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Abreviaturas 

EII       Enfermedad inflamatoria intestinal  

CU        Colitis ulcerosa   

EC        Enfermedad de Crohn  

CI        Colitis indeterminada o inclasificable  

PCR        Proteína C reactiva 

VSG        Velocidad de sedimentación globular  

TC        Tomografía computarizada abdominal  

RM        Resonancia magnética  

CE        Cápsula endoscópica 

CDAI        Crohn’s Disease Activity Index 

IHB        Índice de Harvey-Bradshaw  

Anti-TNF  Fármaco biológico inhibidor del factor necrosis tumoral 

IS       Inmunosupresor 

IFX           Infliximab 

ADA         Adalimumab 

UST          Ustekinumab 

VDZ          Vedolizumab 

Acs        Anticuerpos   

CCR         Cáncer colorrectal  

CDEIS       Crohn´s Disease Endoscopic Index of Severity 

 x̄        Media aritmética 

Me         Mediana 

RIQ        Rango intercuartílico 
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Resumen 

Introducción: el éxito de las estrategias con fármacos anti-TNF en el tratamiento 

de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) se ve alterado por el desarrollo de 

anticuerpos antifármaco que reducen su eficacia. Existen estudios que 

demuestran que el alelo HLA-DQA1*05 aumenta aproximadamente dos veces el 

riesgo de inmunogenicidad a los fármacos anti-TNF. El impacto negativo de este 

alelo no se ha investigado a fondo en el caso de los nuevos biológicos  

Objetivo: analizar si la presencia del alelo HLA-DQA1*05 se asocia al desarrollo 

de inmunogenicidad y si afecta a la respuesta frente a los fármacos anti-TNF 

(infliximab (IFX) y adalimumab (ADA)), así como de los nuevos biológicos 

ustekinumab (UST) y vedolizumab (VDZ).  

Material y métodos: se trata de un estudio de cohortes retrospectivo, unicéntrico 

y observacional en el que se determinaba el impacto del HLA-DQA1*05 en la 

actividad de la enfermedad en pacientes con EII del Hospital Universitario Virgen 

Macarena. Se evaluó la respuesta- definida como mejoría- y la remisión- definida 

como desaparición de los síntomas y signos analíticos/endoscópicos- mediante 

los índices de actividad (Mayo parcial, Harvey-Bradshaw) en todos los pacientes. 

También se determinaron los niveles de los fármacos anti-TNF así como la 

presencia o no de anticuerpos anti-IFX y anti-ADA.  

Resultados: se incluyeron 293 pacientes con EII: 109 tratados con IFX, 91 con 

ADA, 39 con UST y 54 con VDZ. El alelo HLA-DQA1*05 se encontró en el 35%, 

35,9% y el 38,9% de los pacientes tratados con anti-TNF, UST y VDZ 

respectivamente. El riesgo de retirada, intensificación, así como desarrollo de 

anticuerpos, fue mayor en los pacientes que portaban el alelo y se encontraban 

en tratamiento con IFX o ADA. Sin embargo, no hallamos asociación en la 

respuesta clínica en el caso de UST y VDZ.   

Conclusiones: en contraste con los fármacos anti-TNF, la portación de HLA-

DQA1*05 no se correlaciona con la disminución de la respuesta a UST ni a VDZ. 
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La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) comprende un conjunto de 

trastornos de causas no totalmente conocidas en base a una respuesta inmune 

desmesurada que provoca lesiones intestinales. Se trata de una patología de 

carácter crónico, cursando en forma de brotes de enfermedad que alternan con 

períodos de respuesta o de remisión. La EII comprende la colitis ulcerosa (CU), 

la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis indeterminada. Éstas presentan 

características clínicas distintas, aunque en ellas juega un papel fundamental el 

sistema inmune, constituyendo gran parte de la investigación sobre la patogenia 

de la EII. Su etiología no está bien definida1, probablemente se deba a una 

interacción entre la genética -que confiere una susceptibilidad a la respuesta 

inmunitaria excesiva- en combinación con el ambiente y con una microbiota 

intestinal que se encuentra alterada. Incluso si se analiza la composición de ésta, 

existen grupos de microorganismos distintos en función de si se trata de EC o de 

CU2.  

 

1.1 El sistema inmune en la génesis de la enfermedad inflamatoria intestinal 

Se ha demostrado que existe una liberación de citoquinas como 

consecuencia de una respuesta inmunitaria frente a antígenos extraños 

procedentes de la dieta o de la microbiota intestinal3, lo que favorecería el daño 

de la mucosa intestinal constituyendo la sintomatología de este grupo de 

enfermedades. En este proceso jugaría un papel importante tanto la inmunidad 

innata como la adaptativa.  

La barrera inicial de defensa la conforma la inmunidad innata, compuesta 

de mucina, epitelio y células (monocitos, macrófagos, neutrófilos, células 

dendríticas, células linfoides innatas, basófilos y eosinófilos). Su función principal 

es la de fagocitar células infectadas y microorganismos para posteriormente 

activar la inmunidad adaptativa. Algunas de estas células contienen receptores 

que reconocen bacterias que alcanzan la mucosa e inician una cascada 

inflamatoria al secretar citocinas y quimiocinas. Las mutaciones que ocurren a 

nivel de los receptores o los genes que producen estas proteínas, propician un 

aumento de la permeabilidad intestinal a bacterias exógenas, provocando una 

estimulación antigénica recurrente4. Por otro lado, la inmunidad adaptativa, 
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compuesta de los linfocitos B y T, contribuiría a esta cascada inflamatoria 

excesiva al producir citocinas proinflamatorias.  

Actualmente, se conoce que el conjunto de citocinas mediadoras de la EC 

y en la CU es distinto, dado que en la primera entidad existe una activación 

desregulada y desmesurada de los linfocitos tipo Th1 con excreción de factor de 

necrosis tumoral (TNF)-alfa, interferón gamma e interleucinas 6, 12 y 1beta. En 

la CU, por otro lado, son los linfocitos Th2 los intermediarios principales del 

proceso inflamatorio, produciéndose interleucinas como la 4, 5 y 10, 1ra y TGF-

beta, aunque actualmente se ha demostrado que además se activan 

paralelamente los linfocitos Th1 produciéndose también TNFα 5. 

 

1.2 Clínica 

Los síntomas en la EC pueden ser heterogéneos e insidiosos, 

dependiendo de la localización de la afectación, la gravedad de la inflamación y 

el comportamiento de la enfermedad. Suele presentarse con dolor abdominal y 

diarrea, sumándose otros síntomas sistémicos como la astenia, la pérdida de 

peso, la anorexia y a veces fiebre, lo que debe de hacer también sospechar que 

exista una complicación tipo infecciosa. Si la afectación es colónica, existirá 

probablemente un predominio de diarrea sanguinolenta. Aproximadamente un 

30% de los pacientes presentan enfermedad perianal y hasta la mitad, pueden 

aparecer manifestaciones extraintestinales (articulares, dermatológicos u 

oculares)6. En la colitis ulcerosa, la clínica también variará en función de la 

localización y gravedad, aunque por lo general predomina la diarrea asociada a 

rectorragia. En caso de existir afectación distal pueden aparecer síntomas como 

es el tenesmo rectal o la urgencia defecatoria. Las manifestaciones de tipo 

sistémico, no son tan comunes como en la EC, y de existir, suelen reflejar la 

existencia de un brote grave7. 

1.3 Diagnóstico 

El diagnóstico de la EII suele ser complejo. Inicialmente, y de acuerdo con 

la clínica comentada por el paciente, es indispensable descartar otras causas 

como son las infecciosas, intolerancias, patologías malabsortivas… De este 

modo, se solicitarán análisis de sangre que incluya hemograma, bioquímica, 

perfil nutricional y reactantes de fase aguda, entre otros, así como estudio de 
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heces para despistaje de microorganismos posibles causantes y la calprotectina 

fecal (CPF). Las pruebas que permitirán el diagnóstico de confirmación será la 

ileocolonoscopia con toma de biopsias que confirmen histológicamente el tipo de 

EII. Asimismo, se podrá solicitar pruebas de imagen como TAC, enteroRNM, 

ecoendoscopia anal o RNM pelvis para evaluar la extensión, así como 

complicaciones en caso de la EC8.  

1.4 Tratamiento 

El tratamiento para la EII actualmente no es específico ni tampoco es 

curativo. Permite mejorar la sintomatología al disminuir la inflamación mucosa 

evitando así hospitalizaciones y riesgos quirúrgicos. Los objetivos son: 

- Mejorar los síntomas en períodos de brotes e inducir su remisión 

permitiendo que el paciente permanezca asintomático durante el resto de 

períodos de enfermedad y evitar la aparición de nuevas recaídas. 

- Prevenir la presencia de complicaciones tipo abscesos, fístulas, 

estenosis… 

- Reducir el consumo de esteroides. 

- Tratar las manifestaciones extraintestinales. 

- En general, mejorar la calidad de vida del paciente. 

Existe un gran arsenal terapéutico cuya elección farmacológica se realizará 

en base a la gravedad de la clínica, a la enfermedad (tipo, localización, 

complicaciones), al paciente (edad, patologías asociadas) y a la toma de 

tratamientos previos9. Los principales fármacos empleados son los corticoides 

(más comúnmente empleados en los brotes), los salicilatos, las tiopurinas 

(azatioprina (AZA) y mercaptopurina), el metotrexato (MTX) y recientemente se 

han incorporado los fármacos biológicos. La aparición de éstos últimos ha 

supuesto una notable repercusión en la historia natural de la enfermedad, 

demostrando su eficacia en la disminución del daño intestinal ocasionado por la 

inflamación crónica. Dentro de este grupo, los primeros fármacos en aparecer 

fueron los anti-TNF, que actúan bloqueando el TNFα, uno de los mediadores de 

la cascada inflamatoria. Tanto el infliximab como el adalimumab constituyen los 

fármacos más empleados y están indicados para la inducción y el mantenimiento 

de la enfermedad de Crohn y de la colitis ulcerosa. 
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El TNFα se produce como una proteína transmembrana, cuyo componente 

extracelular es posteriormente dividido por una enzima convertidora TNF (TNF 

alpha convertase enzyme) que genera el factor en su forma soluble. El TNFα 

tiene dos receptores ubicados en la superficie de las células diana y que, al 

unirse, activa una vía de señalización de apoptosis celular generándose factores 

de transcripción NF-κB, que a su vez tienen un papel fundamental en la 

activación de la respuesta inmunitaria innata. Se concluye con todo este proceso, 

que el TNFα además de promover la expresión de proteínas inflamatorias, 

también actúa a nivel celular, generando la migración, la proliferación y la muerte 

celular10.   

En 1993 se describió por primera vez infliximab (IFX), un anticuerpo 

monoclonal anti-TNF IgG1 quimérico formado por una región humana IgG1 y 

regiones de ratón que se une al TNF soluble y de membrana11. Entre los años 

2000 y 2001 se desarrollaron dos ensayos clínicos (ACCENT I12 y ACCENT II13) 

que demostraron la eficacia, seguridad y dosificación de infliximab en la 

enfermedad de Crohn de tipo luminal y fistulizante14. Posteriormente, se 

demostró su efectividad en la colitis ulcerosa (ensayos ACT 1 y 215). Se 

administra por vía intravenosa a dosis de 5mg/kg de peso en las semanas 0, 2 y 

6 y, posteriormente, cada 8 semanas.  

Años más tarde, fue aprobado adalimumab (ADA) como fármaco de 

inducción y mantenimiento en la EC (2007) y CU (2012) tras demostrarse su 

utilidad en varios ensayos clínicos16,17,18,19. A diferencia del infliximab, 

adalimumab es una inmunoglobulina recombinante completamente humana 

IgG1, y en este caso, la terapia de inducción se realiza por vía subcutánea (sc) 

a dosis de 160 mg en las semanas 0 y 80 mg en la semana 2. La pauta de 

mantenimiento se basa en 40mg cada 2 semanas. 

Golimumab es un anticuerpo monoclonal transgénico, que se une al TNFα 

soluble y de membrana incluso con mayor afinidad que los anteriores. Se 

autorizó en 2013 para la CU tras mostrar su eficacia en los estudios PURSUIT 
20, cuya pauta de administración son 200mg sc en la semana 0, 100mg sc en la 

semana 2 y posteriormente, 50mg sc cada 4 semanas ajustado al peso del 

paciente.  
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Recientemente, se han incorporado a este arsenal terapéutico, nuevos 

fármacos que actúan sobre otras dianas terapéuticas: anti-interleucinas, anti-

integrinas y pequeñas moléculas (anti-JAK). Aunque habitualmente se emplean 

en segunda y tercera línea, su perfil de seguridad es mayor al poseer un 

mecanismo de acción más selectivo. Es por esto que suelen emplearse cuando 

existen contraindicaciones a los anti-TNF (edad avanzada, antecedentes de 

cáncer reciente, infecciones graves, enfermedades desmielinizantes, 

insuficiencia cardíaca…) 

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal humano completo tipo IgG1k, 

que actúa contra las interleucinas IL12 y 23, impidiendo su unión a receptores 

ubicados en la superficie de los linfocitos T CD4+, natural killer (NK) y de las 

células presentadoras de antígenos (APC). Ha demostrado eficacia frente a 

placebo en los ensayos clínicos UNITI 1 y 221 en EC moderado-grave y 

recientemente comercializado en CU moderado a grave22. La pauta de 

tratamiento consiste en la administración intravenosa única en función del peso 

corporal (6 mg/kg), posteriormente se administra vía subcutánea cada 8 o cada 

12 semanas. 

El vedolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado tipo IgG1 que 

actúa bloqueando una integrina (α4β7) que se encuentra en la superficie de 

aquellos linfocitos T colaboradores que se desplazan hacia la mucosa 

gastrointestinal que se unen a MadCAM-1 una proteína expresada en el 

endotelio de intestino y colon. De esta forma, impediría el reclutamiento de los 

leucocitos a nivel intestinal, por lo que se considera un fármaco muy selectivo y 

específico del intestino. Tras haber demostrado más eficacia que el placebo en 

estudios pivotales (GEMINI I23 y GEMINI II24), se aprobó por la FDA y la EMA en 

el año 2014 en el tratamiento de pacientes con EC y CU que hayan presentado 

un fracaso previo, contraindicación o intolerancia a los tratamientos 

convencionales. Su presentación es a través de una solución inyectable de 300 

mg vía intravenosa a las 0,2 y 6 semanas, posteriormente cada 8 de 

mantenimiento.  

Ustekinumab y vedolizumab presentan muy buen perfil de seguridad, y 

están indicados ante fracaso de tratamiento con anti-TNF o en el caso de que 

éstos estén contraindicados (por ejemplo, en casos como antecedentes de 
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neoplasia o infección). Sus efectos adversos en general son leves: nasofaringitis, 

cefalea, náuseas, artralgias… 

Recientemente, se han desarrollado un grupo de fármacos que no son 

considerados biológicos en sí, si no pequeñas moléculas de síntesis química. 

Forman parte de él, los inhibidores de la familia JAK. Tofacitinib actúa inhibiendo 

en concreto JAK 1, JAK 2, JAK 3 y en menor medida, TyK2. El bloqueo de estas 

proteínas, disminuye la activación de señales de transducción activadas por 

interleucinas e interferones de tipo I y II, consiguiendo atenuar la respuesta 

inflamatoria. Su uso está aprobado para la CU que no ha respondido a 

tratamiento convencional o que está contraindicado, tras demostrar eficacia en 

el estudio pivotal OCTAVE25. Este fármaco tiene la ventaja de emplearse por vía 

oral, siendo la dosis inicial de 10mg en dos tomas diarias durante 8 meses, 

posteriormente será de 5mg cada 12 horas.  

Filgotinib es otro fármaco perteneciente a este grupo que actúa 

bloqueando a la JAK-1. Fue autorizado en Europa en 2020 para el tratamiento 

de pacientes con artritis reumatoide (AR) y en 2021 para pacientes adultos con 

CU activa de moderada a grave con respuesta parcial, pérdida de respuesta o 

intolerancia al tratamiento usual o a un fármaco biológico26. En los pacientes con 

CU, también se administra vía oral siendo la dosis en la inducción y 

mantenimiento de 200mg una vez al día. En aquellos pacientes que no obtengan 

beneficio terapéutico durante las primeras 10 semanas de tratamiento, podrán 

continuar con esta pauta durante 12 semanas adicionales, y en caso de no 

mostrar beneficio terapéutico tras 22 semanas deberán interrumpir el 

tratamiento. El principal problema de seguridad es el riesgo de infecciones, 

aunque la mayoría de las notificadas fueron leves. 

Los últimos fármacos aprobados para la EII son upadacitinib y risankizumab. 

Están aprobados por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para su uso 

en EII pero aún no están comercializados.  

Upadacitinib es un inhibidor preferencialmente de la JAK-1 que se administra 

también vía oral y que se utiliza en dermatitis atópica, artritis reumatoide, 

espondilitis anquilosante y artritis psoriásica. En los recientes estudios en fase 3, 

ha demostrado superioridad frente a placebo tanto en CU27 como en EC28 

moderada-grave que no ha respondido a fármacos previos. En la CU, la dosis de 
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inducción es 45mg al día durante 8 semanas. Si no se ha conseguido beneficio 

clínico, podrán continuar esta dosis durante 8 semanas más, interrumpiendo el 

tratamiento si persiste la sintomatología en la semana 16. La dosis de 

mantenimiento será de 15 mg o 30 mg al día de acuerdo a la clínica del paciente: 

- La dosis de 15 mg se recomienda en pacientes con mayor riesgo de 

tromboembolismo venoso (TEV), eventos cardiovasculares importantes o 

neoplasia maligna. También en aquellos mayores de 65 años.  

- La dosis de 30 mg se indicaría en aquellos pacientes que presenten una 

enfermedad más agresiva o que requieran una terapia de inducción de 

16 semanas y sin mayor riesgo de TEV, eventos cardiovasculares o 

neoplasia maligna. También se emplearía en pacientes que no muestren 

un beneficio clínico con la dosis de 15 mg. 

En el caso de EC, se emplearía la misma dosis de inducción durante 12 

semanas, y si no existiera beneficio clínico se ampliará durante 12 semanas más, 

interrumpiéndose a la semana 24 si persiste igual la sintomatología. La terapia 

de mantenimiento será la equivalente a la empleada en CU.  

Risankizumab es un inhibidor selectivo de la IL-23 (subunidad p19) que demostró 

superioridad en estudios frente a placebo para EC activa de moderada a grave 

que habían presentado intolerancia o respuesta inadecuada a uno o más 

productos biológicos aprobados o terapia convencional 

(ADVANCE/MOTIVATE29) y en mantenimiento (FORTIFY)30. La dosis de 

inducción de risankizumab es 600mg vía intravenosa en la semana 0, 4 y 8, 

posteriormente se administraría 360mg vía subcutánea en la semana 12 y cada 

8 semanas de mantenimiento. La dosis de 180mg subcutánea de mantenimiento 

se encuentra aún en revisión por la FDA (al presentar menos efectos adversos).  

 

1.5 Predictores de respuesta al tratamiento para la EII 

Existen numerosos estudios31,32,33,34 que establecen que los mecanismos 

que provocan una falta de respuesta primaria frente a los fármacos biológicos 

son multifactoriales, y están en relación a características del paciente, de la 

enfermedad en sí y de los fármacos. Se está implantando el concepto de 

medicina personalizada, haciendo referencia a la elección de aquella terapia más 
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adecuada para el paciente, lo que disminuiría el riesgo de efectos adversos y 

costes, y aumentaría la eficacia.  

Los factores predictivos de respuesta a los fármacos anti-TNF se podrían 

dividir en tres categorías35: factores relacionados con el paciente, factores 

relacionados con la enfermedad y los biomarcadores inmunoepiteliales. 

1) Factores relacionados con el paciente 

- Edad: existe controversia en la literatura: algunos hablan a favor de 

una mejor respuesta a menor edad36 y otros defienden el esquema 

contrario37. 

- Género: la mayoría de los estudios no han hallado relación entre el 

sexo y la respuesta a los fármacos anti-TNF.  

- Peso: la obesidad o, por el contrario, el bajo peso no parece tener un 

marcada respuesta a la terapia anti-TNF, aunque se necesitarían más 

estudios para evaluar esta asociación.  

- Tabaco: se sabe que el tabaco afecta negativamente al curso de la 

EC38 a diferencia de la CU, sin embargo, no hay evidencia clara en 

cuanto a la respuesta con respecto a la respuesta frente a las terapias 

biológicas.  

2) Factores relacionados con la enfermedad 

- Duración: hay estudios que hablan acerca de una mejor respuesta a 

los fármacos anti-TNF si se inician tempranamente que aquellos 

pacientes con EC que aquellos padecen la enfermedad durante más 

años de evolución39. Esto es distinto a lo que se ha demostrado en 

algunos estudios con respecto a la CU, de manera que se ha sugerido 

que, a mayor duración de la enfermedad, mejor es la respuesta40. 

- Localización/extensión de la enfermedad: no parece existir un patrón 

consistente de respuesta relacionado con la localización o extensión 

de la enfermedad, ni en pacientes con EC ni con CU. 
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- Comportamiento/fenotipo de la enfermedad: la respuesta frente a la 

terapia biológica es mayor en el caso de EC fenotipo inflamatorio 

luminal a diferencia del fenotipo estenosante41. 

- Gravedad de la enfermedad: en la EC, existe más controversia sobre 

la respuesta de los fármacos según su gravedad, a diferencia de la 

CU, en la que hay más estudios que apoyen que la respuesta es más 

favorable en aquellos pacientes con un curso más leve de la 

enfermedad42. 

3) Factores analíticos 

- Proteína C reactiva (PCR): varios estudios hablan de una asociación 

entre niveles elevados de PCR y su respuesta frente a los biológicos 

antiTNF; al contrario de la CU, en el que parece haber mejor respuesta 

cuando los niveles de PCR son más bajos.  

- Albúmina: los valores de albúmina sérica disminuidos se han asociado 

consistentemente con una respuesta menos favorable en CU al 

tratamiento anti-TNF43, no así para EC. 

- Marcadores fecales: se especula en los diferentes estudios, que no 

existe un impacto claro del valor de la CPF como predictor de la 

respuesta al tratamiento antiTNF44,45.   

Para los fármacos vedolizumab y ustekinumab46:  

- La edad, el género, el hábito tabáquico o la duración de la enfermedad 

no parecen tener relación en la respuesta de vedolizumab. En cuanto 

a la extensión de la enfermedad, parece que la afectación colónica 

tiene una mejor respuesta. A diferencia del tratamiento con anti-TNF, 

el fenotipo tipo inflamatorio de la enfermedad en EC, no ha demostrado 

presentar mejor comportamiento al tratamiento con vedolizumab. 

Existen resultados controvertidos en el caso del grado de gravedad. 

En cuanto a los marcadores analíticos: en la EC, la PCR elevada se 

ha sugerido que pudiera predecir peor respuesta al contrario de lo 

ocurrido en la CU. La CPF no se ha relacionado con una mejor o peor 

respuesta a vedolizumab47. 



 

23 
 

- Para ustekinumab, al igual que con vedolizumab, la edad, el género y 

el tabaquismo no se han relacionado con mejor o peor respuesta, 

tampoco la duración o la localización de la enfermedad. A diferencia 

de lo descrito para los anti-TNF y similar a vedolizumab, el 

comportamiento tipo inflamatorio de la EC no se ha relacionado con 

una respuesta beneficiosa. Existe un único estudio que habla sobre 

una mayor respuesta cuando la gravedad de la enfermedad es mayor 

en la EC48. Tampoco existe consistencia sólida en cuanto los 

marcadores analíticos nombrados y la eficacia al tratamiento con 

ustekinumab. 

1.6 Hacia una medicina personalizada 

Hace años la elección del fármaco se encontraba limitada a la 

disponibilidad de ese momento, y si existía un fallo a este fármaco, no se 

concebía otra opción o existían pocas alternativas. Cada vez más disponemos 

de más fármacos dirigidos a diferentes dianas, lo que nos permite elegir entre un 

abanico de posibilidades con el objetivo principal de conseguir una remisión de 

la enfermedad. Esto permite crear una terapia individualizada a cada paciente, 

lo que supondría una práctica utópica en la que el especialista pueda elegir de 

acuerdo al fenotipo e interés personal del paciente, el fármaco que mejor se 

ajuste y que consiga el objetivo final.  

Actualmente las herramientas que nos permiten adecuar el fármaco a 

cada paciente son escasas, no obstante, se están desarrollando cada vez más 

métodos que nos orientan a este conocimiento. La genética constituye un papel 

fundamental al ser inherente e inamovible al paciente. Conocer qué genes están 

involucrados con una mejor o peor respuesta a la enfermedad aproximaría a este 

ideal terapéutico.  

1.7 Genética en la EII y su asociación a las terapias biológicas 

El conocimiento de la genética en la EII podría ayudar a identificar los 

pacientes con un curso de la enfermedad más grave o personalizar una 

estrategia terapéutica que mejor beneficiaría a un paciente con EC o con CU. 

Los biomarcadores genéticos, a diferencia de otros mecanismos voluntarios 
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como el tabaco, tienen la ventaja de que son innatos y no se modifican a lo largo 

del tiempo. La mayoría de la evidencia actual se centra en genes que expresan 

citocinas, receptores de éstas o receptores de inmunoglobulinas.  

Los estudios de asociación del genoma completo [GWAS] han sugerido 

que existen ciertas formas genéticas que predicen la probabilidad de respuesta 

frente a los fármacos anti-TNF49, es decir, se ha descrito la relación entre 

determinados genes y la respuesta frente a infliximab y adalimumab y su eficacia 

tanto en EC como en CU. Sin embargo, existen otros muchos estudios que no 

han demostrado esta asociación50,51. 

1.8 Fallo de los fármacos biológicos 

El nacimiento de los fármacos biológicos ha supuesto una revolución en 

el tratamiento de la EII. Sin embargo, aproximadamente un tercio de los 

pacientes que reciben terapia con antiTNF (10-30%) no responde a la fase de 

inducción -conocidos como no respondedores primarios o fallo primario- y otro 

subgrupo (23-46%) que respondieron inicialmente, acaban perdiendo eficacia 

con el tiempo, lo que se denomina fallo secundario o no respondedores 

secundarios52. En este último caso, se puede optar por intensificar el tratamiento, 

añadir un fármaco inmunosupresor o directamente, cambiar de terapia biológica 

a otro fármaco de la misma familia anti-TNF (switch) o por otro con distinta diana 

farmacológica (swap). Actualmente, no existe una indicación certera sobre qué 

terapia de segunda línea es más adecuada en caso de fracaso previo a un anti-

TNF y, en ausencia de estudios comparativos directos, la elección dependerá en 

la mayoría de las ocasiones, en la experiencia profesional del facultativo 

especialista, la disponibilidad del centro y el coste. Existen estudios que 

demuestran que el fracaso a un primer antiTNF supone un aumento de riesgo de 

suspender a otro fármaco de la misma familia53.  

Será fundamental comprobar que realmente se trate de una falta de 

respuesta inicial o una pérdida de la misma a largo plazo. Habrá que confirmar 

la persistencia de afectación inflamatoria y descartar otras causas que expliquen 

una sintomatología parecida (sobreinfecciones, complicaciones como abscesos 

o estenosis…).  
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Uno de los problemas derivado del empleo de los fármacos anti-TNF, es 

que su administración repetida induce la formación de anticuerpos frente al 

fármaco. Se conoce que el desarrollo de anticuerpos frente al fármaco puede 

alterar su eficacia54 o provocar hipersensibilidad (riesgo de reacción tras su 

administración), por lo que hoy en día es posible la medición de los niveles de 

fármaco en sangre, así como la existencia de estos anticuerpos.  

La presencia de anticuerpos no siempre se traduce en niveles disminuidos 

de fármaco y un peor resultado. Esto se explicaría por la existencia de dos tipos 

de anticuerpos55: transitorios, cuando son débiles y no afectan a la cantidad 

sérica de fármaco; y persistentes en caso de ser duraderos en el tiempo. A su 

vez pueden ser detectables o no en sangre. La concentración del biológico en 

sangre puede ser también terapéutico o infraterapéutico. Estas clasificaciones 

se emplean para discernir si la pérdida de respuesta es debido a un fallo 

farmacocinético o farmacodinámico no inmunomediado.  

Los mecanismos descritos por lo que se produce fracaso a los biológicos 

anti-TNF son tres56: 

- Fallo farmacodinámico: los niveles séricos del fármaco se encuentran 

en rango o son supraterapéuticos. Esto probablemente se deba a que 

el mecanismo inflamatorio predominante sea diferente a la citocina 

TNF y, por tanto, se recomendaría el cambio a otra diana terapéutica.  

- Fallo farmacocinético inmunomediado: los niveles serán 

infraterapéuticos y existen anticuerpos antifármaco. Si el valor de 

estos anticuerpos es bajo, entonces podrá intentarse intensificar la 

pauta del biológico o bien añadir un fármaco inmunosupresor. En 

general, la mayoría no responderán a la intensificación del fármaco, 

sobre todo si el número de anticuerpos es elevado, por lo que se 

podría optar por cambio a otro fármaco anti-TNF.  

- Fallo farmacocinético no inmunomediado: los niveles se encontrarán 

infraterapéuticos. Si se confirma que el paciente presenta una correcta 

adherencia al tratamiento, se aconseja intensificar la pauta del anti-

TNF.   
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Actualmente no se disponen de herramientas que posibiliten predecir 

aquellos pacientes que desarrollarán inmunogenicidad, perderán respuesta o 

presentarán una reacción de hipersensibilidad. Los conocimientos sobre los 

mecanismos celulares y moleculares que subyacen a la inmunogenicidad de los 

biológicos son limitados. Es por ello, que el manejo terapéutico de estos 

pacientes no es proactivo, ajustando el tratamiento una vez se obtengan los 

niveles del fármaco y según la presencia de estos anticuerpos. Estudios 

retrospectivos57,58,59 han demostrado que uno de los factores que confieren 

riesgo inmunogénico tiene una base genética. En concreto, el estudio 

Personalising Anti-TNF Therapy in Crohn's Disease (PANTS), publicado 

recientemente 60, reveló que la presencia de una variación genética en la región 

del antígeno leucocitario humano de clase II que se encuentra en el 20-40% de 

la población europea61 (HLA-DQA1*05:01 y HLA-DQA1*05:05) confiere al menos 

el doble de riesgo de inmunogenicidad a los fármacos anti-TNF, provocando un 

aumento de los niveles de anticuerpos y una menor biodisponibilidad del 

fármaco. La evidencia más llamativa de este fenómeno se observó entre los 

pacientes tratados con infliximab en monoterapia, el 92% de los cuales 

desarrollaron anticuerpos al año, siendo el riesgo menor en los pacientes en 

tratamiento con adalimumab administrado junto con un inmunosupresor.  

En este contexto, podría plantearse el cambio a otro fármaco anti-TNF, 

sin embargo, existen estudios que defienden una menor respuesta en pacientes 

en los que reciben un segundo anti-TNF tras fallo a uno previo. Roblin et al62, 

demostraron que en pacientes con pérdida de respuesta a un primer anti-TNF 

optimizado, el cambio a un segundo anti-TNF produce fracaso clínico en la 

mayoría de los pacientes en los que se han alcanzado los niveles mínimos 

terapéuticos del primer anti-TNF o en los que se detectan anticuerpos contra 

éste. Por el contrario, cuando los niveles del primer anti-TNF son bajos o 

indetectables y sin la presencia de anticuerpos, los pacientes en este caso sí 

podrían beneficiarse de un segundo anti-TNF. 

El uso de una terapia combinada de factor anti-TNF con 

inmunosupresores se ha asociado a mejores resultados en pacientes con EII, 

conllevando un menor desarrollo de anticuerpos antifármaco y aumentando la 

eficacia que el tratamiento en monoterapia a corto plazo. También se ha 
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demostrado una pérdida de respuesta más tardía, así como una menor 

intensificación con la terapia combinada63. En el estudio SONIC64, los pacientes 

recibieron terapia con IFX, AZA o combinación de ambos.  Aquellos que 

recibieron tratamiento combinado, presentaban mayor remisión libre de 

esteroides, así como niveles séricos superiores con respecto a los que se 

encontraban en monoterapia, lo que demuestra el beneficio de asociar ambos 

fármacos. En la misma línea, se publicó otro estudio en el que se empleaba 

adalimumab65. En este caso, no se demostró una mayor remisión libre de 

esteroides de manera estadísticamente significativa, aunque sí se evidenció una 

mejoría endoscópica en los pacientes que se encontraban bajo terapia 

combinada.  

De acuerdo con esto, todos aquellos pacientes tratados con terapia anti-

TNF que portaran alguno de estos alelos, deberían recibir conjuntamente un 

inmunomodulador. En aquellos en los que esté contraindicado o no sea tolerado 

el fármaco inmunomodulador, podría plantearse no emplear infliximab. En 

contraposición, los pacientes no portadores del alelo podrían recibir 

indistintamente, terapia mediante infliximab o adalimumab. 

Con respecto a los nuevos fármacos biológicos, en el caso de 

ustekinumab, el porcentaje de formación de anticuerpos contra el fármaco en el 

estudio IM-UNITI a través de un ensayo tolerante a fármacos fue de sólo el 

2,3%66. En el estudio de extensión a largo plazo UNIFI67, la tasa fue del 5,5% 

(22/400) y a menudo de carácter transitorio. Los títulos en la mayoría (18/22) 

fueron muy bajos (por debajo de 1:800) y sólo en cuatro pacientes fueron 

anticuerpos neutralizantes. No se observó asociación entre los pacientes en 

remisión clínica o las reacciones en el lugar de inyección y la presencia de 

anticuerpos contra ustekinumab. Estos resultados contrastan con la mayor tasa 

de anticuerpos (entre el 14-73% dependiendo de los tipos de ensayos utilizados 

y la influencia de factores relacionados con el paciente/fármaco) evidenciada con 

los fármacos anti-TNF. Existen otros estudios sobre la farmacocinética del 

fármaco, como el publicado por Yan Xu et al68, en el que de, 823 pacientes, 45 

(5.5%) desarrollaron anticuerpos antifármaco siendo la mediana de tiempo hasta 

su desarrollo de 141 días (intervalo de 26 a 351 días). El peso corporal, la 

albúmina sérica basal, el sexo y los anticuerpos contra ustekinumab influyeron 
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en la farmacocinética del biológico, pero la magnitud de los efectos de estas 

covariables no fue clínicamente relevante y no justificarían un ajuste de la dosis.  

En relación a vedolizumab, los datos disponibles sugieren que la 

incidencia y el impacto clínico de los anticuerpos contra la VDZ es limitada: 

aproximadamente el 4% de los pacientes tratados con VDZ en ensayos clínicos 

(GEMINI-123 y GEMINI-224) presentaban anticuerpos detectables en cualquier 

momento, y el 1% eran persistentemente detectables. Sin embargo, estos 

resultados podrían ser una subestimación teniendo en cuenta que el ensayo 

utilizado era un ensayo sensible a fármacos. Para superar esto, los anticuerpos 

también se midieron 14 semanas después de la última administración de VDZ y 

se demostraron tasas de hasta el 10%69. Aquellos pacientes que presentaban 

anticuerpos de forma persistentemente positivo, no alcanzaron la remisión 

clínica al final del tratamiento.   

A diferencia de los agentes antiTNF, el uso de inmunomoduladores no 

afectó al aclaramiento de VDZ ni de UST, al desarrollo de anticuerpos ni la 

eficacia de estos fármacos.  

Se necesitan más ensayos clínicos prospectivos aleatorizados que 

definan umbrales en cuanto a los niveles del fármaco para permitir una 

optimización del ajuste de dosis o los intervalos de administración de estos 

fármacos.   

La capacidad de determinar aquellos pacientes con un riesgo elevado de 

inmunogenicidad influenciaría en la elección de la terapia con anti-TNF y, por 

tanto, el uso de medidas preventivas como es la combinación de éste con un 

fármaco inmunosupresor. Afortunadamente, el conocimiento continuo de los 

mecanismos inflamatorios involucrados en el desarrollo de la EII ha permitido el 

desarrollo de tratamientos cuyo mecanismo de acción es diferente al bloqueo de 

TNFα, surgiendo otros fármacos como vedolizumab, ustekinumab o tofacitinib.  

Actualmente, a diferencia de los descrito con los fármacos anti-TNF, no 

hay datos en la literatura que establezcan una relación con el HLA-DQA1*05 con 

ustekinumab y vedolizumab. Solo en el caso de ustekinumab, se han publicado 

resultados similares en algunos resúmenes de artículos70, 71. 
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2 . Justificación del estudio  
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Debido a la incidencia creciente de la enfermedad inflamatoria intestinal, así 

como el aumento constante del repertorio farmacológico que abarca distintas 

dianas terapéuticas, resultaría ideal la correcta elección de la terapia que mejor 

se adapte a las características de cada paciente, es decir, lograr una 

personalización de la terapia.  

En base a lo descrito en la introducción, numerosos estudios abarcan los 

distintos mecanismos que podrían influir en la respuesta del paciente al 

tratamiento. En concreto, existen algunos que relacionan el genotipo HLA-

DQA1*05, con un aumento de desarrollo de inmunogenicidad frente a los 

fármacos antiTNF y, por tanto, una peor respuesta a los mismos. No obstante, 

aún existen dudas sobre su utilización en la práctica clínica. 

La finalidad de nuestro estudio es, por tanto, confirmar si existe una asociación 

a nivel de respuesta clínica y desarrollo de inmunogenicidad entre el alelo HLA-

DQA1*05 con los fármacos antiTNF (infliximab y adalimumab) y los nuevos 

fármacos biológicos ustekinumab y vedolizumab en nuestros pacientes. De esta 

forma, se podrían definir aquellos pacientes que precisen de comboterapia 

(añadir un inmunosupresor al fármaco biológicos) o emplear otra diana 

terapéutica distinta, con el objetivo de realizar una prescripción más 

personalizada a los pacientes con EII, lo que constituiría un avance muy 

importante en del tamiento de esta patología.  
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3. Objetivos  
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- Analizar el impacto de la presencia del haplotipo HLA-DQA1*05 en los 

pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal que hayan recibido 

o estén recibiendo tratamiento biológico.  

3.1. Primarios: 

- En pacientes con anti-TNF: 

o Analizar el desarrollo de anticuerpos y los niveles de fármaco. 

o Analizar la tasa de intensificación 

o Analizar la respuesta biológica y retirada del fármaco.  

- En pacientes con ustekinumab y vedolizumab: 

o Analizar la respuesta y remisión  

3.2 Secundarios 

- Analizar la relación entre la presencia de IS y el desarrollo de 

inmunogenicidad en los pacientes con HLA.  
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3.  Material y métodos 
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4.1 Diseño del estudio 

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, unicéntrico, 

desarrollado en el Servicio de Digestivo del Hospital Universitario Virgen 

Macarena, Sevilla, España. Incluye a pacientes diagnosticados de enfermedad 

inflamatoria intestinal que habían estado o estaban en tratamiento con algún anti-

TNF (infliximab o adalimumab) o con algún biológico nuevo (ustekinumab o 

vedolizumab). Se comparó la remisión, respuesta, tasa de intensificación, 

inmunogenicidad y retirada del fármaco en aquellos que eran portadores del 

genotipo HLA-DQA1*05 frente a los que no. La figura 1 muestra el algoritmo de 

desarrollo de este estudio. 

4.2 Ámbito del estudio 

Pacientes en seguimiento en consultas del ámbito hospitalario Virgen 

Macarena de Sevilla, España. 

4.3 Período del estudio 

El estudio se llevó a cabo entre enero 2021 y marzo del 2022. 

En el caso de los pacientes en tratamiento con ustekinumab y 

vedolizumab, seleccionamos aquéllos que habían estado o estaban con este 

fármaco durante al menos un año y se recogieron hasta enero del 2022. 
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4.4 Población y muestra 

Pacientes con EC y CU que habían o estaban siendo tratados con 

infliximab, adalimumab, ustekinumab y vedolizumab.  

Criterios de inclusión 

1) Pacientes mayores de 18 años. 

2) Pacientes con diagnóstico de enfermedad inflamatoria intestinal 

(CU o EC). 

3) Pacientes tratados con fármacos biológicos anti-TNF con 

seguimiento al menos durante 2 años. 

4) Pacientes tratados con nuevos fármacos biológicos (ustekinumab 

y vedolizumab) con seguimiento durante al menos 1 año. 

5) Deben haber aceptado participar en el estudio clínico, firmando 

previamente el consentimiento informado. 

Criterios de exclusión 

1) Pacientes que no hayan sido tratados con alguno de los fármacos 

arriba indicados (fármacos anti-TNF o vedolizumab o ustekinumab) 

o no cumplan los criterios de inclusión. 

Tamaño muestral 

El análisis del tamaño muestral se hizo exclusivamente para los grupos de 

pacientes que habían recibido tratamiento con fármacos anti-TNF. Así, se 

determinó que la diferencia mínima que se deseaba detectar en los grupos 

“HLA + retirada del fármaco vs HLA - no retirada fármaco” fuera de 0.25. 

Se fijó un error alfa del 5% y una potencia del 80%. Por tanto, se calculó 

que eran necesarios al menos 49 pacientes en cada grupo para poder 

efectuar la comparación de la retirada de fármaco cumpliendo estos 

requisitos.  

Para los pacientes tratados con Vedolizumab o Ustekinumab no se calculó 

tamaño muestral, ya que se seleccionó el total de pacientes tratados con 

esos fármacos que se tenían en nuestra Unidad.   
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Recogida y análisis de datos 

Las variables analíticas estudiadas (reactantes de fase aguda, niveles del 

fármaco en sangre (en el caso de infliximab o adalimumab) o la CPF), se 

obtuvieron del registro informático del historial de los pacientes.  

El estudio genético se llevó a cabo de la siguiente forma: 

1) Análisis de alelos HLA-DQA1*05: el análisis de los alelos HLA-DQA1*05 

se realizó en el laboratorio de Autoinmunidad del Hospital Universitario 

Virgen Macarena.  

2) Muestras: se extrajo al paciente una muestra de sangre total que se 

anticoaguló con ácido etilendiaminotetraacético (EDTA). La muestra se 

conservaba refrigerada hasta la extracción de ADN.  

3) Extracción de ADN: se empleó el kit comercial MagCore Genomic DNA 

Whole Blood en el que se añadía 40µl de proteinasa a 400µl de sangre 

total en tubos de extracción que se introducen en el extrator Magcore, 

junto con los cartuchos de extracción Cartrige Code 102 (RBC Bioscience 

Corp, Taipei, Taiwan) 

4) Amplificación: se realizó mediante el protocolo INNO-LiPA de 

amplificación de alelos HLA-DQA1 Y HLA-DQB1 (Fujirebio Iberia, 

Barcelona, Spain). Los eppendorf con la 45 l de mastermix y 5 l de 

muestra (concentración de DNA genómico 0,1-7,5g) se introducían en el 

termociclador Eppendorf-Mastercycler (Eppendorf Iberica, Madrid, 

España) hasta completar el programa de amplificación de 37 ciclos y una 

duración total de 725 minutos. Junto a las muestras se amplificaba un 

control negativo de agua estéril. 

5) Hibridación reversa: el tipaje molecular de los alelos HLA-DQA1 se 

realizaba mediante hibridación reversa en tira INNO-LiPA HLA-DQA1, 

automatizada en el analizador Auto-LiPA 48 (Fujirebio Iberia, Barcelona, 

España). El material de ADN amplificado se descompone químicamente, 

y sus hebras se hibridan mediante sondas de oligonucleótidos definidas e 

inmovilizadas en bandas paralelas sobre tiras basadas en membranas. A 

continuación se realiza una fase de lavado astringente con el objetivo de 

eliminar aquel material amplificado mal emparejado. Tras esta fase, se 

emplea estreptavidina conjugada con fosfatasa alcalina, que permanece 
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así ligado a aquellos híbridos biotinilados formados anteriormente. El 

resultado es un precipitado color púrpura/marrón consecuencia de la 

incubación con una solución de sustrato que incluye un cromógeno. La 

reacción se frena con otra fase de lavado, produciéndose posteriormente 

el patrón de reactividad de las sondas.  

Una vez terminado finalizada la hibridación se extraían las tiras del 

analizador, se pegaban en la hoja de soporte y se escaneaban en el 

ordenador con el programa “Liras for Lipa” (Fujirebio Iberia, Barcelona, 

España). Con la ayuda de este programa se analizaban los patrones y se 

identificaban los alelos realizándose una tira por paciente. En cada tira se 

debía observar el control positivo de conjugado y las dos tiras de control 

HLA-DQA1.  

El control positivo de conjugado refleja la reacción final del conjugado 

añadido para revelar la hibridación y el sustrato precipitado.  

Las dos tiras de control HLA-DQA1 la hibridación manifiestan que se ha 

incluido una cantidad adecuada de material amplificado de HLA-DQA1 

para la hibridación. Esta tira de control se sitúa sobre la línea marcada 

cuando se pega la tira al soporte. Las tres tiras de control deben ser 

siempre positivas, excepto en el control negativo. El informe de laboratorio 

incluía la identificación de los dos alelos HLA-DQA1 que porta el paciente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

control conjugado y controles de hibridación    
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Ejemplos de resultados analíticos del HLA-DQA1*05: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Resultado negativo para 
HLA-DQA1*05, presenta 
alelos distintos.  

 

 

 

 

    

Resultado positivo para 
HLA-DQA1*05, presenta 
los dos alelos.  

Resultado positivo para 
HLA-DQA1*05, presenta 
un alelo.  
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4.5 Variables del estudio (Tabla 1) 

 Infliximab y adalimumab 

Se recogieron variables demográficas como la edad y el sexo. Los datos 

seleccionados incluyen historia previa de tabaquismo, fecha de diagnóstico de la 

EII, tratamiento médico no biológico (mesalazina, corticoides sistémicos o 

tópicos, metrotexato, azatioprina o mercaptopurina) y uso previo de otro fármaco 

anti-TNF. La tipificación de la EII se realizó empleando la clasificación de 

Montreal específica para CU en base a sus criterios de extensión (E1= proctitis 

ulcerosa, E2= colitis izquierda, E3= pancolitis extensa) y gravedad (S0= 

asintomático, remisión, S1= leve, S2= moderado, S3= grave); y para EC según 

criterios de edad al diagnóstico (A1= <17 años, A2= 17–40 años y A3= >40 años), 

extensión (L1=íleon, L2=colon, L3=íleo–colon o L4=afectación generalizada 

ampliada a tubo digestivo alto) y patrón (B1=no complicado, B2=estenosante, 

B3= perforante)72. Las variables respuesta al tratamiento se definieron como 

mejoría de los síntomas y de los signos analíticos/endoscópicos de la 

enfermedad sin corticoterapia, y remisión como desaparición de los mismos. Se 

registró también la presencia de afectación extraintestinal para ambas entidades 

y, específicamente, de enfermedad perianal en la EC. La respuesta al 

medicamento fue evaluada mediante escalas específicas para cada enfermedad. 

La CU fue monitorizada mediante la escala de Mayo parcial (remisión= <2 

puntos, moderado= 2-9 puntos, grave= >9 puntos)73 y la EC mediante el puntaje 

Harvey-Bradshaw (leve= <6 puntos, moderado=6-12 puntos, grave=>12 

puntos)74.  

 

 

- Puntuación  ≤ 4 en el índice 

de Harvey-Brashaw para la EC. 

- Puntuación ≤ 2 en el índice 

Parcial de Mayo para la CU. 

(Anexo) 

 

Variable cualitativa nominal 

dicotómica: 

0= SI (remisión clínica) 

1= NO (no remisión clínica) 
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Se registraron los niveles en sangre de los fármacos infliximab y 

adalimumab a los 6, 12 y 24 meses.  

Se evaluaron en todos los pacientes antes de cada administración del 

fármaco (niveles valle) al menos en dos ocasiones y tras 6 meses de tratamiento. 

Los niveles de anticuerpos (ADAs) se cuantificaron cuando los niveles de IFX 

eran inferiores a 0,01 μg/ml. Para estas mediciones se empleó un ensayo 

inmunoenzimático (ELISA) con los kits Progenika (PROMONITOR®). 

 

Kit PROMONITOR®.  

Disponible en: http://img.medicalexpo.es/images_me/photo-g/68633-

9737624.jpg 

 

Los rangos de normalidad fueron:  

- Para IFX: 3-7mcg/mL 

- Para ADA: 5-12mcg/mL 

La intensificación, la retirada y la adherencia al fármaco, así como la 

necesidad de cirugía durante el seguimiento fueron también recogidas.  

Se solicitó la presencia del alelo HLA-DQA1*05 en sangre y los marcadores 

inflamatorios de control de la enfermedad: PCR, velocidad de sedimentación 

globular (VSG) y la CPF. 

 

 

 

 



 

42 
 

 Ustekinumab y vedolizumab 

Se recogió información sobre variables demográficas (sexo, edad) y hábitos 

tabáquicos. Se registró el diagnóstico inicial de EII (CU o EC) y los distintos tipos 

según la clasificación de Montreal (ya definidos anteriormente). La actividad de 

la enfermedad se midió mediante escalas específicas para la EC (índice de 

Harvey-Bradshaw) y CU (índice de actividad de Mayo). Al igual que con los 

fármacos anti-TNF también se midió en sangre la presencia de HLA-DQA1*05 y 

demás datos analíticos (PCR, VSG y CPF). 

Las variables respuesta al tratamiento y remisión se evaluaron a los 6 y 12 

meses con ustekinumab y hasta los 18 y 24 meses con vedolizumab. La 

incorporación más tardía de ustekinumab a nuestra unidad de enfermedad 

inflamatoria intestinal en comparación con vedolizumab, limitó el tiempo de 

seguimiento.  

Otras variables de interés fueron la presencia de complicaciones, las 

manifestaciones extraintestinales, la adherencia al tratamiento o el uso de 

tratamientos concomitantes. 

Tabla 1. Variables del estudio 

 

VARIABLES DESCRIPCIÓN 

SEXO 
1=Varón 
2=Mujer 

EDAD Expresada en años 

TIPO DE EII 
1=Colitis ulcerosa (CU) 
2=Enfermedad de Crohn (EC) 

MONTREAL CU 
   Extensión (E)  
   Severidad (S) 

 
E1, E2, E3 
S1, S2, S 

MONTREAL EC 
   Edad (A) 
   Localización (L) 
   Comportamiento (B) 

A1, A2, A3 
L1, L2, L3, L4 
B1, B2, B3 

TABACO 

Sí=1 
No=2 
Exfumador=3 
Se desconoce=4 
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MANIFESTACIONES 
EXTRAINTESTINALES 

1= Articular 
2= Oftalmológicas 
3= Dermatológicas 
4= Otras 

CIRUGÍA 
1= Sí 
2= No 

TRATAMIENTO PRE-ANTI-TNF 
1=Sí 
2=No 

TIPO DE TRATAMIENTO PREANTI-TNF 
Azatioprina=1 
Metotrexate=2 
Mercaptopurina=3 

FECHA DE INICIO DEL ANTI-TNF Expresada en dd/mm/aa 

PRIMER ANTI-TNF 
1= Infliximab 
2= Adalimumab 

INTENSIFICACIÓN ANTI-TNF 
1=Sí 
2=No 

FECHA DE INTENSIFICACIÓN Expresado en dd/mm/aa 

TIPO DE INTENSIFICACIÓN 
1= aumentando dosis 
2=acortando intervalo de 
administración del fármaco 

NIVELES DE ANTI-TNF  

- Niveles IFX normales: 3-7mcg/mL 

- Niveles ADA normales: 5-12mcg/mL 
 

1= supraterapéuticos 
2= normoterapéuticos 
3= infraterapéuticos 
 
*Valor expresado en mcg/mL 

ÍNDICE DE MAYO (CU) 
1= remisión <2 puntos 
2= moderado 2-9 puntos 
3= grave >9puntos 

ÍNDICE DE HARVEY-BRADSHAW (EC) 
1=leve <6 puntos 
2= moderado 6-12 puntos 
3= grave >12 puntos 

RETIRADA DEL FÁRMACO 
1= SÍ 
2= No 

FECHA DE RETIRADA  Expresado en dd/mm/aa 

MOTIVO DE RETIRADA 

1= Intolerancia 
2= Ineficacia 
3= Remisión 
4= Otros motivos (pérdida de 
seguimiento, cambio de 
domicilio…) 



 

44 
 

PROTEÍNA C REACTIVA  

- Valor normal 0-5mg/dl 
Valor expresado en mg/dl 

CALPROTECTINA FECAL  

- Valor normal 0-50μg/g 
Valor expresado en μg/g 

VELOCIDAD DE SEDIMENTACIÓN 
GLOBULAR 

- Valor normal 0-20mm/h 

Valor expresado en mm/h 

FECHA DE INICIO DE SEGUNDO ANTI-
TNF 

Expresado en dd/mm/aa 

TIPO DE 2º ANTI-TNF 
1= Infliximab 
2= Adalimumab 

DESARROLLO DE ANTICUERPOS ANTI-
TNF 

1= Sí 
2= No 

TIPO DE ANTICUERPOS 
1= Anti-IFX 
2= Anti-ADA 

FECHA DE APARICIÓN ANTICUERPOS Expresado en dd/mm/aa 

PRESENCIA DE HLADQ-A1*05 
1= Sí 
2= No 

HLADQ-A1*05 ALELOS 
1= 1 alelo 
2= 2 alelos 

OTRO GENOTIPO DISTINTO AL HLADQ-
A1*05 

 

 

 

4.6 Indicación de tratamiento con fármacos biológicos 

El tipo de fármaco anti–TNF fue indicado en base a las características de la 

enfermedad y del paciente, la decisión de los médicos responsables de la 

sección de EII y las preferencias individuales de cada paciente para ajustarse a 

la pauta/vía de administración del tratamiento.  

 Infliximab. La dosis inicial pautada se ajustó al peso, administrándose según 

las pautas estipuladas cada 8 semanas de forma intravenosa.  

 Adalimumab. El fármaco se administró cada 2 semanas de forma 

subcutánea.   
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 Ustekinumab se indicó en pacientes que habían fracasado a un fármaco anti-

TNF, como segunda línea de tratamiento. La dosis inicial pautada se ajustó 

al peso, administrándose cada 8 semanas de forma subcutánea.  

 Vedolizumab fue prescrito también como segunda línea de tratamiento, al 

igual que ustekinumab, cada 8 semanas de forma intravenosa. 

4.7 Análisis estadístico 

Los datos fueron analizados y representados gráficamente empleando el 

paquete IBM SPSS Statistics 25 para Windows. 

 Estadísticos descriptivos y análisis inferencial 

Las variables nominales fueron expresadas en forma de frecuencias 

absolutas (n) y porcentajes. Las variables numéricas continuas y discretas se 

expresaron en forma de media (X̅) y desviación estándar (DE), o de mediana 

(Me) y rango intercuartílico (RIC), dependiendo de su distribución. La distribución 

de normalidad de las variables numéricas fue evaluada mediante la prueba de 

Kolmogorov–Smirnov cuando la muestra era superior a 50 individuos, en caso 

contrario se recurrió a la prueba de Shapiro–Wilk. Se consideró que las variables 

presentaban una distribución normal cuando el resultado de la prueba fue p > 

0,05. 

 Contraste de hipótesis 

Para la comparación de las variables cualitativas en un mismo momento del 

tiempo se empleó la prueba Chi-cuadrado de Pearson. El estudio intragrupo de 

las variables nominales en el tiempo se analizó mediante la prueba de McNemar. 

La comparación de las variables cuantitativas se realizó con las pruebas 

paramétricas y no paramétricas pertinentes, según el tipo de distribución. Se 

empleó la prueba T-student para datos independientes para comparar los 

resultados de las variables numéricas continuas o discretas con distribución 

gaussiana. Aquellas variables que no cumplían esta distribución se compararon 

mediante la prueba de la U de Mann-Whitney. La comparación de las variables 

numéricas en el tiempo se realizó por medio de la prueba T-student para datos 

apareados o la prueba de Wilcoxon, dependiendo de la distribución. 
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- Modelos de regresión múltiple 

Se realizaron modelos de regresión lineal multivariante paso a paso para 

dilucidar el efecto de las variables del estudio en la puntuación de las escalas 

Mayo y Harvey Bradshaw. Estos modelos fueron ajustados siguiendo el criterio 

de información Bayesiano (CIB), controlando por posibles factores de confusión. 

Los resultados del modelo final fueron reportados usando el efecto estimado (β) 

no ajustado y ajustado, el error estándar (EE), los intervalos de confianza al 95% 

y los p valores correspondientes. Los valores del coeficiente de determinación 

múltiple (R2) fueron usados para ajustar el modelo. Los factores de inflación de 

varianza (FIVs) se emplearon para cuantificar la multicolinealidad en los modelos 

de covariables. 

Para identificar las variables que más se asociaban a la presencia de HLA-

DQA5*01, la intensificación y la retirada del fármaco anti–TNF se realizaron 

algoritmos de regresión logística binaria usando el criterio de información CIB. 

La probabilidad de cada variable para producir el efecto estudiado fue expresada 

en forma de odds ratio (OR) e intervalo de confianza al 95%. 

 

 Análisis de supervivencia 

Para estimar el tiempo hasta que se produce la retirada del fármaco así como 

la intensificación del mismo, en el que la variable independiente es la presencia 

del HLA, se realizó un análisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan- 

Meier, consiguiendo la probabilidad de supervivencia, mediana y cuartiles 

(P25;P75). Para comparar la igualdad de las distribuciones del tiempo hasta la 

retirada de ambos grupos se ha empleado el test de Log-Rank. 

Se empleó también un análisis multivariante COX con toda la cohorte para 

ajustar por posibles factores de confusión como la edad, el sexo, el tabaquismo, 

el tipo de enfermedad inflamatoria, el tipo de biológico, la presencia de HLA DQ-

A1*05 y el uso concomitante de inmunosupresores. 

 

4.8 Fuente de información 

Todos los datos fueron recogidos utilizando las historias clínicas 

digitalizadas de los pacientes del programa DIRAYA del Servicio Andaluz de 
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Salud. Los parámetros fueron incluidos en una base de datos anonimizados para 

evitar cualquier filtración de datos personales.   

 

4.9 Aspectos éticos 

Dado que se recogieron datos de la historia clínica del paciente, la 

propuesta de proyecto y el protocolo que la desarrolla fueron sometidos 

inicialmente a evaluación por un comité de ética e investigación clínica (CEIC) 

de los hospitales universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocío. El proyecto 

se presentó inicialmente el 17 de enero de 2021 y fue aprobado finalmente el 24 

de mayo de 2022 (código Interno: 2379-N-20).  

El estudio se llevó a cabo siguiendo rigurosamente las recomendaciones 

éticas internacionales para la investigación y ensayos clínicos en humanos 

recogidas en la Declaración de Helsinki de 1964 y sus sucesivas actualizaciones, 

además de la normativa legal vigente (Real Decreto 1090/2015), la Europea (UE) 

206/679 del Parlamento Europeo y del Consejo del 27 Abril del 2016. 
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4.  Resultados 
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5.1 Estudio con infliximab y adalimumab 

5.1.1 Características demográficas (Tabla 2) 

Se estudiaron un total de 200 pacientes, 123 varones y 77 mujeres. El 39,5% 

(n=79) padecían de colitis ulcerosa, siendo en su mayoría colitis izquierda 

(45,6%, n=36), seguido de proctitis ulcerosa (21,5%, n=17) y de pancolitis (26%, 

n=26). La gravedad de la enfermedad según la clasificación de Montreal al 

momento del diagnóstico fue moderada en su mayoría S2 (74,7%, n=59), y en 

menor medida grave (16,5%, n=13) y leve (8,9%, n=7).  

Del 60,5% que presentaban enfermedad de Crohn (n=121), la afectación más 

frecuente fue ileal (38,3%, n=45), seguida de ileocolon (36,7%, n=44) y colónica 

(24,2%, n=29). El patrón más común fue el inflamatorio (B1) (63,6%, n=77) y el 

33,6%% (n=42) presentaban enfermedad perianal concomitante.   

La mayoría de los pacientes (44,2%, n=88) eran no fumadores al momento 

del diagnóstico. La gran mayoría de los pacientes (92,9%, n=183) habían estado 

en tratamiento previo al biológico con un inmunosupresor (AZA= 123, 67,2%, 

MTX=18, 9,8%, dos o más fármacos= 42, 23%). El 54,9% (n=109) de los 

pacientes iniciaron infliximab frente a un 45,5% (n=91) en los que se empleó 

adalimumab como primer biológico, intensificándose en un 51% (n=102), ya sea 

en forma de aumento de dosis (35,3%, n=36) o bien acortando el intervalo de 

administración (64,7%, n=66).  

Se midieron los niveles del fármaco en sangre en los primeros 6 meses, entre 

los 6 y 12 meses, entre los 12 y los 24 meses y por encima de los 24 meses si 

aún mantenían el tratamiento. Más del 40% se encontraban en rango terapéutico 

en cada uno de los períodos medidos.  
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Tabla 2. Características demográficas pacientes en tratamiento con anti-TNF 

TOTAL COHORTE N=200 (100%) 

 N % 

Sexo 
Varón 
Mujer 

 
123 
77 

 
61.5 
38.5 

Tabaco 
Sí 
No 
Exfumador 
Se desconoce 

 
50 
88 
29 
32 

 
25.1 
44.2 
14.6 
16.1 

Tipo de Ell 
Colitis ulcerosa (CU) 
Enfermedad de Crohn (EC) 

 
79 

121 

 
39.5 
60.5 

CU: Montreal Extensión 
Proctitis ulcerosa 
Colitis izquierda 
Pancolitis extensa 

 
17 
36 
26 

 
21.5 
45.6 
32.9 

CU: Montreal Gravedad 
Leve 
Moderado 
Grave 

 
7 

59 
13 

 
8.9 

74.7 
16.5 

EC: Montreal Edad (años) 
<17 
17-40 
>40 

 
11 
67 
45 

 
8.9 

54.5 
36.6 

EC: Montreal Extensión 
Íleon 
Colon 
Ileocolon 
L1, L2, L3, L4 

 
45 
29 
44 
1 

 
38.3 
24.2 
36.7 
0.8 

EC: Montreal patrón 
No estenosante ni perforante 
Estenosante 
Perforante 

 
77 
24 
20 

 
63.6 
19.8 
16.5 

Enfermedad perianal 42 33.6 

Tratamiento pre anti-TNF (inmunosupresor) 183 92.9 

Primer fármaco empleado inmunosupresor 
Azatioprina (AZA) 
Metotrexate (MTX) 
2 o más fármacos 

 
123 
18 
42 

 
67,2 
9,8 
23 
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Primer anti-TNF 
IFX 
ADA 

 
109 
91 

 
54.5 
45.5 

Intensificación 102 51.0 

Tipo de intensificación 
Dosis 
Intervalo de tiempo 

 
36 
66 

 
35.3 
64.7 

Niveles de anti-TNF primeros 6 meses de terapia 
Supraterapéuticos 
Normoterapéuticos 
Infraterapéuticos 

 
15 
35 
32 

 
18.3 
42.7 
39.0 

Niveles de anti-TNF 6-12 meses de terapia 
Supraterapéuticos 
Normoterapéuticos 
Infraterapéuticos 

 
10 
30 
29 

 
14.5 
43.5 
42.0 

Niveles de anti-TNF 12-24 meses de terapia 
Supraterapéuticos 
Normoterapéuticos 
Infraterapéuticos 

 
24 
49 
34 

 
22.4 
45.8 
31.8 

Niveles de anti-TNF tras 24 meses de terapia 
Supraterapéuticos 
Normoterapéuticos 
Infraterapéuticos 

 
33 
42 
26 

 
32.7 
41.6 
25.7 
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La retirada del fármaco ocurrió en 101 pacientes (50,8%) en su mayoría por 

pérdida de respuesta (71%, n=74) (Tabla 3). El tiempo medio de retirada fue a 

los 32,7 meses (Tabla 4). 

Tabla 3. Retirada del fármaco 

 

 

 

 

 

 

Tabla 4. Tiempo de retirada primer fármaco anti-TNF 

 
N=200 

Media DE Mediana RIQ 
Tiempo retirada 
fármaco 

32.7 28.6 24 
11.3-
47.5 

Tiempo retirada 
fármaco hasta 24m  

13.3 7.2 13 7-19 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TOTAL COHORTE N=200 (100%) 

 N % 

Retirada fármaco 101 50.8 

Motivo de retirada 
Intolerancia 
Pérdida de respuesta 
Remisión 
Otros 

 
7 

71 
11 
7 

 
7.3 

74.0 
11.5 
7.3 
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5.1.2  Resultados según la presencia del genotipo HLA-DQA1*05  

El 35% de la población de estudio portaba el haplotipo HLA- DQA1*05. No se 

hallaron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo portador y el 

no portador en cuanto a las variables sexo, edad, tabaco, tipo de enfermedad, 

patrón, afectación, presencia de enfermedad perianal, toma de fármaco 

inmunosupresor previo al inicio del biológico y el tipo de fármaco anti-TNF 

(infliximab o adalimumab) (Tabla 5).  

Tabla 5.  Análisis de los pacientes según la presencia o no del alelo HLA DQ-
A1*05 

 HLA 

 
SI 

N=70 (35%) 
NO 

N=130 (65%) 
p 

Sexo 
Varón 
Mujer 

 
41 
29 

 
58.6 
41.4 

 
82 
48 

 
63.1 
36.9 

0.317 

Tabaco 
Sí 
No 
Exfumador 
Se desconoce 

 
16 
29 
8 
17 

 
22.9 
41.4 
11.4 
24.3 

 
34 
59 
21 
15 

 
26.4 
45.7 
16.3 
11.6 

0.129 

Tipo de Ell 
CU 
EC 

 
30 
40 

 
42.9 
57.1 

 
49 
81 

 
37.7 
62.3 

0.287 

CU: Montreal Extensión 
Proctitis ulcerosa 
Colitis izquierda 
Pancolitis extensa 

 
9 
13 
8 

 
30.0 
43.3 
26.7 

 
8 
23 
18 

 
16.3 
46.9 
36.7 

0.326 

CU: Montreal Gravedad 
Leve 
Moderado 
Grave 

 
3 
23 
4 

 
10.0 
76.7 
13.3 

 
4 
36 
9 

 
8.2 

73.5 
18.4 

0.826 

EC: Montreal Edad (años) 
<17 
17-40 
>40 

 
3 
21 
19 

 
7.0 

48.8 
44.2 

 
8 
46 
26 

 
10.0 
57.5 
32.5 

0.424 

EC: Montreal Extensión 
Íleon 
Colon 
Ileocolon 
L1, L2, L3, L4 

 
12 
13 
15 
0 

 
30.0 
32.5 
37.5 

0 

 
34 
16 
29 
1 

 
42.5 
20.0 
36.3 
1.3 

0.345 
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EC: Montreal patrón 
No estenosante ni perforante 
Estenosante 
Perforante 

 
24 
7 
9 

 
60.0 
17.5 
22.5 

 
53 
17 
11 

 
65.4 
21.0 
13.6 

0.454 

EC perianal 15 35.7 27 32.5 0.435 

Tratamiento pre anti-TNF 66 95.7 117 91.4 0.210 

Primer anti-TNF 
IFX 
ADA 

 
39 
31 

 
55.7 
44.3 

 
70 
60 

 
53.8 
46.2 

0.459 

 

Desarrollo de inmunogenicidad: 

Los resultados mostraron que el 35.7% de estos pacientes 

desarrollaron anticuerpos anti-TNF frente al 12.3% de pacientes con 

anticuerpos sin expresión del alelo, de manera estadísticamente 

significativa (p<0,001) (Tabla 6). Estos resultados se obtuvieron agrupando 

infliximab y adalimumab. Cuando se comparan ambos, no se observan 

diferencias estadísticamente significativas. El tiempo medio de desarrollo de 

éstos fue de 25.9 meses en los pacientes HLA+, sin diferencias estadísticamente 

significativas con respecto a los HLA- en cuanto al tiempo (Tabla 7). 

 

Tabla 6. Desarrollo de inmunogenicidad en función de ser portador o no del alelo 
 

 HLA 
 SI 

N=70 
(35%) 

NO 
N=130 (65%) 

p 

Presencia de 
anticuerpos anti-TNF 

25 35.7 16 12.3 <0.001 

Anticuerpos 
Anti-IFX 
Anti-ADA 

 
17 
 9 

 
65.4 
34.6 

 
11 
 4 

 
73.3 
26.7 

  0.434 
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Tabla 7. Tiempo de desarrollo de anticuerpos en portadores/no portadores 
 

HLA 

 

SI 
N=70 (35%) 

NO 
N=130 (65%) 

 

 x̄ DE Me RIQ  x̄ DE Me RIQ p 

Tiempo 
aparición 
anticuerpos 

25.9 28.2 17 
9.5-
25.8 

32.8 29.5 26 11.8-45.5 0.3182 

Tiempo 
aparición 
anticuerpos 
hasta 24m 

12.5 7.7 12 
5.5-
18.0 

12.8 8.5 12.5 3.8-21.8 0.9491 

1Prueba T de Student para muestras independientes 

2Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes 

Intensificación del fármaco: 

Se identificó una mayor tasa de intensificación del fármaco en aquellos 

pacientes portadores (60%) frente a los no portadores (46,2%) de manera 

estadísticamente significativa (p=0.042), sin diferencias en cuanto al tipo de 

intensificación (aumentando dosis vs acortando intervalo de tiempo) (Tabla 8). 

 

Tabla 8. Intensificación del fármaco según la presencia del alelo  

 HLA 

 
SI 

N=70 (35%) 
NO 

N=130 (65%) 
p 

Intensificación 42 60.0 60 46.2 0.042 

Tipo de intensificación 
Dosis 
Intervalo de tiempo 

 
14 
28 

 
33.3 
66.7 

 
22 
38 

 
36.7 
63.3 

0.373 

 

Retirada de fármaco: 

La retirada del fármaco ocurrió también más frecuentemente en los 

portadores HLA positivos (p=<0.001) (Tabla 9), sin diferencias en cuanto al 
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tiempo de retirada del fármaco (media 33.7 meses frente a 31.7 meses en los no 

portadores (p=0.909) (Tabla 10).  

 

Tabla 9. Retirada del fármaco según la presencia del genotipo  

 

Tabla 10. Tiempo de retirada del fármaco 

 HLA 

 
SI 

N=70 (35%) 
NO 

N=130 (65%) 
p 

Retirada fármaco 50 72.5 51 39.2 <0.001 

Motivo de retirada antes del año 
Intolerancia 
Pérdida de respuesta 
Remisión 
Otros 

 
5 
39 
4 
2 

 
10.0 
78.0 
8.0 
4.0 

 
4 
35 
7 
5 

 
7.8 

68.6 
13.7 
9.9 

0.465 

 

 

Respuesta biológica: 

Analizando marcadores analíticos como es la PCR o la CPF, únicamente 

se encontraron diferencias en la evolución de la calprotectina a lo largo del 

tiempo, en concreto entre los 6 y 24 meses, siendo la tendencia a disminuir su 

valor en los pacientes que no portan el HLA DQ-A1*05 (p=0.022) (Tablas 11 y 

12). 

 

HLA 

 
SI 

N=70 (35%) 
NO 

N=130 (65%) 
 

 x̄ DE Me RIQ x̄ DE Me RIQ p 

Tiempo 
retirada 
fármaco 

33.7 30.9 23 
12.5-

48 
31.7 26.4 24 11-48 0.9092 

Tiempo 
retirada 
fármaco 
hasta 24m 

13.9 7.9 16 
7.0-
21.5 

12.7 6.5 12 8-18 0.5272 
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Tablas 11 y 12. Valores analíticos (PCR y CPF) en función de la presencia del 
HLA DQ-A1*05. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PRESENCIA DE HLA DQ-A1*05 
 

N  x̄ DE Me RIQ p 
6-

12M 
6-

24M 
12-
24M 

PCR 

6 meses 

31 

4.1 3.4 3 2-6 

0.1072    12 meses 4.9 3.3 5 2.0-7.5 

24 meses 9.9 26.5 4.2 1.4-7.0 

CPF 

6 meses 

14 

273.7 216.7 322 
64.3-
375.0 

0.6072    12 meses 196.5 130.2 165.5 
75.7-
307.5 

24 meses 294.5 287.7 155.4 
67.7-
437.5 

AUSENCIA DE HLA-DQA1*05 
 

N  x̄ DE Me RIQ p 
6-

12M 
6-

24M 
12-
24M 

PCR 

6 meses 

94 

5.9 10.6 3 1.2-8.0 

0.9192    12 meses 4.9 5.8 3 1.2-6.5 

24 meses 5.0 8.0 2.4 1-6 

CPF 

6 meses 

45 

799.5 1589.8 298 101-690 

0.0222 0.27
5 

0.018 0.876 12 meses 643.6 1571.0 220 109-460 

24 meses 726.4 1909.9 140 
68.5-
552.5 
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    Niveles de fármaco: 

Analizando los niveles séricos del fármaco de todos los pacientes, 

aquellos HLA+ presentaban niveles infraterapéuticos del fármaco tras 6 meses 

de su inicio (65,2%), encontrándose mayor tendencia a presentar niveles en 

rango en los HLA- (56,5%). Hallazgos similares ocurrían a los 2 años de 

tratamiento (65,2% de los portadores frente a un 30,4% en los no portadores). 

Ambos resultados estadísticamente significativos (p=0.07, p= 0.049, 

respectivamente) (Tabla 13). 

Tabla 13. Niveles séricos del fármaco anti-TNF (todos los pacientes) 

 HLA 

 
SI 

N=70 
(35%) 

NO 
N=130 
(65%) 

p 

Niveles de anti-TNF primeros 6 meses 
de terapia 

Supraterapéuticos 
Normoterapéuticos 
Infraterapéuticos 

 
5 
13 
11 

 
17.2 
44.8 
37.9 

 
10 
22 
21 

 
18.9 
41.5 
39.6 

0.956 

Niveles de anti-TNF 6-12 meses de 
terapia 

Supraterapéuticos 
Normoterapéuticos 
Infraterapéuticos  

 
4 
4 
15 

 
17.4 
17.4 
65.2 

 
6 
26 
14 

 
13.0 
56.5 
30.4 

0.007 

Niveles de anti-TNF 12-24 meses de 
terapia 

Supraterapéuticos 
Normoterapéuticos 
Infraterapéuticos 

 
8 
14 
16 

 
21.1 
36.8 
42.1 

 
16 
35 
18 

 
23.2 
50.7 
26.1 

0.217 

Niveles de anti-TNF tras 24 meses de 
terapia 

Supraterapéuticos 
Normoterapéuticos 
Infraterapéuticos 

 
12 
9 
13 

 
35.3 
26.5 
38.2 

 
21 
33 
13 

 
31.3 
49.3 
19.4 

0.049 
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Cuando se analizaron los niveles de los fármacos dentro de los primeros 

6 meses de tratamiento de los pacientes que disponíamos datos, y de éstos se 

recogieron posteriormente su tendencia entre los 6 y 12 meses, entre los 12 y 24 

y tras 24 meses si aún mantenían el tratamiento, no se hallaron diferencias 

estadísticamente significativas entre los portadores y no portadores del alelo 

(Tabla 14).  

 

Tabla 14. Niveles séricos del fármaco anti-TNF (solo pacientes con datos desde 
el inicio) 
 
 HLA 

 
SI 

N=70 
(35%) 

NO 
N=130 
(65%) 

p 

Niveles de anti-TNF primeros 6 meses 
de terapia 

Supraterapéuticos 
Normoterapéuticos 
Infraterapéuticos 

 
 

5 
13 
11 

 
 

17.2 
44.8 
37.9 

 
 

10 
22 
21 

 
 

18.9 
41.5 
39.6 

0.956 

Niveles de anti-TNF 6-12 meses de 
terapia 

Supraterapéuticos 
Normoterapéuticos 
Infraterapéuticos 

 
4 
4 
15 

 
17.4 
17.4 
65.2 

 
6 
26 
14 

 
13.0 
56.5 
30.4 

0.007 

Niveles de anti-TNF 12-24 meses de 
terapia 

Supraterapéuticos 
Normoterapéuticos 
Infraterapéuticos 

 
8 
14 
16 

 
21.1 
36.8 
42.1 

 
16 
35 
18 

 
23.2 
50.7 
26.1 

0.217 

Niveles de anti-TNF tras 24 meses de 
terapia 

Supraterapéuticos 
Normoterapéuticos 
Infraterapéuticos 

 
 

12 
9 
13 

 
 

35.3 
26.5 
38.2 

 
 

21 
33 
13 

 
 

31.3 
49.3 
19.4 

0.049 
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Análisis multivariante:  

Se realizó un análisis multivariante en función del tiempo (hasta 24 meses) en 

el que las variables a estudio fueron el desarrollo de inmunogenicidad, la retirada 

del fármaco y la posibilidad de intensificar éste, teniendo en cuenta posibles 

factores de confusión (edad, sexo, tabaco, tipo de enfermedad inflamatoria 

intestinal y presencia o no del alelo estudiado). Los resultados fueron que la 

presencia del alelo aumenta hasta 7 veces más riesgo de desarrollo de 

inmunogenicidad (1.943-25.929), se asocia a una mayor probabilidad de 

retirada de fármaco (HR= 2.732 (1.608-4.640), p<0.001) y a una mayor 

probabilidad de tener que intensificar el tratamiento, en concreto, 2.156 

veces (1.334-3.485). En este último caso, la mayor intensificación se produciría 

en pacientes que padecen EC (Tablas 15, 16 y 17). No existieron diferencias en 

cuanto al número de alelos portados. La edad como también puede verse, 

parece relacionarse, si bien no tendría significación clínica como posteriormente 

se comenta en la discusión.  

Tablas 15, 16 y 17. Regresión de Cox (tiempo de tratamiento hasta 24 meses) 
 

 

Regresión Cox (tiempo tratamiento 
hasta 24m) 

Inmunogenicidad 

HR p 

Edad 0.964 (0.930-0.9999) 0.0496 

Sexo 
Hombre 
Mujer 

 
 

0.391 (0.143-1.067) 

 
Ref. 

0.067 
Tabaco 

Sí 
No 
Exfumador 

 
 

1.733 (0.578-5.194) 
0.735 (0.169-3.203) 

 
Ref. 

0.326 
0.682 

Enfermedad 
EC 
CU 

 
1.365 (0.409-4.556) 

 

 
0.613 
Ref. 

Presencia de HLA 
Sí 
No 

 
7.098 (1.943-25.929) 

 

 
0.003 
Ref. 

HLA 
1 alelo 
2 alelos 

2.095 (0.730-6.010) 
Ref. 

0.169 
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Regresión Cox (tiempo tratamiento 
hasta 24m) 

Retirada fármaco 

HR p 

Edad 1.003 (0.981-1.026 0.793 

Sexo 
Hombre 
Mujer 

 
 

1.200 (0.704-2.043) 

 
Ref. 

0.503 

Tabaco 
Sí 
No 
Exfumador 

 
 

0.670 (0.331-1.354) 
0.936 (0.396-2.212) 

 
Ref. 

0.264 
0.881 

Enfermedad 
EC 
CU 

 
0.857 (0.503-1.462) 

 

 
0.572 
Ref. 

Presencia de 
HLA 

Sí 
No 

 
2.732 (1.608-4.640) 

 

 
<0.001 

Ref. 

 

Regresión Cox (tiempo tratamiento 
hasta 24m) 

Intensificación 
HR p 

Edad 0.994 (0.977-1.012) 0.539 

Sexo 
Hombre 
Mujer 

 
 

1.296 (0.808-2.078) 

 
Ref. 

0.283 

Tabaco 
Sí 
No 
Exfumador 

 
 

0.708 (0.347-1.442) 
1.152 (0.535-2.483) 

 
Ref. 

0.341 
0.717 

Enfermedad 
EC 
CU 

 
1.799 (1.125-2.877) 

 

 
0.014 
Ref. 

Presencia de HLA 
Sí 
No 

 
2.156 (1.334-3.485) 

 

 
0.002 
Ref. 
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5.1.3 Resultados según el fármaco anti-TNF empleado (Tabla 18) 

Hallazgos similares se encontraron en el análisis de los datos en función del 

tratamiento anti-TNF que recibían (infliximab, adalimumab). El 35,8% y el 34.1% 

portaban el alelo a estudio en ambos grupos (IFX y ADA) respectivamente. 

No se hallaron diferencias en cuanto al sexo, tipo de EII, la gravedad y 

extensión en CU (según Montreal), el patrón de EC, la presencia de enfermedad 

perianal, el consumo de tabaco ni la administración de tratamiento anti-TNF 

previo, salvo en la edad (IFX: p=0.018, ADA: p=0.041, Tabla 19). También existía 

una mayor tendencia de afectación colónica en los pacientes que se encontraban 

en tratamiento con infliximab y eran portadores del alelo (L2 de la clasificación 

de Montreal) (p=0.0019).  

 

Tabla 18. Análisis de los pacientes en función del fármaco anti-TNF empleado 
 

 IFX ADA 

 

HLA 
SI 

N=39 
(35.8%) 

NO 
N=70 

(64.2%) 
 

SI 
N=31 

(34.1%) 

NO 
N=60 

(65.9%) 
 

 N % N % p N % N % p 

Sexo 
Varón 
Mujer 

 
23 
16 

 
59.0 
41.0 

 
49 
21 

 
70.0 
30.0 

0.170 
 

18 
13 

 
58.1 
41.9 

 
33 
27 

 
55.0 
45.0 

0.479 

Tabaco 
Sí 
No 
Exfumador 
Se desconoce 

 
9 

16 
5 
9 

 
23.1 
41.0 
12.8 
23.1 

 
19 
34 
12 
5 

 
27.1 
48.6 
17.1 
7.1 

0.126 

 
7 
13 
3 
8 

 
22.6 
41.9 
9.7 

25.8 

 
15 
25 
9 

10 

 
25.4 
42.4 
15.3 
16.9 

0.720 

Tipo de Ell 
CU 
EC 

 
19 
20 

 
48.7 
51.3 

 
35 
35 

 
50.0 
50.0 

0.529 
 

11 
20 

 
35.5 
64.5 

 
14 
46 

 
23.3 
76.7 

0.163 

CU: Montreal 
Extensión 

Proctitis  
C. izquierda 
Pancolitis  

 
4 
9 
6 

 
21.1 
47.4 
31.6 

 
5 
16 
14 

 
14.3 
45.7 
40.0 

0.748 

 
5 
4 
2 

 
45.5 
36.4 
18.2 

 
3 
7 
4 

 
21.4 
50.0 
28.6 

0.439 
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CU: Montreal 
Gravedad 

Leve 
Moderado 
Grave 

 
2 

13 
4 

 
10.5 
68.4 
21.1 

 
2 
26 
7 

 
5.7 

74.3 
20.0 

0.798 

 
1 
10 
0 

 
9.1 

90.9 
0 

 
2 

10 
2 

 
14.3 
71.4 
14.3 

0.367 

EC: Montreal 
Edad (años) 

<17 
17-40 
>40 

 
0 

12 
10 

 
0 

54.5 
45.5 

 
3 
20 
11 

 
8.8 

58.8 
32.4 

0.273 

 
3 
9 
9 

 
14.3 
42.9 
42.9 

 
5 

26 
15 

 
10.9 
56.5 
32.6 

0.583 

EC: Montreal 
Extensión 

Ileon 
Colon 
Ileocolon 
L1, L2, L3, L4  

 
6 

10 
4 
0 

 
30.0 
50.0 
20.0 

0 

 
16 
4 
13 
1 

 
47.1 
11.8 
38.2 
2.9 

0.019 

 
6 
3 
11 
0 

 
30.0 
15.0 
55.0 

0 

 
18 
12 
16 
0 

 
39.1 
26.1 
34.8 

0 

0.291 

EC: Montreal 
patrón 

Inflamatorio 
Estenosante 
Perforante 

 
13 
4 
3 

 
65.0 
20.0 
15.0 

 
19 
11 
5 

 
54.3 
31.4 
14.3 

0.649 

 
11 
3 
6 

 
55.0 
15.0 
30.0 

 
34 
6 
6 

 
73.9 
13.0 
13.0 

0.226 

Enfermedad 
perianal 

8 40.0 15 41.7 0.566 7 31.8 12 25.5 0.394 

Tratamiento 
pre anti-TNF 

37 94.9 65 94.2 0.626 29 96.7 52 88.1 0.176 
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Tabla 19. Edad según el tipo de fármaco  

 

Desarrollo de inmunogenicidad: 

 El desarrollo de anticuerpos también fue significativo en ambos 

grupos y en los pacientes que expresaban el genotipo (35.9% en el grupo 

de infliximab, 35,5% en el grupo de adalimumab) frente a los que no (p<0.05) 

(Tabla 20). Se analizó también si el tratamiento inmunosupresor concomitante 

se asociaba con menor riesgo de desarrollo de anticuerpos, mostrando que el 

uso combinado de ambos fármacos en los primeros 6 meses de tratamiento, se 

asociaba de manera estadísticamente significativa a los pacientes que no 

portaban el alelo y que no habían desarrollado anticuerpos anti-TNF (Tabla 21).  

 

Tabla 20. Desarrollo de inmunogenicidad en función del tipo del fármaco  
 

 

 

 

HLA 

 

SI 
N=39 (35.8%) 

NO 
N=70 (64.2%) 

 

 x̄ DE Me RIQ  x̄ DE Me RIQ p 

IFX 45.5 11.6 46 39-53 39.8 13.9 37 27.8-50.0 0.0182 

ADA 44.6 13.0 44 40-52 38.7 12.7 37.5 29.0-48.8 0.0411 

 IFX ADA 

 HLA 

 SI 
N=39 

(35.8%) 

NO 
N=70 

(64.2%) 
 

SI 
N=31 

(34.1%) 

NO 
N=60 

(65.9%) 
 

 N % N % p N % N % p 

Acs anti-TNF 14 35.9 9 12.9 0.006 11 35.5 7 11.7 0.009 

Tipo 
Anti-IFX 
Anti-ADA 

 
13 
1 

 
92.9 
7.1 

 
8 
1 

 
88.9 
11.1 

0.636 
 

4 
7 

 
36.3 
63.6 

 
3 
4 

 
42.9 
57.1 

0.526 
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Tabla 21. Tratamiento inmunosupresor concomitante 

 
PRESENCIA DE 
ANTICUERPOS 

AUSENCIA DE ANTICUERPOS 

 

HLA 

SI 
N=25 

(61.0%) 

NO 
N=16 

(39.0%) 
 

SI 
N=45 

(28.3%) 

NO 
N=114 
(71.7%) 

 

 N % N % p N % N % p 

IS 6m 14 56.0 9 56.3 0.621 16 35.6 61 54.5 0.024 

IS 12m 11 44.0 8 50.0 0.478 14 31.1 48 42.9 0.118 

IS 24m 7 30.4 8 53.3 0.142 12 27.3 35 33.0 0.312 

 

Intensificación del fármaco: 

No encontramos en este caso, diferencias significativas con respecto a la 

intensificación del fármaco, en contraposición a lo descrito anteriormente cuando 

analizamos pacientes tratados con anti-TNF de forma conjunta y en función del 

genotipo estudiado (Tabla 22). 

 

Tabla 22. Intensificación del fármaco en función del tipo de anti-TNF 

 IFX ADA 

 

HLA 

SI 
N=39 

(35.8%) 

NO 
N=70 

(64.2%) 
 

SI 
N=31 

(34.1%) 

NO 
N=60 

(65.9%) 
 

 N % N % p N % N % p 

Intensificación 25 64.1 39 55.7 0.259 17 54.8 21 35.0 0.056 

Tipo  
Dosis 
Intervalo tiempo 

 
9 
16 

 
36.0 
64.0 

 
18 
21 

 
46.1 
53.9 

0.484 
 

3 
14 

 
17.6 
82.4 

 
4 

17 

 
19.0 
81.0 

0.624 
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Retirada del fármaco: 

De los 109 pacientes en tratamiento con IFX, se retiró el fármaco en un 

76.9% de los pacientes portadores; de los 91 pacientes con ADA, se retiró en un 

66.7%, ambos resultados significativos (p=0.001 (Tabla 23). Además, se realizó 

un análisis de supervivencia para ambos fármacos en el que se puede observar 

una mayor tendencia a la retirada del fármaco a lo largo del tiempo (hasta 24 

meses) en los pacientes portadores del alelo (Figuras 2, 3 y 4).  

Tabla 23. Retirada del fármaco anti-TNF en función de ser portador o no del 
HLA-DQA1*05 
 

 IFX ADA 

 

HLA 

SI 
N=39 

(35.8%) 

NO 
N=70 

(64.2%) 
 

SI 
N=31 

(34.1%) 

NO 
N=60 

(65.9%) 
 

 N % N % p N % N % p 

Retirada 30 76.9 30 42.9 0.001 20 66.7 21 35.0 0.004 

Motivo 
Intolerancia 
Ineficacia 
Remisión 
Otros 

 
 3 
21 
4 
2 

 
10.0 
70.0 
13.3 
6.7 

 
  1 
21 
6 
2 

 
3.3 
70.0 
20.0 
6.7 

0.966 

 
2 
18 
0 
0 

 
10.0 
90.0 
0 
0 

 
3 
14 
1 
3 

 
14.3 
66.7 
4.7 
14.3 

0.146 
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Figura 2. Método de Kaplan-Meyer para análisis de supervivencia (IFX) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Comparaciones globales 

INFLIXIMAB 
Chi-

cuadrado gl Sig. 

 Log Rank 
(Mantel-Cox) 

11,599 1 ,001 

Prueba de igualdad de distribuciones de 
supervivencia para los distintos niveles de 
PRESENCIA DE HLA DQ A1:05. 
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Figura 3. Método de Kaplan-Meyer para análisis de supervivencia (ADA) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Comparaciones globales 

ADALIMUMAB 
Chi-

cuadrado gl Sig. 

 Log Rank 
(Mantel-Cox) 

4,700 1 ,030 

Prueba de igualdad de distribuciones de 
supervivencia para los distintos niveles de 
PRESENCIA DE HLA DQ A1:05. 
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Figura 4. Método de Kaplan-Meyer para análisis de supervivencia (IFX + ADA) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Comparaciones globales 

 
Chi-

cuadrado gl Sig. 

Log Rank 
(Mantel-Cox) 

15,611 1 ,000 

Prueba de igualdad de distribuciones de 
supervivencia para los distintos niveles 
de PRESENCIA DE HLA DQ A1:05. 
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Tasas de respuesta: 

En cuanto a la respuesta según los índices de actividad para ambas 

enfermedades, el alelo HLA-DQA1*05 se relacionó con una peor respuesta al 

tratamiento con IFX a los 6 meses en EC (Harvey-Bradshaw = 6.0±2.2; p=0.024) 

y a los 2 años en CU (Mayo score = 4,8±2.5; p=0.016) (Tabla 24). Una peor 

respuesta a ADA en EC también fue estadísticamente significativa a los 6 meses 

(p=0,013) y al año (p=0,005) de seguimiento, en los pacientes portadores del 

alelo (Tabla 25) (Figuras 5 y 6). 

 

Tabla 24. Respuesta según los índices de actividad para CU y EC (grupo IFX) 

 IFX 

 HLA 

 

SI 

N=39 (35.8%) 

NO 

N=70 (64.2%)  

x̄ DE Me RIQ x̄ DE Me RIQ p 

Mayo pre-
anti-TNF 

7.1 2.1 7 5.8-8.3 7.9 2.3 8.5 6-10 0.1592 

Mayo 6m 5.0 1.8 5 3-6 5.5 2.1 6 4-7 0.4131 

Mayo 12m 4.5 2.2 4 3.0-6.5 4.1 1.6 5 3-5 0.4592 

Mayo 24m 4.8 2.5 5 2.3-7.0 3.1 2.0 3 1-5 0.0162 

IHB pre- anti-
TNF 

8.4 2.6 7.5 
6.3-
10.0 

7.7 2.3 7 6-9 0.3202 

IHB 6m 6.0 2.2 5 4.8-8.3 4.7 2.3 4 3.0-6.8 0.0242 

IHB 12m 5.5 2.3 6 4-7 5.2 3.1 4 3.0-7.3 0.4682 

IHB 24m 5.8 2.3 6.5 4.5-7.0 4.7 3.2 4 2-7 0.1162 
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Tabla 25. Respuesta según los índices de actividad para CU y EC (ADA) 

ADA 

HLA 

 SI 

N=39 (35.8%) 

NO 

N=70 (64.2%) 
 

 x̄ DE Me RIQ x̄ DE Me RIQ p 

Mayo pre-anti-

TNF 
7.1 2.1 8 5-9 7.0 3.6 6.5 4.2-10.0 0.9571 

Mayo 6m 6.1 2.7 7 3-8 4.9 2.5 5 2.8-6.0 0.2701 

Mayo 12m 4.8 2.1 5 3.0-6.5 3.8 2.2 4 2-5 0.2961 

Mayo 24m 4.5 2.3 5 2.5-6.3 3.8 2.8 3 1.3-6.0 0.6671 

IHB pre-anti-

TNF 
8.0 3.1 7 7.0-10.8 6.5 2.7 6 4.8-8.0 0.0541 

IHB 6m 8.0 3.1 7 7.0-10.8 6.5 2.7 6 4.8-8.0 0.0132 

IHB 12m 5.4 2.5 6 4.0-7.8 3.6 1.9 3 2-5 0.0052 

IHB 24m 5.1 2.8 5 3.0-7.5 4.1 2.7 3 2-6 0.1732 
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Figura 5. Respuesta (IFX/ADA) para colitis ulcerosa según la presencia del alelo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Respuesta (IFX/ADA) para enfermedad de Crohn según la presencia 
del alelo 
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Respuesta biológica: 

Cabe destacar que, que en ambos grupos y para aquellos portadores del 

alelo, presentaba valores más elevados de PCR a los dos años de tratamiento 

para IFX (p= 0.029) y al año de tratamiento para ADA (p=0-047), sin diferencias 

en el resto de períodos o para la CPF (Tabla 26 y 27). 

Tabla 26. Valores analíticos (PCR, CPF) grupo IFX  

 

 

Tabla 27. Valores analíticos (PCR, CPF) grupo ADA  

IFX 

HLA 

 

SI 
N=39 (35.8%) 

NO 
N=70 (64.2%) 

 

x̄ DE Me RIQ x̄ DE Me RIQ p 

PCR 6m  6.7 7.2 4 2.4-10.0 7.8 12.9 5 2.1-9.1 0.8402 

CPF 6m  1757.5 3580.5 390 
49.4-

2000.0 
1042.2 1916.0 510 

131-
992 

0.7882 

PCR 12m  8.0 13.2 5 2.3-7.5 5.6 6.3 3 2.0-6.5 0.1532 

CPF 12m  531.6 468.5 400 
192.5-
707.5 

449.9 983.1 190 99-465 0.0712 

PCR 24m  13.2 28.0 5 3.1-8.0 5.3 9.2 3 1-6 0.0292 

CPF 24m 509.2 707.9 360.4 71-635 475.1 806.7 219 
87.8-
550.0 

0.4942 

ADA 

HLA 

 SI 
N=39 (35.8%) 

NO 
N=70 (64.2%) 

 

 x̄ DE Me RIQ x̄ DE Me RIQ p 

PCR 6m 5.8 10.7 2.5 1.4-7.0 5.3 8.1 2.1 1.0-6.6 0.7652 

CPF 6m 519.6 502.2 340 
184.0-
718.2 

444.5 660.6 163 
46.8-
500.0 

0.1042 

PCR 12m 11.7 20.1 5 1.2-11.0 4.6 6.1 2 0.9-6.6 0.0472 

CPF 12m 757.2 2126.2 265 
151.5-
523.3 

537.5 1407.9 175 95-365 0.1352 

PCR 24m 6.3 9.4 3.4 1.8-6.5 4.9 5.5 2.3 1.1-6.8 0.5312 

CPF 24m 293.4 304.8 110.8 
53.5-
550.0 

742.1 1970.9 120 
48.7-
588.8 

0.9302 
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  Niveles de fármaco: 

Teniendo en cuenta toda la cohorte, portar este HLA se asoció con niveles 

infraterapéuticos del fármaco en sangre tras 6 meses, en ambos grupos de 

tratamiento (p=0.042), (Tabla 28).  

Tabla 28. Niveles séricos de ambos fármacos anti-TNF en función del genotipo 
HLA 

 

 

 

 

 

 

 IFX ADA 

 

HLA 
SI 

N=39 
(35.8%) 

NO 
N=70 

(64.2%) 
 

SI 
N=31 

(34.1%) 

NO 
N=60 

(65.9%) 
 

 N % N % p N % N % p 
Niveles anti-TNF 
primeros 6m  

Supratx 
Normotx 
Infratx 

 
 
 

2 
6 
6 

 
 

 
14.3 
42.9 
42.9 

 
 

   
 3 
11 
17 

 
 

  
  9.7 
35.5 
54.8 

 
 

0.743 

 
 

  
 3 
7 
5 

 
 

 20.0 
46.7 
33.3 

 
 

    
   7 
11 
4 

 
 

31.8 
50.0 
18.2 

 
 

0.516 

Niveles anti-TNF 
6-12m  

Supratx 
Normotx 
Infratx 

 
 

3 
4 

11 

 
 

16.7 
22.2 
61.1 

 
 

1 
16 
11 

 
 

3.6 
57.1 
39.3 

 
0.042 

 
 

1 
0 
4 

 
 

20.0 
0 

80.0 

 
 

5 
10 
3 

 
 

27.8 
55.6 
16.7 

 
0.018 

Niveles anti-TNF 
12-24m  

Supratx 
Normotx 
Infratx 

 
 

4 
6 

13 

 
 

17.4 
26.1 
56.5 

 
 

8 
24 
13 

 
 

17.8 
53.3 
28.9 

 
0.061 

 
 

4 
8 
3 

 
 

26.7 
53.3 
20.0 

 
 

8 
11 
5 

 
 

33.3 
45.8 
20.8 

 
0.886 

Niveles anti-TNF 
tras 24m 

Supratx 
Normotx 

    Infratx 

 
 

6 
5 

11 

 
 

27.3 
22.7 
50.0 

 
 

8 
15 
10 

 
 

24.2 
45.5 
30.3 

 
0.196 

 
 

6 
4 
2 

 
 

50.0 
33.3 
16.7 

 
 

13 
18 
3 

 
 

38.2 
52.9 
8.8 

 
0.469 
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5.2 Estudio con ustekinumab y vedolizumab 

5.2.1 Características demográficas (Tabla 29) 

Se incluyeron en el estudio un total de 93 pacientes, de los cuales el 38,7% 

(n=39) estaban en tratamiento con ustekinumab, siendo pacientes con 

enfermedad de Crohn -pues posteriormente se aprobó su indicación en colitis 

ulcerosa- y cuya afectación era mayoritariamente ileocólica (n=17, 43%) y de 

patrón inflamatorio (B1, n=20, 51%). El 51% presentaban enfermedad perianal y 

eran mujeres. La indicación principal de inicio de ustekinumab fue el fallo previo 

a otro biológico (n=38, 97%), solo en un paciente se indicó por intolerancia a 

éste.  

El segundo grupo de tratamiento incluyó a 54 pacientes que fueron tratados 

con vedolizumab, en su mayoría mujeres (n=33, 61%) y con enfermedad de 

Crohn (n=29). La afectación fue predominantemente ileocólica (n=12) y patrón 

inflamatorio (n=13) en el caso de EC, y de colon izquierdo en la CU. La 

enfermedad perianal estuvo presente en 11 pacientes (20,3%). La mayoría 

habían estado previamente en tratamiento con anti-TNF (n=47, 87%).   

Tabla 29. Características demográficas total pacientes (ustekinumab, 
vedolizumab) 

 
USTEKINUMAB 

N=39 
VEDOLIZUMAB 

N=54 

 N % N % 

Sexo       

Varón 
Mujer 

19 
20 

48,7 
51,3 

21 
33 

38,9 
61,1 

Tabaco 
No 
Exfumador 
Sí 

 
21 
8 
10 

 
53,8 
20,5 
25,6 

 
37 
7 
10 

 
68,5 
13 

18,5 
EC/CU: Montreal 
edad (años) 

A1 
A2 
A3 

 
5 
28 
6 

 
12,8 
71,8 
15,4 

 
14 
29 
11 

 
25,9 
53,7 
20,4 
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EC:  Montreal 
Localización  

L1 
L2 
L3 
L4 

 
16 
5 
17 
1 

 
41 

12,8 
43,6 
2,6 

 
6 
11 
14 
0 

 
11,1 
20,4 
25,9 

0 

EC:  Montreal 
Comportamiento 

B1 
B2 
B3 

 
 

20 
11 
8 

 
 

51,3 
28,2 
20,5 

 
 

13 
8 
8 

 
 

24 
14,8 
14,8 

CU: Montreal 
Localización 

E1 
E2 

   E3 

  

 
6 
15 
4 

 
11,1 
27,8 
7,4 

CU: Montreal 
Severidad 

S1 
S2 

   S3 

  

 
7 
12 
6 

 
13 

22,2 
11,1 

Enfermedad 
perianal  

20 51,3 11 20,4 

Manifestaciones 
extraintestinales 

12 30,8 
24 
 

44,4 

Corticoides 
concomitantes 

33 84,6 36 66,6 

Azatioprina 
concomitante 

25 64,1 7 12,9 

Metotrexato 
concomitante 

13 33,3 7 12,9 

Tratamiento anti-
TNF previo 

39 100% 47 87 
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5.2.2 Características según la presencia del alelo HLA-DQA1*05 

Un 35,9% (n=14) de los pacientes en tratamiento con ustekinumab y un 

38,9% (n=21) con vedolizumab eran portadores de este genotipo. Como se 

muestra en las Tablas 30 y 31, no se encontraron diferencias demográficas 

o fenotípicas significativas entre los portadores del HLA-DQA1*05 frente a los 

no portadores, en ninguno de los grupos de tratamiento. Tampoco se 

encontraron diferencias significativas en cuanto a manifestaciones 

extraintestinales, enfermedad perianal y tratamientos previos o 

concomitantes. 

Tabla 30. Características demográficas en función de la presencia del HLA-
DQA1*05 (ustekinumab) 

Presencia de HLA DQ A1*05 

 Sí No 
 N=14 

(35.9%) 
N=25 (64.1%) 

 N % N % p valor* 
Sexo      

Varón 
Mujer 

6 
8 

42.9 
57.1 

13 
12 

52.0 
48.0 

0.416* 

Tabaco 
No 
Exfumador 
Sí 

 
8 
2 
4 

 
57.1 
14.3 
28.6 

 
13 
6 
6 

 
52.0 
24.0 
24.0 

0.767* 

EC: Montreal edad (años) 
A1 
A2 
A3 

 
2 
10 
2 

 
14.3 
71.4 
14.3 

 
3 
18 
4 

 
12.0 
72.0 
16.0 

 
0.973* 

EC:  Montreal 
Localización  

L1 
L2 
L3 
L4 

 
7 
0 
7 
0 

 
50.0 

0 
50.0 

0 

 
9 
5 
10 
1 

 
36.0 
20.0 
40.0 
4.0 

 
 

0.262* 

EC:  Montreal 
Comportamiento 

B1 
B2 
B3 

 
8 
2 
4 

 
57.1 
14.3 
28.6 

 
12 
9 
4 

 
48.0 
36.0 
16.0 

 
0.311* 

Enfermedad perianal  6 42.9 12 48.0 0.511* 
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*Valor p determinado por la prueba chi-cuadrado 

α No se ha calculado el valor p porque "tratamiento previo con anti-TNF" es una constante 

 

Tabla 31. Características demográficas en función de la presencia del HLA-
DQA1*05 (vedolizumab)  

Manifestaciones 
extraintestinales 

3 21.4 9 36 0.283* 

Corticoides 
concomitantes 

13 92.9 20 80.0 0.282* 

Azatioprina 
concomitante 

8 57.1 17 68.0 0.368* 

Metotrexato 
concomitante 

5 35.7 8 32.0 0.542* 

Tratamiento anti-TNF 
previo 

14 100 25 100 - α 

Presencia de HLA DQ A1*05 

 Sí 

N=21 
(38.9%) 

No 

N=33 
(61.1%) 

 

 N % N % p valor* 
Sexo 

Varón 
Mujer 

 
10 
11 

 
47.6 
52.4 

 
11 
22 

 
33.3 
66.7 

 
0.222 

Tabaco 
No 
Exfumador 
Sí 

 
15 
3 
3 

 
71.4 
14.3 
14.3 

 
22 
4 
7 

 
66.7 
12.1 
21.2 

 
0.810 

Tipo de EII 
EC 
CU 

 
6 
15 

 
28.6 
71.4 

 
23 
10 

 
69.7 
30.3 

 
0.004 

Edad Montreal (EC, CU) 
A1 
A2 
A3 

 
5 
10 
6 

 
23.8 
47.6 
28.6 

 
9 
19 
5 

 
27.3 
57.6 
15.2 

 
0.489 

EC: Montreal 
Localización  

L1 
L2 
L3 

 
1 
1 
4 

 
16.7 
16.7 
66.7 

 
5 
10 
8 

 
21.7 
43.5 
34.8 

0.345 
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*Valor p determinado por la prueba chi-cuadrado. 

Según el método de Kaplan-Meier, en cuanto a las variables de respuesta 

y remisión, el 50% de los pacientes tratados con ustekinumab con HLA-DQA1*05 

estaban en remisión un año después del inicio del tratamiento, mientras que era 

del 56% en los que no tenían el alelo. No se encontraron diferencias significativas 

entre portadores y no portadores (respuesta p=0,325; remisión p=0,671) (Tabla 

32, Figura 7). En los pacientes tratados con vedolizumab, se observaron tasas 

de remisión numéricamente superiores a los 2 años en los portadores del HLA-

DQA1*05 (44,4%) en comparación con los no portadores (30,3%), sin embargo, 

esta diferencia no fue estadísticamente significativa (respuesta p=0,166; 

remisión p=0,494) (Tabla 33, Figura 8).  

 

CU: Montreal 
Localización 

E1 
E2 
E3 

 
4 
9 
2 

 
26.7 
60.0 
13.3 

 
2 
6 
2 

 
20.0 
60.0 
20.0 

0.870 

EC: Montreal 
Comportamiento 

B1 
B2 
B3 

 
3 
2 
1 

 
50.0 
33.3 
16.7 

 
10 
6 
7 

 
43.5 
26.1 
30.4 

 
0.793 

CU: Montreal Severidad 
S1 
S2 
S3 

 
6 
7 
2 

 
40.0 
46.7 
13.3 

 
1 
5 
4 

 
10.0 
50.0 
40.0 

 
0.156 

Enfermedad perianal 2 9.5 9 27.3 0.107 

Manifestaciones 
extraintestinales 

6 28.6 18 54.5 0.055 

Corticoides 
concomitantes 

13 61.9 23 71.9 0.321 

Azatioprina 
concomitante 

3 14.3 4 12.1 0.563 

Metotrexate 
concomitante 

2 9.5 5 15.2 0.437 

Tratamiento anti-TNF 
previo 

19 90.5 28 84.8 0.437 
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Tabla 32. Respuesta y remisión de los pacientes en tratamiento con ustekinumab 

dependiendo de la presencia de HLA-DQA1*05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Respuesta y remisión de los pacientes en tratamiento con ustekinumab 
dependiendo de la presencia de HLA-DQA1*05.  
 

         

42,9%

64,0%

50,0%
56,0%

Sí No

Presencia de HLA DQ A1*05

Remisión con Ustekinumab

6 meses

12 meses

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Presencia de HLA DQ A1*05 

 Sí 

N=14 (35.9%) 

No 

N=25 (64.1%) 

 

 N % N % p valor 

Respuesta 
6 meses 

12 meses 

 
10 
9 

 
71.4 
64.3 

 
18 
20 

 
72.0 
80.0 

 
0.624 
0.241 

Remisión 
6 meses 

12 meses 

 
6 
7 

 
42.9 
50.0 

 
16 
14 

 
64.0 
56.0 

 
0.173 
0.489 
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Tabla 33. Respuesta y remisión de los pacientes en tratamiento con vedolizumab 

dependiendo de la presencia de HLA-DQA1*05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 8. Respuesta y remisión de los pacientes en tratamiento con vedolizumab 
dependiendo de la presencia de HLA-DQA1*05.  
 

      
 

 

 

 

30%
27,3%

30% 30,3%

35% 33,3%

44,4%

30,3%

Sí No

Presencia de HLA DQ A1*05

Remisión con vedolizumab

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

Presencia de HLA DQ A1*05 

 Sí 

N=21 (38.9%) 

No 

N=33 (61.1%) 

 

 N % N % p valor 

Respuesta 
 6 meses 
 12 meses 
18 meses 
24 meses 

 
7 
6 
7 

10 

 
35.0 
31.6 
36.8 
55.6 

 
12 
11 
12 
10 

 
36.4 
34.4 
37.5 
31.3 

 
0.580 
0.544 
0.602 
0.084 

Remisión 
 6 meses 
12 meses 
18 meses 
24 meses 

 
6 
6 
7 
8 

 
30.0 
30.0 
35.0 
44.4 

 
9 

10 
11 
10 

 
27.3 
30.3 
33.3 
30.3 

 
0.535 
0.616 
0.566 
0.240 
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Análisis multivariante: 

En un análisis multivariante COX con toda la cohorte, ajustando por 

posibles factores de confusión (edad, sexo, tabaquismo, tipo de enfermedad 

inflamatoria, tipo de biológico, presencia de HLA DQ-A1*05 y uso concomitante 

de inmunosupresores), los pacientes que recibieron ustekinumab tuvieron más 

probabilidades de alcanzar la remisión a los 12 meses de seguimiento 

(HR=2,011; IC 95%: [1,047-3,861], p=0,036). No se encontraron resultados 

significativos para las demás características (Tabla 34).  

Tabla 34. Análisis multivariado COX con toda la cohorte para ajuste de factores 
de confusión.  

TOTAL DE COHORTE  
(UST + VDZ) 

Regresión Cox (Tiempo 
seguimiento hasta 12 meses) 

Remisión 

HR p valor 

Fármaco 
Vedolizumab 
Ustekinumab 

 
 

2.011 (1.047-
3.861) 

 
Ref. 

0.036 

Edad  0.755 

Sexo 
Hombre 
Mujer 

 
 

Ref. 
0.300 

Tabaco 
Sí 
No 
Exfumador 

 

 
Ref. 

0.442 
0.636 

Tipo de EII 
EC 
CU 

 
 

Ref. 
0.567 

Presencia de HLA 
Sí 
No 

 
 

0.907 
Ref. 

AZA concomitante 
Sí 
No 

 
 

0.577 
Ref. 

MTX concomitante 
Sí 
No 

 
 

0.880 
Ref. 
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Respuesta biológica: 

Se analizaron los niveles de PCR, VSG y CPF a los 3, 6 y 12 meses para 

ustekinumab. Sólo se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas para 

la VSG a los 6 meses, siendo la mediana mayor en los portadores (Me=13) que 

en los no portadores (Me=7), (p=0,023). Para vedolizumab, estas mismas 

mediciones se obtuvieron a los 3, 6, 12, 18 y 24 meses, con hallazgos 

estadísticamente significativos para la PCR a los 3, 6 y 24 meses, siendo mayor 

en los no portadores (p<0,05). 

  Se analizó la relación entre la intensificación farmacológica y la presencia 

del alelo y no se encontraron diferencias estadísticas significativas. En el caso 

de ustekinumab, el 28,6% de los pacientes portadores intensificaron el fármaco 

frente al 36% de los no portadores (p=0,458).  En el caso de los pacientes 

tratados con vedolizumab, el 42,9% de los portadores del alelo intensificaron el 

fármaco frente al 27,3% de los no portadores (p=0,187), (Tabla 35).  

Tabla 35. Intensificación de ustekinumab y vedolizumab en función del alelo HLA 
DQ A1:05  

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

INTENSIFICACIÓN 

Ustekinumab   Vedolizumab  

HLA DQ A1:05  
Sí 

N=14 
(35.9%) 

No 
N=25 

(64.1%) 
 

Sí 
N=21 

(38.9%) 

No 
N=33 

(61.1%) 

 

N % N % p valor N % N % 
p 

valor 

4 28.6 9 36.0 0.458 9 42.9 9 27.3 0.187 
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5.  Discusión 
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Conocer los mecanismos que favorecen el fallo, así como los predictores de 

respuesta de los fármacos anti-TNF y de los nuevos biológicos, supondría una 

verdadera revolución al facilitar la optimización del tratamiento de estos 

pacientes y, lo que es mejor, personalizar el tratamiento para cada paciente 

según sus características. Esto conseguiría una mejor evolución del paciente, 

con menos brotes y con una disminución de las tasas de cirugía, y de las 

hospitalizaciones. Además, evitaría el cambio continuo de tratamientos, y, por 

otro lado, aumentaría la eficacia, disminuyendo el coste, y, por tanto, con una 

mayor rentabilidad clínica.  

Entre los factores relacionados con la respuesta a estos biológicos, ha 

cobrado especial interés la genética. Se han desarrollado algunos estudios 60,75,76 

que hablan a favor de un polimorfismo que conlleva un riesgo elevado de 

inmunogenicidad y, por tanto, una peor respuesta. La literatura científica no es 

muy amplia a día de hoy. Se comenta en las siguientes líneas.  

En nuestro estudio, tratamos de correlacionar la presencia de mutaciones 

genéticas en el gen HLADQA1*05 con la respuesta a los fármacos biológicos. 

En 2018, Sazonovs et.al60, por primera vez demostró en una cohorte de 1240 

pacientes, que la presencia de una variación genética de la región del gen del 

antígeno leucocitario humano de clase II (HLADQA1*05, rs2097432) se 

encontraba relacionado con un mayor riesgo de formación de ADA contra el 

infliximab, y en menor medida, contra adalimumab, en personas con EC. 

Posteriormente, otros autores realizaron estudios en la misma línea. Wilson et 

al75, también demostró que ser portador del HLA-DQA1*05 (rs2097432) se 

asociaba con la formación de anticuerpos contra infliximab, y lo que es más 

importante, con una mayor probabilidad de perder respuesta y suspender el 

fármaco. En concreto, objetivaron que los portadores del alelo presentaban hasta 

seis veces más riesgo de inmunogenicidad y dos veces de suspender el fármaco, 

incluso teniendo en cuenta otros factores como la edad, el sexo, el peso, la dosis 

y el tratamiento combinado con otro fármaco inmunomodulador. Otro estudio 

estableció que el riesgo de inmunogenicidad derivado del HLADQA1*05 no sólo 

aparecía en los anti-TNF, sino también en otros biológicos (tocilizumab, 

rituximab...), lo que justificaría la necesidad de estudiar este efecto en otros 

biológicos diferentes a los anti-TNF76.  
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Debido al creciente papel de la medicina personalizada, el objetivo de nuestro 

estudio era analizar si ser portador de esta variante genética confería también, 

en nuestra población de estudio, resultados clínicamente importantes, como la 

pérdida de respuesta a los fármacos anti-TNF y a ustekinumab y vedolizumab, 

interrupción del tratamiento y/o desarrollo de anticuerpos antifármaco.  

Nuestro estudio arrojó resultados similares a los publicados en la 

literatura60,75. La variante genética estuvo presente en un 35% de la muestra en 

la cohorte de IFX y ADA, en un 35.9% en el grupo de ustekinumab y en un 38.9% 

en el de vedolizumab. Esto es lo habitual en la población europea en la que la 

mutación está presente entre un 30 a un 40% como ocurre en nuestro estudio60.  

A continuación, pasamos a desglosar los resultados según los fármacos 

analizados.  

 

 Infliximab y adalimumab 

En la primera parte de nuestro trabajo quisimos analizar el impacto de la 

mutación HLADQA1*05 en los pacientes que habían recibido cualquiera de los 

fármacos antiTNF más utilizados en nuestra práctica clínica. Actualmente, en 

nuestro servicio, son los biológicos de primera línea en la mayoría de los casos 

en los que se decide iniciar tratamiento para la EII y, actualmente, tenemos unos 

600 pacientes en tratamiento con estos fármacos, más en el caso de la EC que 

en la CU como es la norma77. 

Ya está demostrado que diversas causas pueden hacer que el paciente no 

presente respuesta inicial al fármaco (fallo primario) o que pierda respuesta con 

el paso del tiempo (fallo secundario) y, además, está estimado en un 15% y en 

un 30-35%, respectivamente78. 

Es obvio que además de conocer esta tasa de pérdida de eficacia, nos 

interesa conocer si hay algún otro factor que pueda indicarnos qué pacientes van 

a no responder a la terapia. Sin duda alguna, esto es uno de los puntos más 

débiles que tiene nuestra estrategia terapéutica en los pacientes con EII y, por 

tanto, encontrar factores predictores de mala respuesta, como pudieran ser los 

factores genéticos, abre una puerta a conseguir una mayor eficacia en los 

tratamientos. El descubrimiento de una mutación en el gen HLADQA1*05 como 

probable causante de esta pérdida de respuesta, creemos que obliga a investigar 
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en cada centro su aplicabilidad, y esto es lo que pretendimos hacer con nuestro 

estudio.  

Así, para los fármacos anti-TNF, se evidenció un aumento del riesgo de 

desarrollo de anticuerpos frente al fármaco en aquellos pacientes portadores del 

alelo frente a los que no (35.7% vs 12.3% respectivamente) de manera 

estadísticamente significativa. Sin embargo, no se hallaron diferencias en cuanto 

al tipo de anticuerpo (anti-IFX vs anti-ADA), a diferencia de lo ocurrido en el 

estudio de Sazonovs et al60, en el que la mayor inmunogenicidad se produce en 

los pacientes en terapia con infliximab. No hallamos tampoco diferencias en 

cuanto al número de alelos presentados (uno o dos) y su implicación en un mayor 

riesgo de inmunogenicidad.  

Se ha sugerido en los trabajos publicados79,80, que los pacientes tratados con 

terapia anti-TNF portadores de cualquiera de los alelos HLA mencionados 

recibieran un agente inmunomodulador. En aquellos pacientes en los que el 

fármaco inmunomodulador esté contraindicado o no se tolere, se debería evitar 

administrar infliximab en monoterapia79. El uso de inmunosupresores se asoció 

con la ausencia de anticuerpos anti-TNF en los pacientes no portadores de HLA 

a los 6 meses del inicio de la terapia con anti-TNF (p=0.024). El uso de éstos de 

forma concomitante no brindó otros resultados significativos en relación a la 

presencia/ausencia de anticuerpos durante el seguimiento. Existía también una 

mayor tendencia a la intensificación y retirada del fármaco en estos pacientes.  

De forma global, existe más riesgo de desarrollo de anticuerpos anti-TNF en 

pacientes portadores frente a no portadores, en concreto siete veces más riesgo. 

Este valor es mayor a lo hallado en otros estudios, como Sazonovs (casi el doble 

de riesgo) o como más publicado recientemente, en Solitano et al81 (1.75 veces 

más).  Además, nuestro estudio también demostró la existencia de casi tres 

veces más riesgo de retirada del fármaco y el doble aproximadamente de 

intensificarlo. Se podría añadir un fármaco inmunosupresor de manera 

concomitante al biológico, sin embargo, no hemos podido demostrar la eficacia 

a largo plazo (>6 meses) en disminuir el riesgo de creación de anticuerpos anti-

TNF. Estos datos contrastan con la literatura publicada en al que se afirma 

categóricamente que asociar un inmunosupresor debería ser siempre tenido en 
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cuanta si el paciente es portador de la mutación o, incluso, en caso de usar un 

anti-TNF82,83. 

Los datos sobre respuesta biológica son peores en algunos de los períodos 

estudiados. Existe también una tendencia a presentar niveles infraterapéuticos 

entre los 6-12 meses y tras 24 meses de estudio, esto podría explicarse por la 

presencia de anticuerpos frente al fármaco que provocarían niveles más bajos 

de anti-TNF en sangre.  

Finalmente, es de destacar que no se hallaron diferencias estadísticamente 

significativas entre el grupo portador y el no portador en cuanto a las variables 

sexo, edad, tabaco, tipo de enfermedad, patrón, afectación o presencia de 

enfermedad perianal. Esto consideramos que es importante, puesto que por sí 

sólo la mutación HLA llega a ser determinante para inducir peor respuesta sin 

tener que asociarla a ningún otro factor.  

 

 Ustekinumab y vedolizumab 

La llegada de nuevos biológicos como son vedolizumab y ustekinumab ha 

abierto, sin duda, una ventana de esperanza a todos aquellos pacientes que no 

respondían al tratamiento con anti-TNF, o bien, tenían contraindicado su uso. 

Numerosos estudios han demostrado que tanto ustekinumab como vedolizumab 

son fármacos seguros y cuya respuesta permanece en el tiempo21,22,23,24. 

Parece que esto está en relación, en gran parte, con la poca tasa de 

eventos adversos, pero, sobre todo, a la baja inmunogenicidad. La tasa de 

desarrollo de anticuerpos frente a éstos es muy baja: en el caso de ustekinumab, 

en el estudio IM-UNITI fue sólo el 2,3%66. En el estudio de extensión a largo 

plazo UNIFI67, la tasa fue del 5,5% (22/400) y a menudo de carácter transitorio. 

Los títulos en la mayoría (18/22) fueron muy bajos (por debajo de 1:800) y sólo 

en cuatro pacientes fueron anticuerpos neutralizantes.  

En relación a vedolizumab, los datos disponibles sugieren que la incidencia y 

el impacto clínico de los anticuerpos contra la VDZ es limitada: aproximadamente 

el 4% de los pacientes tratados con VDZ en ensayos clínicos (GEMINI-123 y 

GEMINI-224) presentaban anticuerpos detectables en cualquier momento, y el 

1% eran persistentemente detectables. Sin embargo, estos resultados podrían 

ser una subestimación teniendo en cuenta que el ensayo utilizado era un ensayo 
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sensible a fármacos. De entrada, y en base a estos datos publicados, la 

influencia del del alelo HLA-DQA1*05 en la eficacia de las nuevas terapias 

biológicas debería ser poca o nula, ya que la tasa de inmunogenicidad, como 

hemos comentada es prácticamente nula. No obstante, es muy interesante tener 

datos ya que la información sobre la relación entre este alelo y la 

inmunogenicidad frente a ustekinumab y vedolizumab, es escasa.  

En el presente estudio investigamos la posible relación entre la presencia del 

alelo HLA-DQA1*05 y la respuesta clínica a ustekinumab o vedolizumab en 

pacientes con EII. Hasta donde sabemos, éste es el primer estudio que informa 

de la ausencia de relación entre la respuesta a ustekinumab o vedolizumab y la 

presencia del alelo HLA-DQA1*05 en estos pacientes. Sólo en el caso de 

ustekinumab se han publicado hallazgos similares en dos resúmenes/abstracts 

publicados en revistas/congresos nacionales70,71.  

Nuestros resultados indican que el papel de la mutación de HLA-DQA1*05 

podría tener un impacto menor o nulo en la eficacia clínica de estos fármacos en 

la EII.  

Se han estudiado otros factores predictivos de respuesta a estos fármacos 

biológicos, como una puntuación más baja del índice de Harvey-Bradshaw o el 

sexo femenino para ustekinumab46,84 y pacientes naïve a anti-TNF o el uso inicial 

de azatioprina antes del biológico para vedolizumab85. 

Para evitar diferencias basales entre grupos, los pacientes fueron 

cuidadosamente seleccionados durante el mismo periodo y por los mismos 

gastroenterólogos para asegurar que compartían características similares. Hay 

que tener en cuenta que el periodo de estudio coincidió con el de la pandemia 

de COVID-19, lo que provocó una disminución en la indicación de las nuevas 

terapias biológicas, así como falta de datos analíticos por la falta de 

disponibilidad de citas médicas o en extracciones en los centros de salud. Se 

incluyeron en el estudio un total de 93 pacientes, de los cuales, 39 estaban en 

tratamiento con ustekinumab, y 54 pacientes estaban con vedolizumab, La 

mayoría de los pacientes tenían EC ya que ustekinumab no estaba aún aprobado 

para CU, pero no se encontraron diferencias demográficas o fenotípicas 

significativas entre los portadores del HLA-DQA1*05 frente a los no portadores, 

en ninguno de los grupos de tratamiento. Tampoco se encontraron diferencias 
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significativas en cuanto a manifestaciones extraintestinales, enfermedad perianal 

y tratamientos previos o concomitantes. 

Las tasas de remisión para ustekinumab fueron algo superiores en los 

pacientes no portadores del alelo, aunque no se encontraron diferencias 

significativas (respuesta p=0,325; remisión p=0,671). En los pacientes tratados 

con vedolizumab ocurrió lo contrario, y así las tasas de remisión fueron 

numéricamente superiores a los 2 años en los portadores del HLA-DQA1*05 

(44,4%) en comparación con los no portadores (30,3%), aunque, de nuevo, esta 

diferencia no fue estadísticamente significativa (respuesta p=0,166; remisión 

p=0,494). Secundariamente a estos datos, nuestro estudio determinó que era 

más probable que hubiera que intensificar a los pacientes tratados con 

vedolizumab que con ustekinumab y, además, que la permanencia del fármaco 

también era mayor con el segundo que con el primero. Una posible explicación 

para esto, podemos encontrarla en el hecho de que la mayoría de los pacientes 

tenían EC y conocemos que la eficacia de vedolizumab es inferior en esta 

patología que en la CU86 Estos resultados ya han sido publicados por nuestro 

grupo recientemente87. 

6.1 Limitaciones  

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones.  

- En primer lugar, se trata de un estudio retrospectivo, lo que puede inducir 

ciertos sesgos en la recogida de datos.  

- En segundo lugar, se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

para la edad en ambos grupos de tratamiento infliximab y adalimumab, en 

los pacientes portadores y no portadores del alelo. Este resultado ratifica las 

limitaciones de los estudios retrospectivos, incurriendo en un posible sesgo 

de selección, sin embargo, carece de significación clínica al ser el alelo HLA 

una variación del ADN y, por tanto, no modificable por la edad de los 

pacientes. 

- En tercer lugar, no se pudieron medir determinados parámetros bioquímicos 

como PCR o CPF ni se dispuso de colonoscopia en todos los pacientes, todo 

ello inherente a un estudio de práctica cínica y retrospectivo. 

- En cuarto lugar, tampoco se pudieron medir los niveles valle de los fármacos 

ustekinumab y vedolizumab por no disponer de Kits de estos fármacos.  
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- Por último, en el caso de los fármacos ustekinumab y vedolizumab, la 

muestra de pacientes era pequeña y el tiempo de seguimiento de nuestro 

estudio se limitó a 12 meses en los pacientes tratados con ustekinumab y a 

24 para los tratados con vedolizumab, lo que puede ser insuficiente para 

evaluar la remisión en el escenario a largo plazo. Se necesitarían estudios 

clínicos adicionales con muestras de mayor tamaño y periodos de 

seguimiento más largos para corroborar estos hallazgos. 

 

6.2 Aplicabilidad del estudio en la práctica clínica real 

Cada vez más existe una tendencia al desarrollo de una medicina 

personalizada. En este sentido, estudios como el presente, nos aporta datos que 

pueden ser utilizados en nuestra práctica clínica, sobre todo, en el caso de 

pacientes que van a iniciar terapia anti-TNF. 

En base a nuestros resultados, creemos que la solicitud de este genotipo podría 

ser útil dentro de la batería de pruebas complementarias propias al diagnóstico 

de la enfermedad inflamatoria intestinal, a falta de futuros estudios.   
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6 . Conclusiones 
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1) La presencia de HLA-DQA1*05 en pacientes con EII que reciben un 

fármaco anti-TNF se asocia a mayor necesidad de intensificación, pérdida 

de respuesta e inmunogenicidad. En concreto, la posibilidad de tener que 

retirar el fármaco en este grupo de pacientes es, a los dos años, de 2,7 

veces mayor que en el grupo no portador y de intensificarlo es de 2,1 

veces. 

2) Estos hallazgos no se han podido demostrar cuando se ha analizado 

infliximab o adalimumab por separado.  

3) En el caso ustekinumab y vedolizumab, no se ha podido demostrar esta 

asociación.  

4) Estos datos apoyarían la determinación del gen HLA-DQA1*05 en los 

pacientes con EII antes de iniciar terapia biológica. No obstante, es 

evidente que aún faltan estudios prospectivos que determinen la esta 

relación para poder implementarlo en la práctica clínica de forma rutinaria. 
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 Índice de actividad Harvey-Bradshaw para la EC 

 

 

 

 

 

 

 

Variables Puntos 

1. Estado general 

Muy bueno = 0 

Regular = 1 

Malo = 2 

Muy malo = 3 

Malísimo = 4 

2. Dolor abdominal 

No = 0 

Leve = 1 

Moderado = 2 

Intenso = 3 

3. Número de deposiciones 

líquidas diarias 
n = puntos 

4. Masa abdominal 

No = 0 

Dudosa = 1 

Definida = 2 

Definida y dolorosa = 3 

5. Complicaciones 

(+1 punto cada una) 

Artralgias 

Uveítis 

Eritema 

nodoso 

Aftas 

Pioderma 

gangrenoso 

Fístula anal 

Otras 

fístulas 

Abscesos 

Puntuación: <6 leve / 6-12 moderada / >12 grave 
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 Índice parcial de actividad Mayo para CU  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variables Puntos 

1. Número de las 

deposiciones 

(Basado en los últimos 3 días) 

Normal = 0 

1-2 más de lo habitual = 1 

3-4 más de lo habitual = 2 

≥5 o más de lo habitual = 3 

2. Sangrado rectal 

(Basado en los últimos 3 días) 

Sin sangre = 0 

Estrías de sangre con las heces, 

menos de la mitad de las veces = 1 

Sangre evidente con las 

deposiciones la mayoría de las 

veces = 2 

Sangre incluso sin heces = 3 

3. Valoración general del 

médico 

Normal = 0 

Enfermedad leve = 1 

Enfermedad moderada = 2 

Enfermedad severa = 3 

Puntuación: 0-1 remisión / 2-4 leve / 5-6 moderada / 7-9 severa 
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 Hoja de información al paciente. Consentimiento informado.  

ESTUDIO DE INVESTIGACIONES CON BASE DE DATOS 

Título del estudio: ANÁLISIS DE LOS PACIENTES CON MAYOR RIESGO DE 

DESARROLLO DE INMUNOGENICIDAD FRENTE A LOS FÁRMACOS ANTI-

TNF y NUEVOS BIOLÓGICOS (USTEKINUMAB Y VEDOLIZUMAB) 

 

Investigador principal: Dra. Pilar Navajas Hernández 

Promotor: UGC Aparato Digestivo Hospital Virgen Macarena 

Centro: Hospital Universitario Virgen Macarena 

 

INTRODUCCIÓN 

Se le invita a participar en un estudio que ha sido aprobado por el Comité 

Ético de Investigación Clínica del Hospital Universitario Virgen Macarena de 

Sevilla. 

Por favor, lea esta hoja informativa con atención. 

El/La Dr/Dra. ____________________________________le aclarará las 

dudas que le puedan surgir. 

 

PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA 

Su participación en este estudio es voluntaria y usted puede anular 

su decisión y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por 

ello se altere su relación con el médico, ni se produzca perjuicio en su 

tratamiento, o en la atención que usted pueda necesitar. 

DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO 

Se trata de analizar el riesgo de desarrollo de inmunogenicidad frente a los 

fármacos biológicos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en 

base a la existencia o no de un determinado genotipo: HLA DQA1*5.   
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 Promotor: UGC de Aparato Digestivo del Hospital Universitario 

Virgen Macarena. 

 Clínicos implicados en la recogida y análisis de los datos:  

- Investigador principal y dirección: Dra. Pilar Navajas Hernández 

- Dr. Federico Argüelles Arias 

- Dra. Luisa Castro Laria 

- Dra. Belén Maldonado Pérez 

- Dra. María Belvis Jiménez  
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BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN EN EL 

ESTUDIO 

Se espera que su participación en este estudio proporcione 

beneficios añadidos a la escala terapéutica en el tratamiento de la 

enfermedad inflamatoria intestinal, permitiendo en un futuro el análisis de 

este genotipo previo al inicio de un fármaco biológico, y de esta forma, 

personalizar el tipo de fármaco que mejor se ajuste a cada paciente.  

No se consideran riesgos añadidos al análisis genético de este 

genotipo en sangre. 

COMPENSACIÓN ECONÓMICA 

Su participación en el estudio no supondrá ningún gasto para usted. 

CONFIDENCIALIDAD 

Sus datos serán tratados con la más absoluta confidencialidad, 

según lo dispuesto en la Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de 

Protección de Datos Personales y garantía de los derechos digitales. De 

acuerdo a lo que establece la legislación mencionada, usted puede ejercer 

los derechos de acceso, modificación, oposición y cancelación de datos, 

para lo cual deberá dirigirse al investigador responsable, o al coordinador, 

del estudio, Dra. Pilar Navajas Hernández teléfono 660 13 30 38, o a la 

secretaría de la UGC Aparato Digestivo del Hospital Macarena. 

Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante 

un código y sólo el investigador principal/coordinador/colaboradores 

podrán relacionar dichos datos con usted y con su historia clínica. Si se 

publican los resultados del estudio, sus datos personales no serán 

publicados y su identidad permanecerá anónima. 

RETIRADA DEL CONSENTIMIENTO 

Usted puede retirar su consentimiento en cualquier momento sin 

tener que dar explicaciones. También debe saber que puede ser excluido 

del estudio si los investigadores del estudio lo consideraran oportuno. Antes 

de firmar, lea detenidamente el documento, haga todas las preguntas que 
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considere oportunas, y si lo desea, consúltelo con todas las personas que 

considere necesario. En caso de duda debe dirigirse al Dr. 

__________________________________________ 

 

Firmas: 

Firma del paciente: Firma del Investigador: 

Nombre: Nombre: 

Fecha: Fecha: 

Este documento debe ser firmado por duplicado: una copia para el 

participante y otra para el investigador 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO 

Título del estudio: ANÁLISIS DE LOS PACIENTES CON MAYOR RIESGO DE 

DESARROLLO DE INMUNOGENICIDAD FRENTE A LOS FÁRMACOS ANTI-

TNF y NUEVOS BIOLÓGICOS (USTEKINUMAB Y VEDOLIZUMAB) 

 

Investigador principal: Dra. Pilar Navajas Hernández 

Promotor: UGC Aparato Digestivo Hospital Virgen Macarena 

Centro: Hospital Universitario Virgen Macarena 

 

Yo_____________________________________________________ 

He leído y comprendido la hoja de información que se me ha entregado. He 

podido hacer preguntas sobre el estudio. 

He recibido suficiente información sobre el estudio. He hablado con: 

_______________________________________________________ (nombre 

del investigador) 

Comprendo que mi participación es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme 

del estudio: 

1º Cuando lo desee. 

2º Sin tener que dar explicaciones. 

3º Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 

 

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 

FECHA FORMA DEL PARTICIPANTE                                                            
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 Dictamen de aprobación por el comité de Ética (PEIBA) 
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8.  Actividades 

relacionadas con la Tesis 
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 Publicaciones en Congresos 

 

- RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON USTEKINUMAB Y 

VEDOLIZUMAB EN FUNCIÓN DEL GENOTIPO HLA-DQA1*05. 53. 

Navajas Hernández P, Pino Bellido P, Lorenzo González L, et al. 

Congreso Anual de la Sociedad Andaluza de Patología Digestiva (1-3 

diciembre 2022). 

- LA PRESENCIA DEL GENOTIPO HLA-DQA1*05 INFLUYE EN LA 

RESPUESTA A FRENTE A LOS FÁRMACOS BIOLÓGICOS ANTITNF. 

Navajas Hernández P, Mouhtar El Halabi S, González Parra AC, et al. 53 

Congreso Anual de la Sociedad Andaluza de Patología Digestiva (1-3 

diciembre 2022). 

- ¿INFLUYE EL GENOTIPO HLA-DQA1*05 EN LA RESPUESTA A 

USTEKINUMAB Y VEDOLIZUMAB? Navajas Hernández, P; Lorenzo 

González, L; Pino Bellido. LXXXI Congreso de la Sociedad Española de 

Patología Digestiva (15-18 junio 2022). 

- ¿INFLUYE EL GENOTIPO HLA-DQA1*05 EN LA RESPUESTA A 

USTEKINUMAB Y VEDOLIZUMAB? Navajas Hernández, P; Lorenzo 

González, L; Pino Bellido P et al. LXXXII Congreso de la Sociedad 

Española de Patología Digestiva (8-10 junio 2023). 

- LA PRESENCIA DEL GENOTIPO HLA-DQA1*05 NO PARECE 

PREDECIR PEOR RESPUESTA FRENTE A LOS FÁRMACOS 

BIOLÓGICOS USTEKINUMAB Y VEDOLIZUMAB. Navajas Hernández. 

P, Pino Bellido. P, Lorenzo González. L, et al. 26 Reunión anual de la 

Asociación Española de Gatroenterología (29-31 marzo 2023).  

- ¿INFLUYE EL GENOTIPO HLA-DQA1*05 EN LA RESPUESTA FRENTE 

A LOS FÁRMACOS BIOLÓGICOS ANTI-TNF?. Navajas Hernández. P, 

González Parra. AC, Mouhtar El Halabi. SA, et al. 26 Reunión anual de la 

Asociación Española de Gatroenterología (29-31 marzo 2023).  
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 Publicaciones en revistas científicas 

- Navajas Hernández P, Del Pino Bellido P, Lorenzo González L, González 

Rodríguez C, Pérez Pérez A, Argüelles Arias F. The HLA-DQA1*05 

genotype does not influence the clinical response to ustekinumab and 

vedolizumab. Rev Esp Enferm Dig. 2023 Jun 14. doi: 

10.17235/reed.2023.9491/2023. Epub ahead of print. PMID: 37314124. 

 

 

 

 

 

 

 



 

123 
 

 Proyecto de fin de Máster de Enfermedad Inflamatoria Intestinal por la 
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