,4-20.016,45€
Tofacitinib 1.505,28€ 4.892,16€ 6.397,44€
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¿Hacia la sostenibilidad?

Cortesía Dr. Charlie Lees



Cambios actuales pueden ayudar...

Sandborn WJ, et al. Gastroenterology 2020;158:562-72



¿Cómo podemos imaginar el futuro?

Eder P, et al. J Nanobiotechnology 2021;19:346
Roberts KJ, et al. Sci Rep 2021 doi: 10.1038/s41598-021-97236-0

Caron B, et al. J Nanobiotechnology 2022;22:951-3



Conclusiones
• Pese a disponer de nuevos fármacos eficaces, la falta de respuesta 

primaria y la pérdida secundaria de la misma sigue constituyendo una 
limitación importante en el tratamiento de la EII
• La combinación de las denominadas terapias avanzadas ( biológicos, 

moléculas pequeñas) ha demostrado ser una estrategia beneficiosa en un 
subgrupo de pacientes con enfermedad especialmente refractaria
• La combinación anti-TNFα + JAKi/anti-IL12-23/anti-IL23 parece ser la TDA 

más efectiva (eficacia/seguridad)
• El uso de terapia avanzada dual debe ser valorada de manera 

individualizada en cada paciente, en función de la situación clínica, grado 
de respuesta a los diferentes fármacos y seguridad de la combinación
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