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Prologo BIG3

La Asociacion Galega de Investigacién na Enfermidade Inflamatoria Intestinal
(EIGA) surgio en el afo 2006 por iniciativa del Dr. Javier Castro durante la Il Reu-
nion de la Sociedad Gallega de Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell), en San-
tiago de Compostela, tras haberse fraguado el afio anterior en Ferrol. Yo tuve el
placer de asistir entonces, coincidiendo con la presentacion del libro blanco, y
ya fui consciente de lo excepcionales que eran las personas que la componian,
tanto por el fantastico componente humano como por su interés en el estudio y
el avance en el conocimiento de la enfermedad. Todo ello se ha ido reflejando no
solo en la produccion cientifica de sus miembros, que ha aumentado cada afo de
forma exponencial, sino también en su presencia en foros nacionales e internacio-
nales y en puestos distinguidos en sociedades cientificas.

Las reuniones han ido creciendo en interés y potencia en cada una de las ciudades
donde se han realizado, desde la primera en Ferrol, pasando por Vigo, Pontevedra
o Santiago, y este aflo nuevamente en Pontevedra. Sus miembros han luchado
por la presencia de Galicia en el mundo de la Ell y lo han logrado con creces. La
presencia de ponentes extranjeros de peso en sus reuniones, sus fantasticos bole-
tines y sus excelentes libros, llenos de sabiduria y buen hacer, han llegado a todo
el territorio nacional y nos han deleitado durante afios.

Para mi, es un auténtico placer y un honor que los miembros de EIGA hayan
confiado en mi para prologar este libro. Me cohibe el calibre de mis predeceso-
res, Marfa Abreu, Miguel Regueiro y Julia Panés, pero estoy encantada de que sus
miembros, muchos grandes amigos, hayan contado conmigo.

Los temas, y el trato docente con el que son expresados, estan exquisitamente
tratados y nos ofrecen una vision amena, actual y al dia de los nuevos escenarios
y las nuevas estrategias en Ell. Gracias a EIGA por esta excelente puesta al dia 'y
a sus autores porque ello redunda en toda la comunidad cientifica. Seguro que
disfrutdis tanto como yo de su lectura.

Pilar Nos
Presidenta del Grupo Espaiiol de Trabajo
en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU).
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CAPITULO 1+ ANTI-TNF: éQUE LUGAR OCUPAN EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE
CROHN? iSON SIEMPRE LA PRIMERA OPCION?

Resumen

Han pasado casi 20 afios desde la aprobacion por las agencias reguladoras, tanto
la europea como la espafiola, del uso de los farmacos anti-TNF, infliximab (IFX)
y posteriormente adalimumab (ADA), para el tratamiento de la enfermedad de
Crohn (EC) moderada-grave que ha fracasado o que es intolerante a los trata-
mientos clasicos de corticoides e inmunosupresores. Durante estos afios, hemos
aprendido a utilizarlos de una manera mas eficiente para mejorar la calidad de
vida de los pacientes y para disminuir las hospitalizaciones y las cirugfas, sin lagu-
nas de seguridad. La contrapartida ha sido el incremento del gasto farmacéutico
que se ha compensado con la disminuciéon de los costes directos hospitalarios, los
costes indirectos y con la aparicion reciente de los farmacos biosimilares que, sin
duda, han aligerado la factura farmacéutica.

En este capitulo, haremos una revision de las indicaciones y resultados de inflixi-
mab y adalimumab en la enfermedad de Crohn, para concluir en que los farmacos
anti-TNF siguen siendo la primera opcion de tratamiento.

Introduccion

La enfermedad de Crohn es una entidad inflamatoria crénica intestinal idiopatica
e inmunomediada para la que a dia de hoy no hay una terapia curativa. El patrén
clinico de la misma presenta episodios de actividad y remision clinicas con progre-
sion hacia formas complicadas de estenosis, fistulas y abscesos.

El tratamiento de estos pacientes va encaminado a lograr la remisién clinica 'y a
mantenerla a lo largo del tiempo para evitar la progresién del dafio tisular y la
aparicion de complicaciones. Estos objetivos basicos han evolucionado a lo largo
de los Ultimos afios y ahora se centran los esfuerzos en la curacion mucosa y en la
improbable curacién histolégica.

En el brote agudo, el tratamiento habitual es el uso de corticoides que logran la re-
mision clinica, pero no la mantienen ni alcanzan, o lo hacen en un porcentaje mi-
nimo, la curacién mucosa. Siguiendo el patron clasico de tratamiento, el siguiente
paso terapéutico es el uso de inmunosupresores para mantener la remision clinica
lograda con otros farmacos y para evitar la dependencia a los esteroides. A finales
del siglo pasado, en 1999, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) aprobd
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infliximab, un anticuerpo monoclonal quimérico que bloquea el factor de necro-
sis tumoral alfa que es la citocina clave en el proceso inflamatorio que determina
la secuencia de la enfermedad. Posteriormente, en 2003 se aprobo adalimumab,
el segundo anticuerpo anti-TNF con una estructura quimica totalmente huma-
na y de administracion subcutanea. Existe otro anticuerpo humanizado anti-TNF,
certolizumab pegol, que no ha recibido la aprobacién de la EMA para su comer-
cializacion por demostrar una eficacia limitada en la remision de la enfermedad.
Estos anticuerpos tienen la caracteristica de ser eficaces tanto para tratar el brote
agudo como para mantener la remision clinica y para la retirada de corticoides,
circunstancias por las que podrian ser utilizados en monoterapia. Ademas, IFX'y
ADA, tienen un excelente perfil de seguridad mantenido en el tiempo.

La eficacia global en la enfermedad luminal se sitéia aproximadamente en dos
tercios de los pacientes tratados, aunque en la enfermedad fistulizante su eficacia
baja al 50%. A lo largo del tiempo, hay una pérdida de eficacia que alcanza el
11% anual. Dos revisiones sistematicas han concluido que la pérdida de respuesta
no es un fendmeno infrecuente, estimandose un riesgo del 13% por paciente y
afio para IFX 'y un 20% para ADA™. Finalmente, un 10% de los pacientes no res-
ponden de inicio, los llamados no respondedores primarios.

Responder a la pregunta que encabeza este primer capitulo, en ausencia de en-
sayos comparativos que posicionen o prioricen los biologicos de los que dispo-
nemos en la actualidad, en cada uno de los escenarios que pueden acontecer en
la evolucién de la EC, es un ejercicio que requiere valorar hasta dénde hemos
llegado con los anti-TNF y qué nos ofrecen los nuevos bioldgicos en los mismos
escenarios clinicos.

En este capitulo revisaremos los resultados de los estudios clinicos iniciales que
han llevado a la aprobacion de infliximab y adalimumab, asi como los resultados
de los estudios de vida real y de los conocimientos acumulados durante estos
afos de uso.
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Por qué casi siempre los anti-TNF son la
primera opcion de tratamiento en la EC

Eficacia a corto y largo plazo

En 1997 se publico el estudio fundamental que confirmo la eficacia del anticuerpo
monoclonal quimérico anti-TNF cA2 para el tratamiento de los pacientes con en-
fermedad de Crohn moderada-grave que no habian respondido o eran intoleran-
tes a los tratamientos previos. El estudio multicéntrico, doble ciego y controlado
con placebo incluia 108 pacientes que se aleatorizaron en cuatro grupos similares
para recibir una Unica dosis de placebo y de 5, 10 0 20 mg de cA2 por kilogramo
de peso. Los resultados en cuanto a respuesta clinica (reduccion de 70 puntos o
mas en el valor del Crohn Disease Activity Index [CDAI] inicial) se valoraron a
las cuatro semanas, obteniendo una respuesta del 81% en el grupo de pacientes
que habian recibido dosis de 5 mg por kilogramo frente al 17% de los pacientes
del grupo placebo. En cuanto a la remision clinica (CDAI inferior a 150 puntos) se
consigue en el 33% de los pacientes tratados con las diferentes dosis del anticuer-
po frente al 4% del grupo placebo. La conclusion del estudio era que una Unica
infusion de cA2 era efectiva a corto plazo para tratar pacientes con enfermedad
de Crohn moderada-grave sin respuesta a otros farmacos’.

Posterior a esa fecha, en 2002, se publicaron los resultados del estudio ACCENT |
que demostraba el beneficio del tratamiento de mantenimiento con infliximab en
los pacientes que habian respondido a una dosis Unica inicial del mismo farmaco.
Se trataba de un estudio controlado y aleatorizado que incluia a 573 pacientes a
los que se administro una dosis de IFX de 5 mg por kilogramo y se evaluo su res-
puesta a las dos semanas. Los 335 pacientes respondedores fueron aleatorizados a
tres grupos de tratamiento determinado que correspondian a placebo y dosis de
mantenimiento con 5y 10 mg por kilogramo de peso y analizados para el objetivo
primario de eficacia a las semanas 30y 54. Los resultados fueron concluyentes con
que el tratamiento de mantenimiento cada 8 semanas era superior a placebo en
mantener la remision y la respuesta por periodos largos de tiempo con un exce-
lente perfil de seguridad y tolerancia“.

Los resultados del estudio ACCENT | (Tabla 1.1) se referian a enfermedad luminal o
inflamatoria sin fistulas, por lo que en 2005 se publican los resultados del estudio
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Tabla 1.1. ACCENT I. Resultados de infliximab (dosis de 5 mg/kg

cada 8 semanas) en el tratamiento de mantenimiento
de la enfermedad de Crohn

Semana 30 Semana 54
Respuesta 51% 38%
\Remisi(’m 38,9% 283% y

ACCENT Il (Tabla 1.I) que evaluaba la eficacia y seguridad del tratamiento con IFX
en pacientes adultos con enfermedad de Crohn y, al menos, una fistula enterocu-
tanea o perianal activa, quienes habfan respondido a un régimen de induccién
de tres dosis y a quienes se mantenian con dosis repetidas de IFX o placebo cada
8 semanas. A la semana 54, casi el doble de pacientes en tratamiento con IFX
mantenian el cierre o la ausencia de drenaje de sus fistulas en relacion a placebo®.
Un andlisis posterior de estos resultados también ha confirmado una reduccion
del 50% en el nimero de hospitalizaciones, en los dias de estancia hospitalaria y en
las cirugias mayores en el grupo de pacientes en tratamiento de mantenimiento
con IFX,

Estos buenos resultados de IFX en poblacion adulta con enfermedad activa tanto
luminal como penetrante se han confirmado en la poblacion pediatrica en los
estudios REACH y REACH OL, aunque en ellos no se evalua especificamente la
enfermedad penetrante. De todas formas, se ha publicado un subanalisis del estu-
dio REACH que incluye un grupo de pacientes con enfermedad perianal de inicio
o que han desarrollado sintomas perianales durante el curso de su enfermedad

Tabla 1.1l. ACCENT II. Resultados de infliximab en la enfermedad

perianal a dosis y frecuencias estandar

Semana 54
Respuesta® 46,2%
Respuesta completa*™ 36,3%

*Reduccion del 50% o mas en el nimero de fistulas que drenan

**Ausencia de fistulas
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luminal. Los resultados de este subgrupo de pacientes, aunque limitados por el
nimero pequefio de casos, muestran respuesta de hasta el 70% a las 54 semanas
de seguimiento, cifras que son similares en varios grupos pequefios de casos pu-
blicados y a los resultados de pacientes adultos del estudio ACCENT 1172,

La historia natural de la enfermedad de Crohn lleva a complicaciones estenosan-
tes o fistulizantes que precisan cirugfa en mas de la mitad de los pacientes. Tras
esa cirugfa, la recurrencia de la enfermedad es la norma, de forma que entre el
70y 90% de los pacientes operados desarrollan nuevas lesiones en la anastomosis
al afio de la cirugfa.

El otro anti-TNF, adalimumab, vino a resolver algunos de los problemas de pacien-
tes que estaban en tratamiento con IFX. Por una parte, hasta un tercio de los pa-
cientes desarrollaban intolerancia o pérdida de respuesta y por otra, la novedosa
administracion subcutanea del biolégico y su tedrico mejor perfil inmunogénico
(sin reacciones infusionales) lo situaban como una interesante opcion de trata-
miento en aquellos pacientes que optaban por la autoadministracion.

La eficacia del farmaco ha sido validada con el estudio CLASSIC | (Tabla 1.11I), que
valoraba la respuesta en la induccién y remision en pacientes con EC activa lumi-
nal moderada-grave (CDAI > 220). En este ensayo clinico aleatorizado, doble cie-
go y controlado con placebo se incluyeron 299 pacientes que no habian recibido
previamente tratamiento anti-TNFa. La conclusion del estudio es que ADA era
superior a placebo para inducir la remision en pacientes con EC moderada-grave
que no habian recibido tratamiento previo con anti-TNF. El régimen de dosis mas
eficaz establecido tras este estudio fue de 160/80 miligramos’.

Tabla 1.111. Resultados del estudio CLASSIC | de induccion
de la respuesta clinica y de la remision en pacientes con
enfermedad de Crohn no expuestos previamente

a infliximab y tratados con adalimumab en
esquema 160/80

Semana 4

Respuesta 49%

\ Remision 36%
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Si ADA era capaz de mantener la remision a largo plazo, se evalud con el estudio
CLASSIC I, un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo,
realizado en un grupo de 276 pacientes que habian completado el tratamiento de
induccion en el estudio CLASSIC I. Todos ellos fueron tratados con adalimumab
en régimen abierto con dosis de 40 mg en la semana 0y 2. Los 55 pacientes en
remision (CDAI de menos de 150) fueron aleatorizados de nuevo para recibir ada-
limumab en dosis de 40 mg cada 2 semanas, 40 mg semanal o placebo durante
56 semanas. Al final del estudio un 79% de los pacientes tratados con 40 mg cada
2 semanas y un 83% de los tratados con la dosis semanal estaban en remision
frente al 44% de los tratados con placebo. Tras este estudio, ADA demostré la
capacidad de mantener en remision a los pacientes con EC moderada-grave que
no han recibido tratamiento previo con otros anti-TNF™.

Un problema clinico no infrecuente en los pacientes que inician o siguen trata-
miento con IFX es la pérdida de respuesta o intolerancia a IFX. El interrogante
sobre la eficacia de ADA en estos casos se valord en el estudio GAIN, el primer
estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo donde se incluyeron
325 pacientes intolerantes o con fallo secundario a IFX, a quienes se les inducfa
con ADA vy se valoraban a las 4 semanas. Los resultados demuestran que ADA
conseguia inducir la remision con una frecuencia tres veces mayor que el place-
bo en pacientes con intolerancia o pérdida de respuesta a infliximab, sin efectos
adversos graves'".

Dos aspectos importantes para el buen manejo de ADA fueron planteados en el
estudio CHARM, un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
en el que se incluyeron 854 pacientes con EC moderada-grave. La primera cues-
tién era evaluar la eficacia y la seguridad de la administracién de dos regimenes
diferentes de ADA (40 mg/semana o 40 mg/quincena) frente a placebo en el man-
tenimiento de la remisién y la segunda planteaba si la eficacia de ADA dependia
del tratamiento previo con otro anti-TNF.

El estudio CHARM (Tabla 1.IV) no encontré diferencias en los porcentajes de re-
mision ni respuesta en funcion de si los pacientes habian recibido previamente
IFX 0 no; y los autores también concluyeron que el régimen de tratamiento del
grupo tratado con ADA 40 mg/semana presentaba cifras mas altas de remision
que el grupo tratado con 40 mg/quincena, aunque no existian significacion esta-
distica entre ellos™.
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Tabla 1.1V. Resultados del estudio CHARM, mantenimiento de la

remision y de la respuesta clinica con adalimumab 40 mg
en semanas alternas

Semana 26 Semana 56
Respuesta 52% 41%
\ Remision 40% 36% y,

Un subanalisis del CHARM ha valorado si el tratamiento precoz condiciona una
mejor evolucién del paciente con EC, encontrando mejores datos de remision
y respuesta (59%) en los pacientes con una duracién de la enfermedad menor
a 2 afnos. En el estudio de extension ADHERE encuentran que los pacientes tra-
tados con ADA mantuvieron la remision clinica a lo largo de los 3 afios de trata-
miento con mejoria de los parametros de calidad de vida™.

Un subandlisis del CHARM y el ADHERE evalué el mantenimiento de la remision
en pacientes con enfermedad de Crohn que estaban en remision al finalizar el en-
sayo CHARM y encontraron que el 54% de quienes mantenian la remision al afio
de tratamiento, la seguian manteniendo a los 4 afos y que la incidencia de efectos
adversos durante este tiempo permanecia estable™.

Eficacia en el tratamiento de las formas complejas:
enfermedad perianal, recurrencia postquirurgica

La enfermedad perianal es uno de los fenotipos mas agresivos con los que se
puede manifestar la enfermedad de Crohn, ya que presenta una elevada mor-
bilidad y una disminucién muy importante en la calidad de vida. La aparicion
de los anti-TNF supuso un gran cambio en el tratamiento de la enfermedad pe-
rianal, dada su mayor eficacia respecto al resto de tratamientos convencionales
como ha demostrado el estudio ACCENT Il de mantenimiento con IFX durante
54 semanas con una reduccion importante del nimero de hospitalizaciones y
cirugas® v a la falta de estudios de entidad con las nuevas moléculas. Se ha va-
lorado la eficacia de adalimumab en el tratamiento de la enfermedad perianal en
un estudio de Castafio-Milla et al, que incluye 46 pacientes naive a bioldgicos,
de los cuales tenian fistula compleja un 86%. En los resultados a los 6 meses, el
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72% de los pacientes presentaron respuesta al tratamiento (54% en remision y
18% con respuesta parcial), mientras que a los 12 meses el 49% de los pacientes
presentaron respuesta (41% se mantenian en remisién y 8% presentaron respues-
ta parcial). Entre los pacientes con fistula compleja los porcentajes de respuesta
fueron del 66% a 6 meses, y del 39% a 12 meses. La presencia de fistulas complejas
fue el Unico factor predictor de peor respuesta al tratamiento con adalimumab.
Los autores concluyeron que el tratamiento con adalimumab es eficaz en el tra-
tamiento de las fistulas perianales en pacientes con EC que nunca habian sido
tratados con farmacos anti-TNF™.

Dentro del estudio CHARM se ha realizado un andlisis sobre el 15% de los pacien-
tes que presentaban enfermedad perianal con cierre de las fistulas en el 30% de
los pacientes en el grupo de tratados con ADA frente al 13% del grupo placebo,
en la semana 56.

Todos estos datos, tanto de IFX como de ADA, son buenos con respecto a re-
sultados previos con antibidticos, corticoides, inmunosupresores o cirugia, pero
no dejan de ser bastante desalentadores. En los Ultimos afos se han logrado re-
sultados mejores y mas duraderos en el control de la enfermedad perianal con
la combinacion de IFX'y tratamiento quirlrgico que con cualquiera de ellos por
separado’.

La recurrencia postquirurgica es la norma tras la cirugia y asi entre el 70 y 90%
de los pacientes operados desarrollan nuevas lesiones en la anastomosis al afo de
la cirugfa.

En pacientes que han sido sometidos a reseccion ileo-cecal por su enfermedad de
Crohn, la introduccién temprana de IFX reduce de forma significativa la recurren-
cia postquirurgica endoscopica, aunque no clinica, como se ha demostrado en un
estudio con 297 pacientes y con tiempo de seguimiento de 4 afios aleatorizados

en dos grupos de tratamiento con IFX o placebo'®,

La prevencion de la recurrencia postquirtirgica constituye un reto fundamental
en el manejo de estos pacientes, para el que alin no hemos encontrado farmacos
con una clara eficacia a largo plazo. Tras la aparicion de los farmacos anti-TNF
y a raiz de los buenos resultados obtenidos con infliximab en la prevencion de
la recurrencia postquirdrgica en una poblacion heterogénea en cuanto al riesgo
de recurrencia, se planted posteriormente la utilizacion de ADA en este escenario.
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Savarino et al en un ensayo clinico, aleatorizado en 51 pacientes con EC a los que
se les habia realizado reseccion ileo-célica, compara ADA con azatioprina (AZA)
y mesalazina en un seguimiento de dos afos. Los resultados mostraron que la
recurrencia endoscépica era del 83% en los pacientes tratados con mesalazina,
64% con AZA 'y del 6,3% en los pacientes tratados con ADA. La recurrencia cli-
nica aparece en el 12,5% de los pacientes tratados con ADA frente al 64,7% con
AZA 'y del 50% con mesalazina®. Resultados similares se han confirmado en un
subanalisis del estudio POCER que compara las tasas de recurrencia endoscépica
tras cirugia en 101 pacientes tratados con ADA o inmunosupresores tiopurinicos.
La recurrencia endoscopica a los 6 meses de la cirugfa era del 45% en el grupo de
pacientes tratados con tiopurinicos frente al 21% de los tratados con ADA®.

El estudio espafiol APPRECIA valora la eficacia de ADA en la prevencion de la re-
currencia postquirurgica en la EC. Es un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico,
con simple ciego que incluye 84 pacientes en dos grupos de tratamiento; uno con
metronidazol durante 3 meses y azatioprina de mantenimiento; y el otro con me-
tronidazol durante 3 meses y adalimumab de mantenimiento. El objetivo prima-
rio era la valoracion de la recurrencia endoscépica al afio, utilizando la clasificacion
de Rutgeerts modificada y excluyendo a los pacientes con un valor i2a o inferior.
Después de 52 semanas de tratamiento no encuentran diferencias ni en los indices
endoscopicos ni en los indices de resonancia magnética en cuanto a la reaparicion
de lesiones en ninguna de las dos ramas y, por ello, los autores concluyen que ADA
no es mas eficaz que azatioprina para la prevencion de la recurrencia postquirdrgica
endoscopica en pacientes no seleccionados por su riesgo de recurrencia®.

Eficacia en las manifestaciones extraintestinales

Muchas de las manifestaciones extraintestinales de la EC comparten el mismo
mecanismo dependiente del TNF al igual que la propia enfermedad intestinal, lo
que también constituye otro factor a tener en cuenta a la hora de posicionar los
anti-TNF en pacientes con manifestaciones extraintestinales. Existen multitud de
estudios y comunicaciones sobre el papel de los anti-TNF en el tratamiento de las
diversas manifestaciones articulares, esqueléticas, oculares o sobre la piel. Muchas
o la mayoria de estas entidades siguen un curso paralelo al de la EC y son me-
nos las que siguen una evoluciéon independiente pero, en ambos casos, el papel
de los anti-TNF es prioritario como demuestra una excelente revision sistematica
reciente que concluye que los anti-TNF pueden ser alternativas eficaces para las
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manifestaciones musculoesqueléticas, de la piel y ojos, y puede ofrecer algtin be-
neficio en la correccion del metabolismo 6seo, en el control de la anemia y en las
manifestaciones vasculares?.

Seguridad

La seguridad de los anti-TNF ha sido un tema importante de debate. Con IFX
se ha visto que las reacciones infusionales, las infecciones y los tumores eran los
aspectos de seguridad que mas preocupaban. La administracion subcutanea de
ADA evitaba el primer problema, pero mantiene, al igual que IFX, el mismo riesgo
que para los otros dos. Sin embargo, la experiencia acumulada durante todos es-
tos afos, los programas de control de vacunas y enfermedades latentes, asi como
los planes de cribado de las neoplasias mas frecuentes, han conducido a una si-
tuacion de riesgo minimo. Como ya se ha demostrado, el uso concomitante de
otros farmacos, en especial los corticoides, aumentan significativamente el riesgo
de complicaciones e infecciones graves®#.

Al'igual que IFX; el perfil de seguridad de ADA se recoge perfectamente en un
estudio que agrupa a un gran nimero de pacientes con diversas enfermeda-
des autoinmunes, incluyendo la enfermedad de Crohn, con un seguimiento de
12 afios sin observar un aumento en el nimero de neoplasias o infecciones gra-
ves?”. Un metandlisis que incluye 13 ensayos clinicos con IFX o ADA tampoco
pone en cuestion la seguridad de estos anti-TNF?,

Dentro del apartado de seguridad merece especial atencion el embarazo y la lac-
tancia. Los anti-TNF son moléculas grandes, con un gran peso molecular y esto,
entre otras razones, evita el paso de la barrera placentaria hasta el segundo-tercer
trimestre del embarazo, razén por la que existe la recomendacion de suspender el
farmaco durante ese periodo del embarazo, a partir de la semana 24-26, siempre
valorando el riesgo-beneficio de dicha medida. La experiencia y la evidencia son
bastante limitadas, pero tanto IFX como ADA estan catalogados por la Food and
Drug Administration (FDA) como farmacos de categoria C (bajo riesgo). El paso
de la barrera placentaria incrementa los niveles de anti-TNF en el recién nacido,
por lo que en esos casos no esta recomendada la vacunacion con virus vivos du-
rante los 6 primeros meses de vida. No hay datos concluyentes sobre la presencia
de estos farmacos en la leche materna, pero no parece importante su presencia,
ya que la absorcion no se hace por via digestiva®*.
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Calidad de vida

Uno de los aspectos que en los tltimos afos ha presentado relevancia en la valo-
racion integral del paciente con enfermedad inflamatoria intestinal es su percep-
cién de salud, un concepto subjetivo que se puede medir mediante entrevistas
o cuestionarios especificos. Los farmacos biolégicos han contribuido a mejorar y
mantener la calidad de vida de los pacientes con enfermedad inflamatoria intes-
tinal, que es uno de los objetivos principales en el tratamiento de esta patologia.

La calidad de vida de los pacientes con enfermedad de Crohn ha sido evaluada en
el estudio EFICADEC que valoraba la calidad de vida antes y después de comenzar
tratamiento con ADA. En el momento basal, los pacientes presentaban de media
una calidad de vida de 0,56 (en una escala de 0 a 1) que en el primer mes de tra-
tamiento se incremento hasta 0,67 y a los 3 meses a 0,72, nivel que se mantiene a
lo largo de un afio de tratamiento.

Un trabajo espafiol plantea si la remision después de un afio de tratamiento con
agentes anti-TNF logra la normalizacién de su calidad de vida relacionada con
la salud (CVRS) y concluye que la mayoria de los pacientes con una respuesta
sostenida a adalimumab o infliximab normalizan su percepcién de la salud, alcan-
zandose de forma mas significativa normalmente en la colitis ulcerosa en compa-
racion con la EC®.

Por otra parte, otro de los parametros que afectan a la calidad de vida de los
pacientes es la rapidez en la mejorfa de sus sintomas. El estudio observacional
RAPIDA, de Casellas et al, es un ensayo clinico fase 4 realizado en pacientes con EC
moderada-grave en quienes ha fracasado al tratamiento convencional con corti-
coides o inmunodepresores y que son tratados con ADA. En este ensayo clinico
se muestra que la remision clinica con ADA se alcanza en el 50% de los pacientes
en la segunda semana de tratamiento y que la respuesta clinica se alcanza a los
4 diasen el 62,5% de los pacientes y en el 71% en la primera semana de tratamien-
to con adalimumab.

Farmacoeconomia

La no existencia de tratamientos curativos en la EC y su naturaleza cronica lle-
va a presentar un elevado consumo de recursos sanitarios, teniendo en cuenta
que, durante la evolucién de la enfermedad, se pueden presentar complicaciones
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que, en muchos casos, llegan a requerir hospitalizaciones e intervenciones qui-
rurgicas. Todo ello tiene una gran repercusion no solo en la vida familiar, laboral y
social del paciente, sino también en los aspectos que condicionan considerable-
mente su percepcion de salud y calidad de vida, asi como en los gastos sanitarios.

Dentro de los costes de la enfermedad de Crohn, la factura farmacéutica alcanza
en estos momentos el 50% del coste directo cuando hace apenas 10 afios suponia
el 20%. A este importante incremento determinado por los farmacos bioldgicos,
habria que contraponerle la reduccion de un grupo importante de gasto como
son las hospitalizaciones y las cirugias®®. Una variable importante a la hora de
analizar el gasto farmacéutico es la tasa de intensificacion que alcanza facilmente
el 23% durante el primer afo de tratamiento®. El estudio EFICADEC, un estu-
dio observacional, multicéntrico y prospectivo valora una cohorte de 126 pa-
cientes con EC naive para bioldgicos. Se utiliza como variable de efectividad un
CDAI < 150 y el trabajo tiene como objetivo conocer los costes, la efectividad,
la utilidad y la eficiencia en el manejo clinico y terapéutico de la EC con ADA
en la practica clinica habitual en Espafa. En el trabajo se relaciona la actividad
clinica con los costes globales tanto directos (recursos sanitarios) como indirectos
(pérdidas de productividad) y demuestra que adalimumab es estadisticamente
efectivo con una mejora en las variables clinicas y en la calidad de vida desde el
primer mes del tratamiento, la cual se mantiene estable hasta los 12 meses. Tam-
bién confirma que el tratamiento disminuye el consumo de recursos sanitarios en
comparacion con el consumo en los 12 meses anteriores al inicio del tratamiento,
asf como una mejora significativa de la calidad de vida. En el andlisis coste-utilidad
se demuestra que se han ganado 15,4 AVAC (afos de vida ajustados por calidad
de vida) por cada 100 pacientes que recibieron tratamiento con adalimumab du-
rante un ano”.

La reciente comercializacion de los farmacos biosimilares, la aparicion de nuevos
farmacos dirigidos a otras dianas terapéuticas y la intensa competencia dentro
de la industria farmacéutica haran que el apartado de gasto farmacéutico den-
tro de la factura general de la enfermedad vaya a variar significativamente en los
proximos afios. Los medicamentos anti-TNF y sus biosimilares estan llamados a
ser el referente de gasto sanitario con el que todos los nuevos productos tengan
que compararse. Tanto vedolizumab como ustekinumab han aumentado nota-
blemente el gasto farmacéutico sin mejorar de manera significativa las tasas de
remision clinica, remision libre de esteroides o la respuesta clinica.
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Ensefanzas de la experiencia en el manejo de los anti-TNF

La enfermedad de Crohn es cronica, recurrente y progresiva por lo que debemos
intentar mitigar o adelantarnos a los periodos de actividad, lo cual implica cono-
cer y saber situar en el momento mas oportuno, adecuado o eficaz los farmacos
de los que disponemos’®. Durante estos afios, hemos aprendido a prescribir tan-
to los inmunosupresores como los agentes anti-TNF de una forma precoz para
prevenir el dafio estructural que ya es irreversible. Es el concepto de «ventana de
oportunidades», el momento en el que podemos extraer el maximo beneficio
de estas terapias. En la practica clinica habitual, hemos tratado con estos medi-
camentos a pacientes con fracasos previos a distintos regimenes terapéuticos y
con danos intestinales totalmente irreversibles, con muy escasos beneficios. Es lo
que se ha denominado estrategia step-up en la que se usaba el anti-TNF al final
de la escalada terapéutica, justo antes de la decision quirtrgica. Sin embargo, este
modo de actuar ha ido modificdndose con el tiempo y mas tras los resultados del
estudio que compara esta estrategia de escalada con el modo top-down donde,
en casos seleccionados, se comienza el tratamiento con los agentes bioldgicos
(anti-TNF) y, en funcion de los resultados, se desciende de forma progresiva®. Una
estrategia intermedia, y que creemos que es la mas utilizada hoy en dia, corres-
ponde a la llamada step-up acelerada, en la que la escalada terapéutica clasica es
mucho mas rapida y temprana con el inicio mas precoz de inmunosupresores en
combinacion con esteroides, asi como de bioldgicos, generalmente en combina-
cién con inmunomoduladores™. El uso combinado de los inmunomoduladores
y de agentes anti-TNF ha sido ampliamente evaluado tanto como para evitar el
desarrollo de inmunogenicidad como para potenciar la remision clinica, como se
ha visto en los resultados del estudio SONIC®.

En los ensayos clinicos CLASSIC I-Il, CHARM y GAIN no se encontraron diferen-
cias significativas entre pacientes con o sin asociacion de inmunosupresores a
ADA ala hora de valorar la respuesta a la induccién y mantenimiento. En el estu-
dio abierto, prospectivo y aleatorizado DIAMOND, se valora la eficacia de ADA 'y
azatioprina en 176 pacientes con EC en dos grupos naive para las dos medicacio-
nes, un grupo con terapia combinada y otro grupo en monoterapia con ADA. El
objetivo primario era la remision clinica a la semana 26. No encontraron diferen-
cias entre ambos, pero como objetivo secundario se valoré endoscépicamente a
los pacientes, encontrando que en la semana 26 habia una disminucion del indice
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de actividad endoscépica SES-CD a 7,8 (6,3-9,3) en el grupo de monoterapia y a
5,7 (4,1-7,2) en el grupo de terapia combinada®"

Los objetivos terapéuticos se han modificado a lo largo del tiempo y, ademas
de la remision clinica, ahora se plantea alcanzar la curacion mucosa para dismi-
nuir tedricamente las complicaciones y la cirugfa de la enfermedad. El estudio
EXTEND es un ensayo prospectivo, doble ciego y controlado con placebo que
incluye a 135 pacientes con EC ileo-colica moderada-grave que presentaban le-
siones endoscépicas antes del inicio del estudio. El objetivo del estudio era valorar
la eficacia de ADA en la induccion y mantenimiento de la cicatrizacion mucosa.
La conclusion del estudio es que los pacientes en tratamiento con ADA no mos-
traban lesiones en la mucosa en comparacion con el grupo placebo®. El tiempo
de evolucién de la enfermedad y, por lo tanto, el comienzo del tratamiento en la
ventana terapeéutica eficaz condiciona la respuesta al tratamiento. Colombel et al,
en un subanalisis del mismo estudio EXTEND, concluyen que los pacientes que
alcanzan la remision profunda tienen mejor evolucién al aflo que los pacientes
que no la alcanzan®.

Todas estas referencias apuntan a que el tratamiento precoz con anti-TNF tiene
beneficios a largo plazo al alterar la evolucion o la historia natural de la enferme-
dad. Queda por definir o determinar qué tipo de pacientes serian candidatos para
este modo de terapia mas agresiva, o cual es el momento para aplicarla o para dis-
minuir la intensidad del tratamiento. Se han identificado diversas variables que
indican enfermedad mas agresiva, con peor prondstico, como son la edad tem-
prana, la presencia de enfermedad perianal y la necesidad de esteroides sistémi-
cos en el momento del diagndstico. Otros factores de mal prondstico implican la
extension y gravedad de la afectacion determinada endoscépicamente, asi como
las localizaciones en sitios no habituales**,

Otras de las estrategias en el tratamiento de la EC y que a su vez es uno de los
nuevos paradigmas terapéuticos es el llamado treat to target o tratamiento por ob-
jetivos. El estudio CALM es un estudio multicéntrico, en fase 3 que evalud 244 pa-
cientes adultos con enfermedad de Crohn de reciente aparicion (menos de 2 afios
de evolucioén), con actividad moderada-grave, naive para biolégicos e inmunomo-
duladores y endoscopicamente activa. En este estudio se comparan dos grupos de
122 pacientes cada uno tratados de igual manera con adalimumab. En un grupo el
tratamiento se fue ajustando en funcion de la sintomatologia clinica, mientras que
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en el otro se tuvo en cuenta, ademas de los parametros clinicos, los resultados de los
biomarcadores de inflamacién (calprotectina fecal y proteina C reactiva). Se observo
que, en el grupo tratado en funcién de los marcadores, un 46% de los pacientes al-
canzaron la curacion de la mucosa en la semana 48 de tratamiento, mientras que en
el otro grupo el porcentaje de curacion fue significativamente menor (30%).

El estudio CALM, es el primero en demostrar que una estrategia de monitoriza-
cién estrecha basada en biomarcadores (calprotectina fecal o PCR), logra mejores
resultados clinicos y endoscopicos en la EC en comparacion a un manejo clinico
basado simplemente en la evaluacion de sintomas. Queda por ver en futuros es-
tudios, como remarcan los autores, si esta estrategia de ajuste del farmaco biologi-
co en funcién de la clinica y de los biomarcadores es eficaz a largo plazo a la hora
de evitar el dafio intestinal, las cirugfas y las hospitalizaciones®.

Conclusiones

Los medicamentos anti-TNF siguen siendo la primera opcion en una gran propor-
cién de pacientes en el algoritmo de tratamiento de la enfermedad de Crohn y
esta afirmacion esté avalada por seis evidencias. La primera es por su comprobada
eficacia en la induccion y mantenimiento de la remisién de la enfermedad en es-
tudios a corto y largo plazo, asi como su eficacia en las formas complejas de la mis-
ma, como, por ejemplo, en la enfermedad perianal. En segundo lugar, por el perfil
de seguridad mantenido en el tiempo. Otra caracteristica de este grupo es que
TNF es una diana que también participa en otras manifestaciones extraintestina-
les de la EC, por lo que su bloqueo tiene beneficios indudables en muchas de las
manifestaciones de la enfermedad. En cuarto lugar, y no menos importante, por
el perfil favorable de costes, revalorados con la aparicién de los biosimilares. Otra
evidencia es que, en el tiempo transcurrido desde la aparicion de los anti-TNF
hemos aprendido a utilizarlos en combinacién con otros farmacos y a optimizar-
los mediante estrategias basadas en marcadores tanto clinicos como biolodgicos.
Y, en Ultimo lugar, porque han demostrado que son capaces de mejorar la calidad
de vida de los pacientes al permitir un control de la enfermedad.

La conclusion de los autores es clara: los farmacos anti-TNF siguen siendo la pri-
mera opcién en el tratamiento de la enfermedad de Crohn en casi todos sus
escenarios.
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Resumen

La enfermedad de Crohn (EC) es en muchas ocasiones progresiva e incapacitante,
con posibilidad de complicaciones graves. A pesar de la introduccion de los tra-
tamientos bioldgicos anti-TNF, mas de la mitad de los pacientes no responde o
pierde respuesta. Por ello se han investigado otras dianas terapéuticas.

El vedolizumab es un anticuerpo antintegrina, que bloquea la migracién linfocita-
ria a tejidos intestinales inflamados. Los estudios pivotales GEMINI Il y IIl, demos-
traron su eficacia en un doble escenario, pacientes con pérdida de respuesta a
anti-TNF o pacientes naive a anti-TNF.

Desde su publicacion, tenemos ya datos de eficacia y seguridad a largo plazo, y
datos de practica clinica real, que confirman sus buenos resultados. Con todo ello,
se ha convertido en la actualidad ya en un farmaco «clasico». No obstante, se
perfila un grupo de pacientes que puede tener especialmente mayores beneficios
en la eficacia y seguridad.

Los mejores resultados se consiguen en pacientes naive a anti-TNF, como es habi-
tual con la mayoria de los nuevos tratamientos que han surgido tras la introduc
cion de los bioldgicos. El grupo de pacientes con fallo a varios tratamientos repre-
senta un gran reto, ya que incluye a los procesos mas graves, con peor evolucion
y mayores complicaciones.

En cuanto a seguridad, el vedolizumab tiene uno de los mejores perfiles, sin evi-
dencia de mayor riesgo de infecciones oportunistas ni graves frente al grupo
placebo, o mayor riesgo de neoplasias, lo que se relaciona con su mecanismo
de accioén. Los datos sobre infecciones intestinales son mas variables, pues se ha
encontrado en alglin estudio un aumento de infecciones por Clostridium difficile
que no se ha confirmado en otros. Por ello, se podrian beneficiar del tratamiento
frente a otras opciones los grupos de pacientes con mayor riesgo de infecciones o
neoplasias, que son los pacientes mas afiosos, o con antecedentes de neoplasia
o infecciones graves o de repeticion.

En el futuro, es previsible la incorporacion de nuevos tratamientos a los ya clasicos
para la EC, con diferentes mecanismos de accion, mayor eficacia que el placebo y
distintos perfiles de seguridad que permitan elegir la mejor opcion de respuesta
y seguridad individualmente para cada paciente.
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Recientemente, expertos de nuestro pais han realizado un informe de posiciona-
miento terapéutico avalado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc
tos Sanitarios.

Introduccion

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria cronica intestinal
(EICI) de origen inmunitario, pero de etiologfa desconocida. Con frecuencia es un
proceso recurrente, fistulizante, abscesificante, fibrosante, deformante y progresi-
vo con complicaciones que pueden ser graves y comorbilidades relevantes.

El aumento de la inflamacién parece surgir de la interaccion entre varios prota-
gonistas, entre los que se encuentran los distintos componentes de la inmunidad
innata, la microbiota intestinal y elementos potenciales, como los linfocitos T hel-
per Th1y Th17, pero también LFT reguladores y de otros tipos, contribuyendo a
la cascada de multiples moléculas inflamatorias que median el proceso. Una va-
riedad de citocinas inflamatorias y antinflamatorias participan en la patogenia de
la EICIy otras enfermedades inmunitarias, de las que el factor de necrosis tumoral
(TNF) es la mas conocida inicialmente.

En 1993 aparece infliximab, un anticuerpo monoclonal quimérico anti-TNF, resul-
tado de la mejorfa en el conocimiento fisiopatogénico de las enfermedades inmu-
nitarias, unido al avance técnico en la fabricacion de anticuerpos monoclonales
desde células in vitro con técnicas de recombinacion de ADN. Se consiguid con
ello un cambio en el manejo y control de las enfermedades inmunitarias cronicas,
demostrando su eficacia en artritis reumatoide (AR) y poco después en la EC.

La fabricacion de anticuerpos monoclonales se constaté como un método cer-
tero de control del mecanismo fisiopatoldgico en enfermedades inmunitarias
cronicas, iniciando una revolucion en la practica clinica habitual. Sin embargo,
desde su aparicién se ha visto que una proporcion de entre el 10 y el 30% de
los pacientes con EICI no responden, y un 30% pierden la respuesta durante los
primeros 12 meses, por lo que ha sido necesaria la busqueda de tratamientos
con otros mecanismos de accion. Adicionalmente, la tasa de recurrencia de la
actividad inflamatoria tras su supresion es del 40% anualmente. En lo que respec-
ta a seguridad, los anti-TNF pueden tener efectos adversos significativos como
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infecciones graves, incluyendo tuberculosis, malignidad (cancer de piel), reaccio-
nes paraddjicas inmunitarias similares a psoriasis, enfermedades desmielinizantes
y descompensacion cardiaca.

Poco después del desarrollo del primer anti-TNF, surge natalizumab, un anticuerpo
con otra via diferente de actuacion’. Natalizumab es un anticuerpo que bloquea
la subunidad a4 de las integrinas. Estas integrinas estan presentes en los linfoci-
tos que migran al tracto intestinal (integrina a4f7), pero también a otros tejidos
como el SNC (integrina a4 1), mediante su unién con MAdCAM1 y VCAM1
endotelial respectivamente, impidiendo su bloqueo la migracion'”. Natalizumab
demostrd eficacia en esclerosis multiple (EM) y en la EC.

Para EC, en los estudios ENACT-1 de induccién no se cumplid objetivo primario
(salvo en el andlisis exploratorio secundario en el grupo de pacientes con PCR eleva-
da), pero si en el ENACT-2 para mantenimiento. En el estudio ENCORE posterior, se
demostro eficacia en la inducciéon con una respuesta (disminucion de CDAI > 70)
en la semana 8 mantenida en la semana 12 en el 48% frente al 32% del grupo place-
bo (objetivo primario)2 Sin embargo, se asocié mas adelante con la posibilidad de
efectos secundarios graves del SNC (leucoencefalopatia multifocal progresiva), lo
que limitd su uso en la practica. La Food and Drug Administration (FDA) lo aprobé
solo para casos refractarios y la EMA no lo llegd a autorizar en EC.

Aungue se introducen a continuacion otros anticuerpos anti-TNF también efi-
caces para la EC (adalimumab, certolizumab), el desarrollo de anticuerpos contra
otras dianas terapéuticas, eficaces en otras enfermedades autoinmunes, no ha
sido fructifero —por ineficacia en ensayos clinicos—, ni aplicable en la practica cli-
nica real —por los efectos secundarios comentados en el caso de natalizumab—,
en la EICI hasta fechas recientes. Encontramos hoy en dia ensayos con vedolizu-
mab especificamente para EICI tras los resultados positivos de natalizumab, pero
corrigiendo su punto débil.

Mecanismo de accion. Via de las integrinas

Las integrinas son receptores glucoprotéicos del grupo de las CAMs (cell-surface
adhesion molecules) de los leucocitos y otros cuerpos celulares, que les permiten
interaccionar con las células endoteliales o la matriz extracelular a través de ligan-
dos, provocando la migracion hacia los tejidos'. Los leucocitos intravasculares
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circulantes se dirigen hacia un tejido por medio de un proceso de varias fases
(desaceleracion, rodamiento, adhesion y migracion) que se produce a través de
estas integrinas. Con su bloqueo, se impide la fase de migracién de nuevas células
inflamatorias a los tejidos afectados, inhibiendo proceso importante en el mante-
nimiento de la inflamacion.

Son heterodimeros formados por una subunidad alfa y otra beta, diferentes segtin
la estructura. Se conocen 18 subunidades alfa y 7 subunidades beta, habiéndose
caracterizado por su combinacion al menos 24 heterodimeros, con distintas fun-
ciones. La expresion de integrinas especificas dirige a la célula a un tejido concreto.
En particular en los linfocitos se expresan las siguientes integrinas:

« a4-P1: presente en la mayorfa de los leucocitos, que provoca la migracion a
SNC, médula 6sea y piel, mediante la unién preferentemente con VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule-1) en el endotelio vascular.

« OE-B7: presente en los linfocitos T intraepiteliales, linfocitos T reguladores,
células dendriticas, mastocitos; que se unen al ligando E-cadherina epitelial,
reteniendo a estas células en el tracto gastrointestinal, pulmones o piel.

- 04P7: expresada preferentemente por linfocitos T CD4+ memoria del trac-
to gastrointestinal.

La integrina 04f7 es el ligando de la molécula de adhesion MAACAM1 (mucosal
addressin cell adhesion molecule-1), del grupo de la superfamilia de inmunoglobu-
linas de moléculas de adhesion celular (IgCAMs), predominante en el endotelio
de la vasculatura intestinal, en las vénulas postcapilares de las placas de Peyer y
otros tejidos linfoides asociados a la mucosa, por la que se produce su migracion
al tejido intestinal extravascular (Fig. 2.1). Este ligando MAACAMT no esta presen-
te en endotelio del SNC.

Natalizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que bloguea la su-
bunidad a4, afectando a las integrinas a4f7 y a4-f1. Por ello, afecta a la migra-
cién leucocitaria al tejido intestinal, a través de su bloqueo de a4f37, y también a
otros tejidos, a través de su bloqueo de a4 1, como el SNC. Esto le confiere efecto
en enfermedades como se ha comentado en la EM y la EC% No es especifico
del tracto intestinal, pero por ello también parece relacionarse con la aparicion
de encefalopatia multifocal progresiva (EMP), que parece ocurrir al disminuir la
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FIGURA 2.1. Los linfocitos intravasculares gut-homing, portadores en la
membrana de la integrina 0437, migran al espacio extravascular al unirse
con MAdCAM-1, expresado en las células endoteliales del tracto intestinal.

inmunidad antiviral del SNC frente a la reactivacion del virus John Cunningham
(VJC) latente. Se han confirmado mas de 500 casos de EMP entre 138.800 pacien-
tes expuestos a natalizumab, la mayoria con EM.

Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado fabricado por cé-
lulas murinas in vitro, que bloquea el heterodimero 47 de la membrana de
linfocitos B y T*“. No bloquea las subunidades a4 o 37 de otros heterodimeros
(a4-B1 o aE-B7). Los linfocitos que tienen esta integrina son los denominados
gut-homing, migrantes al tracto intestinal. Por ello se trata de un anticuerpo con
accion especifica a ese nivel. Se ha visto que no afecta al recuento ni porcentaje
linfocitario del liquido cefalorraquideo en un estudio de fase 1 en individuos sa-
nos. Por ello, parece superado el problema que generaba bloquear la via general
de la subunidad a4, que presenta natalizumab (riesgo de EMP).

Existen otros anticuerpos y tratamientos, aun en desarrollo para la EC, que blo-
quean esta via de trafico de las células inflamatorias a tejidos inflamados, como
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etrolizumab (anticuerpo monoclonal IgG1 contra subunidad beta7), abrilumab
(anticuerpo monoclonal IgG2 anti-a4f37) o anticuerpos anti-MAdCAM-12

Eficacia

Estudios pivotales

De los estudios en fase I y Il se ha pasado a los principales estudios pivotales de
vedolizumab en EC: GEMINI 1y 1I°%, publicados en 2013y 2014, que demostraron
su eficacia en un doble escenario, pacientes con pérdida de respuesta a anti-TNF
o0 pacientes naive a anti-TNF (Tablas 2.1y 2.I1).

Induccién

El estudio inicial, GEMINI 15, incluye la mitad de pacientes refractarios a anti-TNF
(no respondedores primarios, pérdida secundaria de respuesta o intolerantes),
demostrando, en el grupo global, mayor remision en la semana 6 que el place-
bo, aunque con efectos modestos (14,5% frente al 6,8% respectivamente) y sin
demostrar mayor respuesta CDAI-100 en este punto, también objetivo primario
(Tabla 2.1). Esto se puso en probable relacion con la mayor gravedad y refractarie-
dad de los pacientes respecto a los estudios de desarrollo de los anti-TNF, un me-
canismo de accién posiblemente demorado y una mayor lentitud de actuacion
en la afectacion transmural tipica de la EC.

El estudio GEMINI 111® incluye a una mayoria de pacientes con refractariedad a
anti-TNF (76%). El objetivo primario de remision en la semana 6 fue definido es-
pecificamente en el grupo de pacientes refractarios (n 315), pero no fue estadis-
ticamente diferente al grupo placebo. En andlisis exploratorio y no formal, debido
a la ausencia de diferencia en el objetivo primario, si se encontraron diferencias
en objetivos secundarios que incluyen la remision en la semana 10 en el grupo de
refractarios a anti-TNF (Tabla 2.I). Los datos sugieren que el tiempo para valorar
la remisién es mas bien en la semana 10, y no en la semana 6, sobre todo en el
grupo de pacientes refractarios. Por otro lado, los resultados en el grupo global de
pacientes si que mostré mayor remision en la semana 6 respecto al grupo placebo,
debido a la mejor respuesta de los pacientes naive. El grupo de pacientes refracta-
rios a anti-TNF tenfa mayor duracion de la enfermedad y mayor dafio estructural,
lo que pudo influir en la menor respuesta.
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Tabla 2.1. Resultados de induccion en estudios pivotales

GEMINI Iy 1l

GEMINI Il n 416

GEMINI Il anti-TNF

GEMINI I X GEMINL NI
refractarios
n (% refractarios a 368 (49,8%) 315 (100%) 416 (76%)
anti-TNF)
Respuesta semana 6 31% vs 26% (p ns) 39,2% vs 22,3% 39,2% vs 22,7%
respecto a placebo objetivo primario (p 0,001) (p 0,0002)

Remisién semana 6

14,5% vs 6,8% (p < 0,05)

15,2% vs 12,1% (p ns)

19,1% vs 12,1%

respecto a placebo objetivo primario objetivo primario (p 0,048)
Respuesta semana 10 46,8% Vs 24,8% 47,8% vs 24,2%
respecto a placebo (p < 0,05) (p < 0,0001)
Remision semana 10 26,6% vs 12,1% 28,7% vs 13%
 respectoa placebo (p < 0,05) (p < 0,0001)

En andlisis posteriores a los ensayos pivotales, se analizd la respuesta y remision
en pacientes refractarios a anti-TNF y naive a anti-TNF, con datos de eficacia en
ambos grupos, pero significativamente mayor en el grupo naive (ver mas adelante
en factores predictores de respuesta)’.

Mantenimiento

Los resultados del mantenimiento, analizados sobre el grupo con respuesta
en la semana 6 (disminucion CDAI > 70 puntos) a la induccién, y los res-
pondedores de una segunda cohorte abierta (GEMINI I, mantenimiento)
son también mejores que el placebo (Tabla 2.I1). Al inicio, en este grupo hay
un 30-35% de pacientes en remision. Se consigue una remision al afio en-
tre 36-39%, frente al 21% en el grupo placebo. Las diferencias son significativas
desde la semana 28, en el contexto de pérdida de efecto del vedolizumab en
el grupo placebo. Sin embargo, el porcentaje de remision mantenida (remision
en > 80% de los puntos de revision, con remisién en la Ultima visita) no fue su-
perior al grupo placebo (16-21% frente al 14% en los grupos de vedolizumab
frente a placebo, p NS).
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Tabla 2.11. Resultados de mantenimiento en estudio pivotal

GEMINI 11 y analisis post hoc GEMINI Il y 1l

GEMINI Il GEMINI Il y Il post hoc
GEMINI Il X X
Anti-TNF Anti-TNF
GEMINI I grupo . )
. naive refractarios
n 461 refractarios
. n516 n 960
a anti-TNF
Remision semana 52- | 39%y 36,4% | 28%Y27,3% 48,9% vs 26,8% | 27,7% vs 12,8%
Grupo VDZ* c/8 sem | vs21,6% vs 12,8%
VDZ c/4 sem versus (p < 005) (p <0,03)
placebo
Respuesta CDAI-100 | 43,5%y 45,5%
semana 52 vs 30,1%
Grupos VDZ c/8 sem, | (p <001)
VDZ c/4 sem versus
placebo
*VDZ: vedolizumab.
N J

Un grupo de no respondedores en la semana 6 (n 412) continuaron con vedoli-
zumab cada 4 semanas y estuvieron en seguimiento hasta la semana 52, pero la
mayoria discontinuaron por efectos secundarios o falta de respuesta (n 343).

Largo plazo

Se realizd un seguimiento a largo plazo de todos estos pacientes para analisis de
seguridad en el estudio LTS-GEMINI (LTS study: long term safety study), en el que
también se analiza la eficacia a largo plazo en 1.297 pacientes tratados. Incluye a
los pacientes de los estudios GEMINI y de varias cohortes abiertas de estudios
de seguridad y complementarias, en los que posteriormente se pasa a una fase
abierta de tratamiento con vedolizumab 300 mg cada 4 semanas durante 152 se-
manas®. Hay que tener en cuenta que se trata de un analisis secundario, dado que
el estudio no esta disenado para ello, y carece de grupo placebo. Para analizar el
mantenimiento de la eficacia mas alla de las 52 semanas, se elige el subgrupo de
pacientes con respuesta a vedolizumab del estudio de mantenimiento GEMINI I
(grupo que alcanza mayor seguimiento). La respuesta es del 94% (113/120) en la
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semana 104 y del 97% (68/70) en la semana 152, con una remision del 83 y 89%
respectivamente. En el analisis excluyeron a los pacientes sin datos en ese punto
temporal o que abandonaron el estudio. En el andlisis, incluyendo a todos los
pacientes con respuesta a vedolizumab del GEMINI I (n 145), la remisién se man-
tiene en un 69y 43% a las semanas 104y 152.

Se estudio también la eficacia en la intensificacion y en el retratamiento. Un gru-
po de pacientes en tratamiento cada 8 semanas, con ausencia de respuesta, pér-
dida de respuesta o necesidad de tratamiento de rescate, tras iniciar vedolizumab
cada 4 semanas pas6 de un 39% de respuesta en el momento de inclusion en el
estudio LTS a un 54% (31/57) en la semana 28 y 35% (20/57) en la semana 100. La
remisién también aumentd tras el aumento de dosis, de 4% (2/57) al inicio al 23%
(13/57) en la semana 28,y 19% (11/57) en la semana 100.

En cuanto al retratamiento en el grupo de pacientes que tras la induccion perdié
respuesta al pasar al grupo placebo en el mantenimiento del GEMINI I, la remi-
sion tras el retratamiento con vedolizumab 300 mg cada 4 semanas pasa del 9%
(5/59) en la semana 0 del estudio LTS, al 48% (28/59) en la semana 28.

Curacion mucosa

En el estudio de seguridad a largo plazo GEMINI-LTS, se valor la respuesta endos-
cbpica en un grupo pequeno de pacientes (n 24)°. Se observd curacion mucosa
con ausencia de ulceraciones en un 29% (7/24) y curacion mucosa e histoldgica
en un 21% (5/24), en un seguimiento mediano de 3,2 afos.

Los resultados de un nuevo estudio con el objetivo de medir la curacion mucosa
(VERSIFY) se presentaron en el congreso de la ECCO 2018™. Se valoro la respues-
ta endoscopica a las 26 semanas en 101 pacientes con EC moderada-grave sin
respuesta a tratamiento convencional o anti-TNF tratados con vedolizumab. Los
resultados muestran eficacia en distintas medidas de respuesta endoscopica y
curacion mucosa, mayor en el grupo naive a anti-TNF (Tabla 2.111).

Experiencia en practica clinica real

Desde su aprobacion, ya se han publicado varias experiencias en estudios multi-
céntricos retrospectivos y de cohortes en seguimiento, incluido un metanélisis de
dichos resultados.
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Tabla 2.111. Resultados de curacion mucosa

en semana 26 del estudio VERSIFY

Anti-TNF naive Anti-TNF
Grupo global .
(n 46) refractarios (n 55)

Remision endoscopica

12% 20% 6%
SES-CD < 4
Respuesta endoscopica
(disminucién = 50% 25% 28% 22%
SES-CD)
Curacién mucosa sin
, 15% 24% 7%

\ulceras )

Los estudios ya publicados se encuentran resumidos en la Tabla 2.IV.

El US-VICTORY Consortium, publicd en una revisién retrospectiva en 2016 la
evolucion de 212 casos con enfermedad de Crohn en varios centros de EE. UU.™.
El 90% eran refractarios a anti-TNF. Los datos muestran una remision y respuesta
en un porcentaje sustancial de pacientes (Tabla 2.IV), aunque con eficacia inicial-
mente muy discreta (en la semana 6) que aumenta con el tiempo, y un tiempo
mediano en alcanzar respuesta de 19 semanas (rango de 10-38), lo que indica la
tendencia en estos pacientes refractarios a una respuesta mas lenta y a la nece-
sidad de una mayor espera para evidenciar respuesta en practica clinica. Anali-
zaron también datos sobre curacion mucosa en 141 pacientes, con 20% y 63%
de curacion mucosa a los 6 'y 12 meses respectivamente, cifras que mejoran los
resultados de los estudios pivotales, pero de modo retrospectivo. Se encontraron
como predictores de peor respuesta la actividad basal grave de la EC, la presencia
de enfermedad perianal, el estado de fumador (activo o exfumador respecto a
nunca fumador), o fallo previo a anti-TNF.

Existen mas experiencias publicadas en EE. UU, de tres centros de Boston'®, y
de Washington™. Este Ultimo grupo valord prospectivamente en un grupo de 30
pacientes con EC el cambio en indices de actividad, no la variable cualitativa de
respuesta o remision, por lo que no tenemos esos datos. Valoraron la curacién
mucosa, como la ausencia de ulceraciones tras la induccion (a partir de la sema-
na 6), que fue de un 30% de los casos (n 27 para valoracién endoscépica), con un
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Tabla 2.1V. Experiencia publicada en practica

clinica con vedolizumab en la induccion

. Momento de Respuesta Remision
valoraciéon (%) (%)
Shelton et Boston, dos 42/88 | Semana 6 (n 42) 59,5% 35,7%
al 2015 centros Semana 14 (n 88) 48,9% 23,9%
182% RCLE
Dulai et al US-VICTORY 212 | Semana 6 41% 1%
2016 Consortium
Amiotetal | GETAID 2016 173 | Semana 6 57% 32%
2016 Semana 14 64% 36%
30,6% RCLE
Baumgart Alemania 97 Semana 14 61% 23,7%
et al 2016 multicéntrico 19,3% RCLE
Kopylov et | Israel 130 | Semana 14 35% 29,2% RCLE
al 2016 multicéntrico
Eriksson et | Suecia 147 | Semana 14 37% 42,2%
al 2017 multicéntrico 34,7% RCLE
Engle et al Metanalisis 621 | Semana 6 54% (IC 41-66) | 22% (IC 13-35)
2017 2017 Semana 14 49% (IC 37-51) | 32% (IC 23-42)
Christensen | Chicago 55 | Semana 14 58% 38%
etal 2018
§ J

52% de casos con mejorfa endoscopica (estimada con cierta subjetividad). El gru-
po de Allegretti valord en el mantenimiento la remisién en la semana 54, pero solo
de los pacientes en respuesta en la semana 14 (n 96), que mantienen una remision
a la semana 54 en el 52%. Estos autores encontraron el tratamiento combinado
con inmunomodulador como predictor de respuesta clinica en la semana 54 (re-
cordemos que es en el grupo de pacientes ya respondedores a la induccion), con
OR 8,33 (IC 95% 2,15-32,2).

La cohorte francesa de GETAID publicé su experiencia tras la induccion (sema-
nas 6y 14) en 173 pacientes con EC tratados en 2014 mediante un programa de
acceso temprano por uso compasivo'. También con una mayoria de pacientes
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refractarios a anti-TNF (99%). Otra vez se observa que la eficacia aumenta con
el tiempo, siendo algo mayor la remisién y respuesta en la semana 14 que en la
semana 6. Las variables que se asociaron a menor probabilidad de remisién libre
de esteroides a las 14 semanas fueron un indice de Harvey-Bradshaw mayor de 10,
y el uso concomitante de esteroides.

Una cohorte alemana de 97 pacientes analizé la eficacia en la semana 14 tras la
induccion, con una eficacia algo menor™. En otro estudio posterior hacen otro
analisis de eficacia en el mantenimiento con solo parte de la cohorte inicial, aha-
diendo otros centros, en total 67 pacientes, con valoracion al afo de tratamien-
to". Los datos fueron evaluados con imputacion de no respondedores, e incluyen
alos pacientes sin respuesta tras la induccion, por lo que muestran cifras menores
respecto a otros estudios. Encontraron que la respuesta a la semana 14 fue pre-
dictor de remision en la semana 54, con un 7% de remision en la semana 54 en el
grupo de pacientes sin respuesta en la semana 14 frente a un 50% en pacientes
respondedores en la semana 14 (p 0,0003).

En Israel, el estudio multicéntrico' con 130 pacientes con enfermedad de Crohn
(97% refractarios a anti-TNF) también mostré resultados favorables tras la induc
cién, valorando sobre todo la remisién clinica libre de esteroides (RCLE) (Tabla 2.1V).
Recientemente, también se presentd en ECCO 2018 otro estudio multicéntrico
israeli™, donde se analizd retrospectivamente la respuesta en pacientes con EC
naive a anti-TNF (n 50), con 82% de respuesta clinica en la semana 14, y 64% en
remision clinica, 52% en remision libre de esteroides, lo que mejora mucho los
resultados respecto al grupo refractario a anti-TNFE

En el registro nacional sueco® también se analiz6 la respuesta de 147 pacientes
con EC, 87% refractarios a anti-TNF, con resultados mostrados en la Tablas 2.1V
y 2.V. Tras una mediana de seguimiento de 17 meses, el 58% de los pacientes per-
maneci6 en tratamiento con vedolizumab, 54% en remision.

Un andlisis sistematico en 2017 de 8 estudios publicados calculé de forma agru-
pada, con un total de 994 pacientes con EC, una remisién y respuesta en la induc
cién y el mantenimiento (Tablas 2.1V y 2.V, Fig. 2.2). Se observa como las variacio-
nes del intervalo de confianza aumentan en las valoraciones a largo plazo, por la
diferencia mayor en los estudios y menor nimero de pacientes?'.
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Tabla 2.V. Experiencia en practica clinica con vedolizumab

en el mantenimiento

Momento de Respuesta L
N ., Remision (%)
valoracion (%)
Dulai et al US-VICTORY 212 | mes6(n133) 32% 18%
2016 Consortium mes 12 (n 44) 58% 35%
2016 mes 18 54%
Stallmach et | Alemania 67 | semana 54 25% 14/67 (21%)
al 2016 multicéntrico
Eriksson et Suecia 68 semana 52 53%
al 2017 multicéntrico
Engle et al Metanalisis 347 | semana 52 45% (1C 28-64) 32% (IC 12-62)
2017 2017
FINVEDO Finlandia 108 | mes6 75% persisten 28 pacientes en
2018 cohorte con VDZ remision clinica
nacional
Christensen | Chicago 55 | semana 30 73% 62%-44% RCLE*
et al 2018 semana 52 56% 51%-31% RCLE
*RCLE: Remision clinica libre de esteroides.
7

Con posterioridad, se han comunicado y publicado mas experiencias en vida real
con vedolizumab para EC.

En Finlandia, también se realiz6 un analisis de la cohorte nacional de pacientes
con Ell (FINVEDO)?, incluyendo 108 pacientes con EC. A los 6 meses el 41,8% de
los pacientes que persistian con vedolizumab (28/67) estaban en remision clinica,
y presentaron mejoria significativa de los scores endoscépicos (valorado en 17 pa-
cientes, con descenso de SES-CD 5,5 puntos p 0,008).

En Chicago, se ha publicado en 2018 la experiencia prospectivamente en 94 pa-
cientes con EC, pero solo 55 con actividad clinica previa al inicio de tratamiento?.
Muestran los datos de respuesta y remision (Tablas 2.1V y 2.V), con aumento del
porcentaje de remision clinica y RCLE desde la semana 14 a la semana 30 (p 0,02),
pero este beneficio se perdié en la semana 52. De 44 pacientes tienen datos
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FIGURA 2.2. Resultados de respuesta y remision con IC del 95% en un re-

ciente metanalisis de estudios de practica clinica real con vedolizumab en
enfermedad de Crohn.

endoscopicos a los 6 meses aproximadamente, 30% de ellos alcanzaron curacion
mucosa. Se encontré mejorfa del score endoscépico SES-CD, desde valores me-
dianos de 12 (rango intercuartil 6-15) a 7 (rango intercuartil 1-12, p > 0,001) vy
también mejoria de los scores histologicos (p 0,016).

El grupo espariol de ENEIDA comunico sus resultados en el congreso de la ECCO
2018, un grupo de 144 pacientes con EC, 94% refractarios a anti-TNF*. En la sema-
na 14 se obtuvo una respuesta en el 66% y una remision del 48%. La probabilidad
de remision fue menor en pacientes con enfermedad grave y en pacientes con
fracaso previo a anti-TNF. En este grupo se encontré menor respuesta entre pa-
cientes con fracaso a dos 0 mas agentes anti-TNF frente a fracaso de un anti-TNF.
En otro andlisis a largo plazo de 91 pacientes con EC del mismo registro ENEIDA,
se encontro que el 83 'y 64% de los pacientes con respuesta inicial mantuvieron el
tratamiento tras uno y dos afos respectivamente.
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Predictores de respuesta (Tabla 2.VI)
Previos al tratamiento

Gravedad de la enfermedad

Varios de los estudios de practica clinica real comentados previamente estudiaron
las variables relacionadas con la respuesta, y en global se repite el hallazgo de una
respuesta peor en los pacientes con actividad mas grave, con indices de activi-
dad mayores (indice de Harvey-Bradshaw), y valores mayores de PCR™'>'6171823,
Por otro lado, la exposicion previa o el fracaso a anti-TNF, correlacionable con
una enfermedad mas complicada y prolongada es, por tanto, un factor de mala
respuesta.

Menor tiempo de evolucion de la enfermedad también fue un factor a favor de
la respuesta a vedolizumab, lo cual se puede relacionar también con la gravedad
de la enfermedad.

Anti-TNF previo

El tratamiento ha demostrado eficacia en los dos escenarios (pacientes con fraca-
so previo a anti-TNF y pacientes naive), pero muchos datos en diferentes estudios

Tabla 2.VI. Factores predictores de respuesta a vedolizumab

Probables factores predictores Posibles factores predictores
de respuesta de respuesta

) N Niveles valle altos de VDZ** durante induccién
Anti-TNF naive o
0 en mantenimiento

Menor gravedad de la enfermedad (IHB*, PCR) | Tratamiento inmunosupresor tiopurinico

Combinacién con otros inmunosupresores/

Menor tiempo de evolucion de la enfermedad )
anti-TNF

Ausencia de enfermedad perianal

No fumadores

Respuesta en semana 6-14 (para el

mantenimiento)

**|HB: Indice de Harvey-Bradshaw.
**VDZ: Vedolizumab.
\.
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ya comentados confirman la refractariedad previa a anti-TNF como un factor aso-
ciado a peor respuesta.

En un andlisis post hoc de los ensayos clinicos de desarrollo, GEMINI Il y 1l se estu-
diaron los datos agrupados por contacto previo con anti-TNF, con 516 pacientes
naive a anti-TNF y 960 pacientes refractarios a anti-TNF’. Para valorar los resulta-
dos hay que tener en cuenta que el grupo de pacientes refractarios a anti-TNF
tiene una mayor duracién de la enfermedad (10-11 afios de media en el grupo de
fracaso previo a anti-TNF, frente a 5-7 afios de duracion en el grupo naive) y ma-
yor antecedente de cirugia previa (aproximadamente 50% en el grupo de fracaso
previo a anti-TNF, frente al 30% en el grupo naive).

Tras la induccion con vedolizumab/placebo se observaron diferencias significa-
tivas en los dos grupos (naive a anti-TNF vy refractarios a anti-TNF) respecto a
placebo, con mayor efecto en el grupo naive:

- La respuesta fue mas rapida y numéricamente mayor en el grupo naive a
anti-TNF, con una remision en el grupo de vedolizumab superior a placebo
ya a la semana 6 (remision del grupo vedolizumab 22,7% frente al 10,6% en
el grupo placebo), ademas de en la semana 10 (26,6% frente a 15,4%).

« En el grupo de pacientes refractarios a anti-TNF la remision en la semana 6
en el grupo con vedolizumab no fue estadisticamente diferente que place-
bo, pero si en la semana 10 (21,8% frente a 11% de pacientes en remision en
grupo tratado con vedolizumab frente a placebo).

En cuanto al mantenimiento, entre los pacientes respondedores en la semana 6,
también se observd una mayor remision a las 52 semanas en los pacientes naive
a anti-TNF, siendo los dos grupos estadisticamente superiores al grupo placebo:

« Enel grupo de pacientes naive a anti-TNF remision del 48,9% con vedolizu-
mab frente al 26,8% en el grupo tratado con placebo.

+ Enelgrupo refractario a anti-TNF remision del 27,7% con vedolizumab fren-
te al 12,8% en el grupo tratado con placebo.

No se encontraron diferencias en la poblacién con fracaso a un solo anti-TNF
frente a fracaso de dos o mas anti-TNF.
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Los datos de practica clinica real confirman estos hallazgos' "% En algiin grupo
encontraron diferencias entre los pacientes con fracaso solo a un anti-TNF frente
a fracaso de dos o mas anti-TNF, con peor respuesta de estos Ultimos.

Enfermedad perianal

Varios estudios de los comentados encontraron la enfermedad perianal como
predictiva de menor respuesta'". Se comentan mas adelante algunos resultados.

Otros

Recientemente se publico un trabajo con técnica de microendoscopia confocal
con vedolizumab marcado con fluoresceina, con la que se pueden detectar la
presencia en células a4f7 en la mucosa intestinal. La positividad de estas célu-
las pericriptales en la mucosa resulté predictor de respuesta al tratamiento con
vedolizumab®.

Durante el tratamiento

Respuesta semana 6-14

La respuesta tras la induccion resultd ser predictor de remision al afo de tra-
tamiento, segin describen algunos autores. Stallmach et al observaron que los
pacientes en remision, con respuesta o sin respuesta en la semana 14 presentaron
una probabilidad de remision al afo de 54%, 50% y 6% respectivamente (p 0,0004).
Una PCR menor en la semana 14 también se asocid con mayor probabilidad de
remision en la semana 54. La media de disminucion de PCR (del momento basal
a la semana 14) en los pacientes que alcanzaron la remision a la semana 54, fue de
-0,35 mg/dl (~0,25, =5,63)"".

Los estudios pivotales GEMINI estudiaron la remision a largo plazo en el grupo de
pacientes que habfan respondido en la semana 6, pero, por otro lado, un andlisis
post hoc de los pacientes que no respondieron en esta semana 6 muestra como se
puede rescatar a un grupo de respondedores tardios continuando el tratamiento.
También los datos en practica clinica apuntan este hecho.

Por la existencia de este grupo de respondedores mas tardios, existe controversia
en valorar la eficacia en la semana 6 con el fin de suspender el tratamiento en
norespondedores en este punto, como valoraron los ensayos GEMINI. Parece mas
razonable valorar la eficacia en la semana 14, dada la dificultad en este punto de
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que un paciente sin respuesta clinica (sin descenso de CDAI mas de 70), vaya a
conseguir la remision a largo plazo.

Niveles valle de vedolizumab

Serfa interesante poder conocer si los niveles de vedolizumab pueden predecir
un resultado clinico y si este resultado se podria variar, en caso de corregirlos,
aumentando la dosis. Sin embargo, esto es dificil de investigar con certeza, e inclu-
so con bioldgicos en los que tenemos amplia experiencia clinica e investigadora
el papel de los niveles es relativo, aunque en ciertas situaciones pueden respaldar
la toma de decisiones por lo que se han incluido en diagramas de actuacion, en
situaciones de pérdida de respuesta.

Hay que tener en cuenta que la saturacion de receptores a4f7 de linfocitos T
memoria parece que se consigue con niveles bajos de vedolizumab. Estudios de
farmacocinética clinica indican que la vida media de eliminacion de vedolizumab
es de 25,5 dias’.

Se han analizado niveles de vedolizumab en algunos estudios, con distintos hallaz-
gos. En los andlisis de los ensayos en fase Il (estudios GEMINI), se observaron ni-
veles en un rango amplio en la semana 6 y encontraron asociacion de los cuartiles
de los niveles en la semana 6 con la respuesta o remisiéon®. No se ha encontrado
un umbral de nivel que pueda predecir la remision.

Un grupo francés publicd un grupo de 47 pacientes con Ell, 31 de ellos con
EC en el que prospectivamente recogieron niveles en la induccién (semana 0,
2y 6), a los que se administraba dosis en caso de no conseguir respuesta en la
semana 10 tras la dosis de la semana 6, manteniendo posteriormente dosis cada
4 semanas”. No se encontré diferencia en los niveles en los respondedores y
no-respondedores. Sin embargo, se encontré que concentraciones bajas en la
semana 6 (< 18,5 pg/ml) se correlacionaron con la necesidad de recibir dosis
la semana 10 y cada 4 semanas. Tras la intensificacion se logrd respuesta clinica
en todos los pacientes.

En un estudio retrospectivo reciente del grupo de Leuven en 179 pacientes con-
secutivos con Ell (113 con EC) encontraron una relacion de los niveles con la res-
puesta® La mayor actividad de la enfermedad y un IMC elevado se correlaciond
con menores niveles de vedolizumab. Niveles valle de vedolizumab en la semana 2
mayores de 29,8 predijeron la remision biologica (PCR normal) en la semana 6
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para EC con una sensibilidad 73% y especificidad del 67%. Unos niveles en la se-
mana 22 mayores a 13,6 pg/dl se asociaron a curaciéon mucosa en la semana 22.

El grupo de Israel analizb prospectivamente un grupo de 106 pacientes con Ell,
67 de ellos con EC, correlacionando también los niveles de vedolizumab con la
respuesta bioldgica (PCR) y clinica en la semana 6%. No obstante, los niveles no
se asociaron a remision clinica en otros puntos temporales. Durante el manteni-
miento, unos niveles mayores de vedolizumab se asociaron a PCR normal (me-
diana de 21,8 pg/ml) frente a los pacientes que no normalizaron PCR (mediana
de 11,9 pug/ml). No hubo diferencias de respuesta en los niveles de los pacientes
que precisaron y los que no precisaron dosis extra de induccién a la semana 10
por no respuesta en la semana 6. La albumina baja se asocio con menores nive-
les de vedolizumab tras el analisis multivariante. Se observé igualmente una alta
ocupacion de receptor a4f7 en linfocitos T memoria en sangre periférica y en
intestino delgado, independientemente de la respuesta clinica o de los niveles de
vedolizumab (altos o bajos).

Existe una doble lectura de los resultados de los niveles. Por un lado, pueden ser
consecuencia de una alta actividad de la enfermedad y por otro lado pueden
ser la causa de que la enfermedad no se logre controlar adecuadamente.

Por el momento, los datos sobre el papel de los niveles no son claros para decidir
dosis extra en la induccion (semana 10) ni para predecir remision tras la induccion
o0 el mantenimiento.

/nmunosupresores

El tratamiento combinado se ha demostrado eficaz a la hora de disminuir la in-
munogenicidad y recuperar respuesta en algunos pacientes en tratamiento con
anti-TNF. En el caso de vedolizumab no hay evidencia de que esto ocurra. En los
ensayos pivotales no se ha encontrado relacién de la respuesta con el tratamien-
to combinado. Actualmente los datos apuntan a una baja inmunogenicidad y
niveles de farmaco similares en pacientes con y sin tratamiento inmunosupresor
combinado con vedolizumab. Tampoco en la mayoria de estudios en practica
clinica real se ha encontrado relacion del tratamiento combinado vy la respues-
ta clinica, excepto en algiin estudio aislado, a favor de la combinacion, como se
ha comentado previamente®.
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Tiempo de respuesta

En los ensayos pivotales se observa un retraso en la consecucion de objetivos de
respuesta y remision en EC en la semana 6, lo que se ha puesto en relacion con ne-
cesidad de mayor tiempo para resolver la inflamacion transmural a causa del pro-
pio mecanismo accion, precisandose la inhibicién de la migracion de mas células
inflamatorias para que la inflamacion ya presente pueda desaparecer. También,
como apuntan muchos resultados, podria ser consecuencia de una respuesta mas
lenta en pacientes con fracaso previo a anti-TNF.

En el grupo de pacientes naive a anti-TNF la respuesta parece observarse antes.
Un andlisis post hoc de los pacientes naive de los ensayos pivotales GEMINI (EC
n 206), considerd la respuesta clinica valorada como sintomas informados por el
paciente (patient reported outcome) en las semanas 2 y 4, observando un mayor
porcentaje de pacientes con disminucion del dolor abdominal a un score < 1y
ntmero de deposiciones liquidas < 3 en la semana 2 (15% frente 7% en grupo
placebo) y en la semana 4 (23,8% frente a 10,3% en el grupo placebo)®. En el
grupo refractario a anti-TNF también se encontraron mejores resultados que con
placebo, pero numéricamente la mitad que en el grupo naive. Esto implicarfa que
vedolizumab puede conseguir una respuesta clinica significativa de forma relati-
vamente rapida. Tras el analisis multivariante se correlacion6 con una duracion
menor de 5 afios de la enfermedad, el uso de corticoides basalmente y mayor
actividad de la enfermedad.

Respondedores tardios

Por otro lado, un grupo de pacientes de los ensayos pivotales no responde-
dores en la semana 6, que no entraron en analisis de eficacia a las 52 semanas,
entraron en estudio a largo plazo con vedolizumab cada 4 semanas. En este
grupo se observa una respuesta y remision del 16% y 6,8% en la semana 10, del
21,7% y 10,5% en la semana 14 y un 25,4% y 18,8% en la semana 52. Los responde-
dores tardios en la semana 14 consiguieron una respuesta CDAI-100 del 54,5% y
una remision del 41,3% en la semana 52.

Pérdida de respuesta e intensificacion

En el estudio en fase IV de seguridad a largo plazo, existe un grupo de pacien-
tes del GEMINI I en los que se habia perdido respuesta y pasaron a tratamiento
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con vedolizumab cada 4 semanas en el GEMINI LTS, recuperando respuesta tal y
como se comenta previamente®.

En practica clinica real la experiencia en intensificacion no ha sido suficientemente
estudiada.

Inmunogenicidad

Se han descrito reacciones de infusién con vedolizumab, en menos de un 5% de
€asos.

Se han detectado anticuerpos antivedolizumab (AVA) en 56 de 1.434 pacientes
(4%) en la semana 52 de los ensayos GEMINI Iy II. En el estudio a largo plazo GE-
MINI-LTS no se detectd un aumento en la inmunogenicidad con el tiempo. En los
pacientes con tratamiento inmunosupresor los anticuerpos antivedolizumab no
fueron muy diferentes (3%).

En estudios en practica clinica real, por el momento se confirma su baja inmuno-
genicidad. En un metanalisis de varios estudios de practica clinica se observaron
8 pacientes que presentaron reacciones infusionales (0,006%). En un estudio pros-
pectivo reciente de niveles comentado previamente, se detectaron AVA en el 17%
de los casos durante la induccién y un 3% durante el mantenimiento, sin ningun
impacto clinico®.

Tratamiento combinado
Con inmunosupresores

Ya se ha comentado que el tratamiento inmunosupresor combinado (tiopurinas
0 metotrexato) no parece anadir beneficio en la mayoria de los estudios, pues no
aumenta la respuesta ni afecta a una inmunogenicidad ya baja.

Por otro lado, se ha valorado el beneficio de afnadir anticalcineurinicos (ciclos-
porina y tacrolimus), otro tipo de inmunosupresores de accion rapida, al trata-
miento con vedolizumab, como complemento para conseguir una respuesta mas
temprana y mejorar el mantenimiento a largo plazo libre de anticalcineurinicos.
El grupo de Chicago publico la experiencia con datos de su registro prospectivo,
en 9 pacientes con EC activa grave, con coinduccion con ciclosporina (n 4) o
tacrolimus (n 5) y vedolizumab®. Los 9 pacientes estaban hospitalizados durante
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la induccion. Obtuvieron una respuesta del 67% (6 pacientes) a las 14y 30 sema-
nas, con 5,4 y 3 pacientes en remision a las 14, 30 y 52 semanas respectivamente.
No detectaron ninguna complicacion infecciosa grave. Se trataria de una op-
cién para pacientes con enfermedad activa grave que no responden a esteroides
ni anti-TNF.

Con otros biolagicos

El conocimiento fisiopatologico de la EC y el arsenal terapéutico empleado per-
miten pensar en la efectividad de combinar otros bioldgicos con vedolizumab. Es
el caso de los anti-TNF, cuyo mecanismo de accion sobre la inflamacion es inme-
diato con induccién de apoptosis de células inmunitarias activadas con TNF y la
disminucion de la formacion de citocinas. Se ha visto que el tratamiento anti-TNF
reduce la expresion de MAACAM1, pero aumenta las células a4f7 circulantes.
Adicionalmente, pacientes sin respuesta a anti-TNF presentan un aumento en la
expresion de MAACAM1 y una disminucion de células ai4p7 circulantes, proba-
blemente por mayor migracién a tejido intestinal. La combinacién de mecanis-
mos de accion podria aumentar la eficacia. En este sentido, existe un ensayo en
marcha en Estados Unidos y Canada de combinacion de vedolizumab con adali-
mumab y metotrexato para pacientes con EC de alto riesgo (https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT02764762).

Por el momento, en la practica clinica, el tratamiento combinado de vedolizumab
con otros tratamientos bioldgicos se limita a algunos casos aislados publicados,
sobre todo en colitis ulcerosa (CU).

Efectos secundarios

Por el mecanismo de accion especifico del vedolizumab a nivel intestinal, con me-
nor inmunosupresion a nivel sistémico, es posible esperar menos efectos adversos.

Los efectos secundarios mas comunes (5-10%) son nasofaringitis, infecciones del
tracto respiratorio alto, tos, fiebre, nauseas, artralgias, cefalea y fatiga.

En los ensayos pivotales de desarrollo y en el estudio de seguridad a largo plazo
(GEMINI-LTS) los efectos secundarios no fueron diferentes al placebo®®. En la
practica clinica real se han confirmado estos datos de seguridad®.
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Infecciones

En concreto, en el andlisis global de los estudios de desarrollo y de seguridad, la
incidencia de infecciones ajustadas a la exposicion fue de 63,5/100 pacientes-afo
en el grupo tratado con vedolizumab frente a 82,9/100 pacientes-afio en el gru-
po placebo®®. Las infecciones graves tuvieron una incidencia de 4,3/100 pacien-
tes-afo en el grupo de vedolizumab frente al 3,8/100 pacientes-afio en el grupo
placebo.

En cuanto a la incidencia de tuberculosis, parece que el vedolizumab no afecta al
mecanismo de defensa contra micobacterias y tan solo se han detectado 4 casos
sobre 3.000 pacientes que han recibido tratamiento con el farmaco (0,1%).

En el metanalisis de estudios en vida real se reportan 43 casos de infeccion (3,4%)".
Entre las infecciones graves destacan dos casos de sepsis, un caso de encefalitis de
causa desconocida y un caso de tuberculosis. Un caso de histoplasmosis disemi-
nada en un paciente con tratamiento concomitante con metotrexato.

Infecciones intestinales

A pesar de que la tasa de infecciones globales fue menor en el grupo con vedoli-
zumab, la incidencia de gastroenteritis (4/100 pacientes-afo) e infeccion por Clos-
tridium difficile (0,4/100 pacientes-aio), aunque baja, fue mayor que en el grupo
tratado con placebo (1,4/100 pacientes-afio y 0,0/100 pacientes-ano respectiva-
mente), probablemente por el efecto inmunosupresor selectivo a nivel intestinal.

En el metandlisis de estudios en vida real se describen 4 casos de infecciones por
Clostridium difficile, entre los casos de infecciones graves.

La significacion de estos datos requiere una evaluacién a mas largo plazo.

Neoplasias

En el seguimiento de todos los pacientes en los ensayos con vedolizumab®*, solo
se presentaron 18 casos de neoplasias, la mas frecuente el CCR en 6 pacientes,
menos de lo descrito en otras bases de datos en este tipo de pacientes; 5 pacien-
tes presentaron cancer de piel, 2 pacientes cancer de pulmon, 2 pacientes cancer
genitourinario y un paciente un linfoma B.
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Inmunitarios: respuesta a vacunas

También por el mecanismo de accién especifico a nivel intestinal, parece que ve-
dolizumab no afecta a la respuesta a vacunas sistémicas®. Se ha visto en un ensayo
randomizado de fase | en individuos sanos, que no esta afectada la respuesta sero-
|6gica tras la vacunacion del VHB.

No obstante, si que parece afectar a la respuesta a vacunas orales, observandose
una disminucion en la formacion de anticuerpos tras la vacuna del célera, que
precisan de una respuesta inmunitaria intestinal.

Complicaciones postquirurgicas

El mecanismo de accion selectivo del vedolizumab podria interferir en procesos
inflamatorios naturales de curacion intestinal como la cicatrizaciéon y prevencion
de infecciones en la recuperacién tras una cirugia abdominal.

El grupo de la Mayo Clinic, tras analizar en una primera revision las complicacio-
nes postquirlrgicas en CU y EC expuestos a biologicos y hallar mas infecciones
en el grupo de vedolizumab (71 pacientes con EC)*, amplio la revision especifica-
mente en pacientes con EC*. Revisaron retrospectivamente la tasa de complica-
ciones postquirtrgicas (30 dias tras la cirugia), exceptuando cirugias urgentes, en
expuestos a vedolizumab en las 12 semanas previas (n 100), comparandolos con
un grupo con exposicién a anti-TNF (n 107) y sin exposicion a biologicos en las
12 semanas previas a la cirugia (n 105). El grupo de vedolizumab presenté mayores
niveles de PCR previos y mayor frecuencia de tratamiento inmunosupresor com-
binado (llamativamente el 49% en el grupo con vedolizumab, frente al 17% en el
grupo con anti-TNF previo, p < 0,0007), con exposicion comparable a esteroides
(en torno a un 30% de pacientes). El tipo de cirugias fue diferente, con mas cirugfa
pélvica o abdominopélvica (25% en el grupo expuesto a vedolizumab, 14% en el
grupo expuesto a anti-TNF, y 5% en grupo no expuesto a biologicos, p < 0,001),
frente a abdominal y mas resecciones colorrectales frente a intestino delgado o
ileocolicas en el grupo de vedolizumab (22%) frente a 14% en el grupo expuesto
a anti-TNF y 9% en el grupo no expuesto a bioldgicos (p 0,02). Se realizaron asi-
mismo menos anastomosis en el grupo de vedolizumab (48%) frente al 63% en el
grupo expuesto a anti-TNF y 76% en el grupo no expuesto.
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Los pacientes expuestos a vedolizumab presentaron un 32/100 de infecciones
en los 30 dias posteriores a la cirugfa, 26/100 infecciones en el sitio de la cirugfa,
un numero porcentualmente mayor que en los otros grupos (8% en el grupo
expuesto a anti-TNF y 11% en el grupo no expuesto a bioldgicos). En conjunto,
presentaron significativamente mas infecciones superficiales, mas separaciones
mucocutaneas y mas reingresos.

Tras el analisis univariante, la exposicion a vedolizumab, un IMC elevado, la cirugfa
pélvica y el realizar menos anastomosis fueron predictores de infecciones del le-
cho quirtrgico. Con el andlisis multivariante, solo la exposicién a vedolizumab en
el preoperatorio fue predictor de infeccion del lecho quirtrgico (OR 3,4; IC 95%
1,5-8,2; p 0,04).

Existen varias limitaciones en la interpretacion de estos resultados, tanto por ser
un analisis de un solo centro y retrospectivo, como por diferencias en la gravedad
de la enfermedad en los distintos grupos. Aunque no se realizd andlisis compa-
rativo de la duracién previa de la enfermedad y la necesidad de cirugias previas,
con las caracteristicas basales (99% fracaso previo a anti-TNF, mayor uso de inmu-
nosupresores, mayor nivel de PCR en el grupo expuesto a vedolizumab) y de las
cirugfas realizadas (maés cirugias pélvicas y colorrectales) podemos deducir una
diferencia significativa en la gravedad de la enfermedad en los distintos grupos,
con menor gravedad en el grupo no expuesto a biologicos y probablemente en
el expuesto a anti-TNF frente al expuesto a vedolizumab. La propia gravedad de
la enfermedad es un claro factor de riesgo para complicaciones postquirlrgicas.

Otros investigadores analizaron este problema sin hallar diferencias, aunque con
menor numero de pacientes. El grupo de Chicago estudié 40 pacientes con EC
que habian recibido vedolizumab en las 4 semanas previas a la cirugia (eligen otro
intervalo de exposicion)®. No detectan diferencias frente a un grupo de 129 pa-
cientes con EC expuestos a anti-TNF y 250 pacientes con EC sin exposicién a
bioldgicos previamente a la cirugia. Se encontraron menos complicaciones infec-
ciosas en el postoperatorio en el grupo de vedolizumab (3,1%; 14,7% y 13,6% en
expuestos a vedolizumab, a anti-TNF y no expuestos a bioldgicos respectivamen-
te, p 0,03). Como factores de riesgo para infecciones en los 30 dias del postope-
ratorio, tras el andlisis multivariante, encontraron el tratamiento con esteroides y
una hemoglobina basal baja.
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Se ha realizado un metandlisis con datos de cinco estudios en pacientes con EICI
(CUy EC, no separadas por tipos de EICI por falta de datos) que evaltian las compli-
caciones postquirdrgicas en expuestos a vedolizumab (n 307), sin hallar asociacion,
con OR 1 (IC 95% 0,46-2,15) frente a no expuestos a bioldgicos (n 535) y OR 0,92
(IC 95% 0,44-1,92) frente a expuestos a anti-TNF (n 490)*. Estos resultados estan en
contradicciéon con el estudio mayoritario de la Mayo Clinic donde los grupos ex-
puestos a anti-TNF y sin exposicion a bioldgicos tienen menor tasa de complicacio-
nes, lo que quiza tenga relacion con el nimero de pacientes incluidos. Sin embargo,
dado que cuatro son estudios retrospectivos, y uno es un analisis post hoc de ensayo
clinico randomizado, las conclusiones deben tomarse con precaucion.

Existe un estudio prospectivo en marcha que examina las complicaciones posto-
peratorias en pacientes expuestos a vedolizumab (PUCCINI).

Situaciones especiales

Enfermedad perianal

Los datos en los ensayos pivotales son escasos, aunque recientemente se ha he-
cho un andlisis exploratorio post hoc de resultados en EC perianal del estudio GE-
MINI I en su fase de mantenimiento®. Solo un grupo de 57 pacientes tenfan una
o mas fistulas activas (n 39 con vedolizumab y 18 con placebo). A la semana 14
y 52,en el 28%y el 31% respectivamente se consiguié el cierre de la fistula, un por-
centaje mayor frente al grupo que pasé al mantenimiento con placebo, aunque
las diferencias no alcanzaron significacion estadistica.

Ademas, al igual que para otros tratamientos, la EC perianal parece ser por si mis-
ma un factor de peor respuesta a vedolizumab.

Esta en marcha un estudio en fase IV (ENTERPRISE) especificamente disefiado
para ver la respuesta y curacion de las fistulas perianales en la semana 30 de trata-
miento con vedolizumab (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02630966).

Manifestaciones extraintestinales

Dado el mecanismo selectivo de accién a nivel intestinal, se esperaria que el
tratamiento con vedolizumab no mejorase especialmente las condiciones
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inflamatorias extraintestinales, salvo quizas las que se asocien a la actividad intesti-
nal. Una revision de la cohorte GETAID (173 pacientes con ECy 121 pacientes con
CU tratados con vedolizumab) investigo la eficacia sobre manifestaciones articu-
lares (n 47) y en la piel (n 4)®. En la semana 14 se observd una remision completa
en 52,2% de pacientes con artropatia, y en 3/4 de pacientes con manifestaciones
cutaneas. A las 54 semanas 44,7% de los pacientes con artropatia permanecieron
en remision, asi como 3/4 de pacientes con manifestaciones cutaneas. La remision
se asocio a la remision clinica de los sintomas intestinales y con el inicio reciente
de la artralgia o la artritis.

Por otro lado, el propio tratamiento con vedolizumab puede provocar como
efecto secundario artralgias, y también manifestaciones cutaneas paradojicas.
Este mismo estudio de GETAID describe durante el seguimiento de los pacientes
tratados con vedolizumab la aparicion de artritis en 34 casos (13,8%), y manifesta-
ciones cutaneas paradojicas en 14 casos (4,8%).

Se ha sugerido que el bloqueo de la via a437 integrina podria provocar un cam-
bio en la expresion de las integrinas. Recientemente se ha publicado un caso
de un paciente con EC que durante el tratamiento con vedolizumab, tras reci-
bir 3 dosis, presentd un sindrome inflamatorio pleuropulmonar’. Analizando
los leucocitos de sangre periférica mediante citometria de flujo, se detectd una
sobreexpresion de linfocitos con integrina 1, necesaria para la migracion linfo-
citaria a los pulmones. El paciente mejoré con prednisona. Este cambio en la ex-
presion de integrinas se relaciond con el tratamiento con vedolizumab y pudo
ser el detonante en el aumento de la inflamacién en otros 6rganos. Sin embar-
go, en estudios previos in vitro no se vio alterada la produccién de citocinas
por parte de los linfocitos maduros en contacto con vedolizumab y estudios in
vivo en primates no detectaron efectos sobre otras poblaciones celulares intra-
vasculares, salvo un aumento de los linfocitos T memoria ai4f7 intravascular, a
la vez que un descenso en linfocitos a4f7 intestinales, quiza por un efecto de
«secuestro» en el espacio intravascular.

Embarazo

Por el momento, la experiencia en el embarazo es escasa. VDZ cruza la placenta
de forma similar a otros anticuerpos IgG1, y se detecta en el cordon vy la sangre
del neonato, con niveles aproximadamente del 50% a los detectados en la madre.
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Se ha observado en estudios con animales que MAdCAM1 se expresa en vasos
maternos durante el desarrollo placentario, por lo que es posible, a través de estos
ligandos, que los monocitos o437 tengan un papel importante en la tolerancia
materno-fetal, pero no se sabe bien cémo el vedolizumab puede influir en su
funcionamiento y en el desarrollo fetal.

En ensayos en animales con dosis subterapéuticas, no se han encontrado tera-
togenicidad, abortos, disminucion del crecimiento intrauterino o alteracion del
desarrollo postnartal.

En los ensayos clinicos ocurrieron 27 embarazos®” Once nacidos vivos (el resto
abortos electivos, espontaneos o no documentados), uno con agenesia congénita
del cuerpo calloso en una mujer expuesta a una Unica dosis de vedolizumab esti-
mada 79 dias previamente a la fecha de concepcion. Se han descrito mas embara-
z0s, tras la salida del farmaco al mercado, pero todavia con pocos datos.

Resultados recientemente presentados en ECCO 2018 incluyeron 23 embarazos,
con 18 nacidos vivos, 2 interrumpidos y 5 en curso®. La exposicion a vedolizumab
fue previa a concepcion y durante el 1¢, 2°y 3 trimestre en 4, 11y 3 pacientes
respectivamente. Doce pacientes expuestas estaban en remision, presentando
varias complicaciones: un caso de retardo del crecimiento intrauterino, un caso
de eclampsia, dos casos de rotura prematura de membranas y dos malformacio-
nes congénitas (displasia de cadera y estenosis valvular pulmonar). En conclusion,
aunque se trata de un grupo pequefio, se detectan mas complicaciones de lo
habitual.

Por todo ello, sin disponer de nuevos datos, vedolizumab, si existen otras al-
ternativas, quiza no serfa el mejor tratamiento para mujeres con voluntad de
embarazo.

Comparativa con anti-TNF/ustekinumab

Aungue los resultados en ensayos y practica clinica muestran eficacia mas o me-
nos superponible en escenarios similares, no existen datos de comparacion direc-
ta de vedolizumab con anti-TNF, pero existe algin analisis indirecto presentado
en ECCO 2018.
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Un grupo multicéntrico en EE. UU* ha presentado datos comparativos mediante
un andlisis de nivelacion del grado de propension (propensity score matching) que
consigue dos grupos con variables de comparacion semejantes para 269 pacien-
tes tratados con VDZ y 269 con anti-TNF. En el grupo global se observé mayor cu-
racion endoscdpica a los 12 meses en el grupo de VDZ (50% frente a 41%; HR 1,67;
IC 95% 1,13-2,47) y tendencia a mayor remision clinica (38% frente a 34%;
HR 1,27; IC 95% 0,91-1,78), pero no significativa. En el grupo de enfermedad de
colon o ileocdlica si que se observé a los 12 meses una diferencia significativa
(HR 1,57, 1C 95% 1,04-2,2) y RCLE (HR 4,9; IC 95% 2,44-9,83). Hay que apuntar que
parte del estudio fue financiado por la empresa farmacéutica.

Otro estudio holandés indirecto igualmente de nivelacion por grado de propen-
sion, evalud vedolizumab y ustekinumab®. Se compararon 172 pacientes trata-
dos con vedolizumab frente a 125 pacientes con ustekinumab (refractarios a an-
ti-TNF), siendo la remision en semana 24 similar (46,2% con vedolizumab frente a
57,9% respectivamente p 0,44).

Conclusiones

Desde su publicacion, tenemos ya datos de eficacia y seguridad en ensayos clini-
cos y practica clinica real, que confirman los buenos resultados de vedolizumab
en EC a largo plazo. Por todo ello se ha incorporado en la actualidad al arsenal
terapéutico clasico. No obstante, debe perfilarse el grupo de pacientes que puede
tener especialmente mayores beneficios.

Como ocurre con la mayoria de las nuevas terapias biolégicas, la mejor respuesta
se consigue en pacientes naive a anti-TNF. El grupo de pacientes con fallo a varios
tratamientos supone el mayor reto, al incluir los procesos mas graves, con peor
evolucion y mayores complicaciones.

En cuanto a seguridad, el vedolizumab presenta, con los datos disponibles, uno
de los mejores perfiles. No se ha identificado mayor riesgo de infecciones opor-
tunistas ni graves que el grupo placebo, ni mayor riesgo de neoplasias, lo que
se puede relacionar con su mecanismo de accion especifico. Por ello, ademas,
probablemente se podria combinar con otros (anticalcineurinicos, anti-TNF...) en
diferentes contextos para aumentar su eficacia en la induccion.
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De confirmarse su perfil de seguridad, se podrian beneficiar de vedolizumab, fren-
te a otras opciones, grupos de pacientes con mayor riesgo de exposicién a biolo-
gicos (pacientes mas afosos, con antecedentes de neoplasia o infecciones graves
o de repeticion).

No esta resuelto el problema de los pacientes que precisan operarse, pues podria
interferir en la cicatrizacién postquirtrgica abdominal o en las complicaciones
infecciosas de la herida quirtrgica.

Se requieren mas datos de estudios todavia en curso para aclarar este y otros
puntos de controversia.

Posicionamiento terapéutico actual“¢*

La terapéutica actual para el abordaje de CU y EC se basa en un tratamiento
escalonado basado fundamentalmente en el grado de actividad, la extension y la
localizacién de la enfermedad.

El tratamiento se puede iniciar con medicamentos antinflamatorios (5-ASA)
introduciendo progresivamente corticoides e inmunomoduladores como aza-
tioprina (AZA), 6-mercaptopurina (6-MP) o metotrexato. A lo largo de las Ultimas
décadas se han utilizado anticuerpos monoclonales, sobre todo los anti-TNFa,
infliximab (IFX) y adalimumab (ADA), para aquellos pacientes que no responden
adecuadamente a ciclos completos de las terapias convencionales, no las toleran
o presentan contraindicaciones especificas.

Vedolizumab, un nuevo anticuerpo monoclonal humanizado de tipo 1gG1 dirigido
contra la integrina ai4f37 de linfocitos humanos, ha sido autorizado en el tratamien-
to de pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave, con
respuesta inadecuada, pérdida de respuesta, o intolerancia al tratamiento conven-
cional 0 a un antagonista del factor de necrosis tumoral alfa (TNFo).

El régimen de dosificacion recomendado es de 300 mg de vedolizumab adminis-
trados mediante perfusion intravenosa de 30 minutos en la semana cero, dos y
seis y cada ocho semanas a partir de entonces. Si se ha experimentado una dismi-
nucion en la respuesta, podria ser Util un régimen de intensificacion (300 mg de
vedolizumab cada cuatro semanas).
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En pacientes que hayan respondido al tratamiento, los corticoesteroides pueden
reducirse o suspenderse, de acuerdo con el tratamiento estandar. Aquellos pa-
cientes con EC que no hayan alcanzado respuesta en la semana 10 pueden bene-
ficiarse de una dosis adicional de vedolizumab, y aquellos que respondan deben
continuar el tratamiento cada 8 semanas a partir de la semana 14. Si no se observa
respuesta en la semana 14 debe suspenderse.

Los datos obtenidos con vedolizumab en EC sugieren en conjunto un efecto mo-
desto en cuanto a la eficacia y un retraso en la induccién a la remision en relacion
con otros agentes bioldgicos. Sin embargo, debido a las escasas alternativas te-
rapéuticas en la practica, en pacientes con fallo o intolerancia a los anti-TNFa,
vedolizumab puede representar una opcién de tratamiento.

El perfil de seguridad favorable de vedolizumab en EC, aunque similar a otros
tratamientos bioldgicos en base a la evidencia disponible en el momento del re-
gistro, permite esperar un menor efecto de inmunodepresion sistémica y eventos
adversos graves con la incorporacién de los dltimos datos.
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Resumen

El tratamiento de una enfermedad crénica y autoinmune como la enfermedad de
Crohn es muy complejo, precisando los pacientes diferentes familias de farmacos
a lo largo del curso de la enfermedad. Hasta ahora, las Unicas terapias biolégicas
disponibles eran los farmacos anti-TNF. Sin embargo, la llegada de otros farma-
cos que actlian contra nuevas dianas terapéuticas ha supuesto un gran avance.
Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgGT1x totalmente humano, cuyo
mecanismo de accidn consiste en ser un anti-IL-12/23, que actla a través de la
interrupcion de las vias de las citocinas Th1y Th17. Este farmaco, que ya se ha
empleado previamente en psoriasis y artritis psoriasica, ha demostrado ser eficaz
en la enfermedad de Crohn tanto en ensayos clinicos como en series realizadas en
vida real en induccion, con una gran rapidez, asi como en el mantenimiento de la
remision a largo plazo. Este hecho, unido a su buen perfil de seguridad y su como-
da posologia de administracion, hace que sea una alternativa a tener en cuenta en
multiples escenarios clinicos para su empleo como tratamiento para los pacientes
con esta enfermedad.

Introduccion

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria intestinal que se
caracteriza por una inflamacién crénica del tracto gastrointestinal, fundamental-
mente ileon y colon, con un curso progresivo caracterizado por brotes y en oca-
siones discapacitante.

Se desconocen las causas de la enfermedad, pero parece fundamental la interac
cién de factores genéticos, inmunolégicos, ambientales y de la flora bacteriana’.

El hecho de ser una enfermedad cronica, sin ningun tratamiento curativo y una
etiologia no conocida, ha condicionado el que sean muchos los distintos trata-
mientos que se emplean, con una gran variabilidad en la eficacia entre distintos
pacientes. Clasicamente, se han utilizado los esteroides para tratar el brote agudo,
seguido de farmacos inmunosupresores para el mantenimiento de la remision.
La llegada de las terapias bioldgicas (en concreto anti-TNF) hace ya dos décadas
supuso un gran cambio en el manejo de estos pacientes. Sin embargo, a pesar de
su eficacia, aproximadamente 1/3 de los pacientes no presenta respuesta primaria
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y otro 30% pierde respuesta con el tiempo. Por todo ello, se consideraba necesaria
la aparicion de otros biolégicos con otro mecanismo de accién diferente que faci-
litara el complejo manejo, como ya ocurria en otras enfermedades como la artritis
reumatoide o la psoriasis®

Afortunadamente, en los Ultimos afios contamos con dos nuevos bioldgicos no
anti-TNF, una antintegrina anti-a4f7 y un anti-IL-12/23, que han demostrado su
eficacia tanto para la induccién como para el mantenimiento de la remision en
estos complejos pacientes. Estos nuevos mecanismos de accién no anti-TNF han
supuesto un mayor abanico de alternativas en la EC.

Mecanismo de accion

La IL-12 y la IL-23 son citocinas heterodimeras secretadas por las células pre-
sentadoras de antigenos activadas, como los macroéfagos y las células dendri-
ticas, y ambas citocinas participan en funciones inmunitarias; la IL.-12 estimula
las células natural killer (NK) y conduce a la diferenciacion de células T CD4+
a las células con fenotipo T helper 1 (Th1), la IL-23 induce la via T helper 17
(Th17). Para intentar entender mejor el mecanismo de accion de este farmaco,
debemos partir de datos preclinicos que sugieren que tanto IL-12 como IL-23
desempenan una funcién importante en la patogénesis de la EC. En particular,
la IL-12 presenta una sobreexpresion y se libera activamente en las células mo-
nonucleares de lamina propia en el intestino®. Por otra parte, estudios realizados
en el genoma humano han encontrado asociaciones entre la EC y el gen que
codifica al receptor de 1L-23".

Ustekinumab (UST) es un anticuerpo monoclonal IgG1k totalmente humano
que se une con especificidad a la subunidad proteica p40 que comparten
las citocinas interleucinas humanas (IL-12 e IL-23). El mecanismo de accion
de este farmaco se basa en inhibir la bioactividad de la IL-12 y la IL-23 hu-
manas al impedir la unién de p40 a la proteina receptora IL-1231, expresada
en la superficie de las células inmunitarias (Fig. 3.1). UST no puede unirse ni a
la IL-12 ni a la IL-23 que ya estén previamente unidas a los receptores IL-1231
en la superficie celular. Por ello, es poco probable que UST contribuya a la
citotoxicidad mediada por el complemento o por anticuerpos de células con
receptores de la IL-12 o la IL-23°.
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FIGURA 3.1. Mecanismo de accion de ustekinumab. CD: célula dendritica.

CT: célula T. IL: interleucina.

Debido a la unién de UST a la subunidad p40 que comparten la [L-12 y la IL-23,
puede ejercer su efecto clinico en psoriasis, artritis psoriasica y EC a través de la
interrupcion de las vias de las citocinas Th1y Th17, que son centrales en la pato-
logia de estas enfermedades.

Indicaciones y contraindicaciones
de ustekinumab. Posologia y via de
administracion

A pesar de que UST ha sido recientemente aprobado para el tratamiento de la
EC, se trata de un farmaco que llevaba ya tiempo empleandose en otras enferme-
dades autoinmunes, previamente aprobado para el tratamiento de la psoriasis en
placas moderada-grave, tanto en adultos (afo 2009) como poblacion pediatrica
(afo 2015), y para el tratamiento de la artritis psoriasica activa (afio 2013)% En
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septiembre de 2016, la Food and Drug Administration (FDA) aprob¢ el uso de
UST para el tratamiento de pacientes adultos con EC moderada-grave activa en
quienes hubiera fracasado el tratamiento con inmunomoduladores o esteroides o
fueran intolerantes a los mismos; o bien que no hubieran respondido a uno 0 mas
farmacos anti-TNF o fueran intolerantes. Unos meses mas tarde, la European Me-
dicines Agency (EMA) (noviembre 2016) aprueba el uso de UST en Europa con la
indicacion de tratamiento de la EC activa moderada-grave, en pacientes adultos
que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o
sean intolerantes al tratamiento convencional o a antagonistas de TNF-a. o pre-
senten contraindicaciones médicas a esos tratamientos’.

Las contraindicaciones al uso de UST son la existencia de hipersensibilidad al prin-
cipio activo o a alguno de los excipientes, o bien la presencia de infecciones acti-
vas clinicamente importantes, como por ejemplo tuberculosis activa®.

Aunque existian experiencias con varias posologias de induccién subcutanea
(SC), la posologia aprobada en la EC consiste en una dosis Unica inicial de UST
administrada en perfusion por via intravenosa (1V) y ajustada a peso (aproxima-
damente 6 mg/kg de peso), seguida de 90 mg de UST por via subcutanea a las
8 semanas. Los viales de UST para administracion endovenosa son de 130 mg,
de tal forma que si el paciente pesa menos de 55 kg recibira 260 mg (dos viales),
> 55 kg y < 85 kg recibird 390 mg (tres viales) y si pesa mas de 85 kg recibira
520 mg (cuatro viales).

El tiempo de administracion de la primera dosis es de menos de una hora. Poste-
riormente se recomienda evaluar la respuesta clinica a las 8 semanas de la primera
dosis subcutanea. Segln criterio médico, se establecera una pauta de manteni-
miento con 90 mg de UST subcutaneo cada 8 semanas si se ha alcanzado res-
puesta clinica no completa o cada 12 semanas en caso de remision clinica en la
evaluacion a las 8 semanas. Los pacientes que no respondan de manera suficiente
(o pierdan respuesta) en régimen de mantenimiento cada 12 semanas pueden
beneficiarse de intensificar la frecuencia a cada 8 semanas.

Se debe considerar la suspensién del tratamiento en aquellos pacientes donde
la induccién no haya mostrado ningln beneficio terapéutico tras 16 semanas
del inicio o después de 16 semanas tras el cambio a la pauta posologica cada
8 semanas®.
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Eficacia clinica de ustekinumab en la
enfermedad de Crohn

Eficacia en ensayos clinicos

Sibien en el afio 2004, cuando la Unica terapia disponible para EC era infliximab, se
publicaron los primeros resultados de UST in vitro y en modelos animales’, hasta
el afio 2008 no se publicd el primer estudio disefiado para evaluar la eficacia de
este farmaco en la EC™. Para evaluar la eficacia y seguridad de UST en pacientes
con EC permitiendo su aprobacion en esta indicacion, se han llevado a cabo dos
ensayos clinicos fase Il 'y tres ensayos fase Ill que comentamos a continuacion.

Estudio fase lla™

Primer estudio llevado a cabo para investigar la eficacia clinica de UST en EC
moderada-grave. Se trata de un ensayo clinico con disefio cruzado, doble ciego,
controlado con placebo de grupos paralelos que incluia tanto pacientes naive
como con exposicion previa a anti-TNF. Se incluyeron 104 pacientes (poblacién 1)
que se randomizaron (1:1:1:1) en cuatro grupos:

1. UST 90 mg SC en semanas 0y 3; y después placebo en semanas 8y 11.
2. Placebo SC en semanas 0y 3; y después UST 90 mg en semanas 8 y 11.
3. UST 4,5 mg/kg IV en semana 0 y después en semana 8.

4. Placebo IV en semana 0 y después UST 4,5 mg/kg IV en semana 8.

El objetivo primario del estudio era evaluar la respuesta clinica en la semana 8 de-
finida como una reduccién de al menos un 25% y 70 puntos sobre el CDAI score
basal. El objetivo secundario era la remision clinica (CDAI < 150) en la semana 8.

La respuesta clinica se alcanzé en un 48% en el grupo de UST 90 mg SC; 50% en
el grupo de UST 4,5 mg/kg IV y en el 39,6% de los grupos placebo sin alcanzar
diferencias estadisticas entre los grupos. En el subgrupo de pacientes con exposi-
cién previa a anti-TNF (49 pacientes entre quienes se incluian no respondedores
primarios y pérdida secundaria de respuesta) la respuesta clinica a las 8 semanas
se alcanzo en el 59% frente al 26% en el grupo placebo (p = 0,022). Estos resultados
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se pueden considerar como relevantes, sobre todo teniendo en cuenta que con
otros farmacos es precisamente este subgrupo de pacientes (los previamente tra-
tados con anti-TNF), los que suelen obtener resultados mas pobres. Sin embargo,
al evaluarse un end point mas estricto se observo que el 24%; 26,9% y 17% alcanza-
ron la remision clinica en la semana 8 en los grupos UST 90 mg SC, UST 4,5 mg/kg
IV'y placebo respectivamente sin diferencias estadisticamente significativas.

En la fase abierta del estudio, otro grupo de pacientes con fallo previo a anti-TNF
(poblacion 2; n = 27) fue randomizado a recibir o bien UST 4,5 mg/kg IV en la
semana 0 o UST 90 mg SC semanal durante 4 semanas. No hubo diferencias esta-
disticamente significativas entre ambos grupos, aunque s una mayor proporcion
de respuesta clinica en la semana 8 en el grupo con UST endovenoso (54% frente a
43%). Dos posibles causas para explicar que en este ensayo clinico no se alcanzase
el objetivo primario de demostrar la superioridad de UST frente a placebo son la
elevada respuesta a placebo observada y que probablemente la dosis de induc
cién con UST fuese insuficiente.

En un andlisis post hoc de este estudio, que evalué el efecto de UST sobre el descenso
de la proteina C reactiva (PCR), los resultados son superponibles a los previamente
descritos. Asi, en el total de pacientes en la semana 8, en el grupo placebo se produjo
un descenso de la PCR de 0,3 mg/l, mientras que el descenso en el grupo con UST
fue de 3,7 mg/l. Sin embargo, a pesar de la diferencia numérica, los resultados no
fueron estadisticamente significativos (p = 0,074). Cuando se analizaron solamente
aquellos pacientes que previamente habfan recibido infliximab, se observo que en
el grupo de placebo la PCR habfa aumentado una media de 2 mg/l, mientras que
habia descendido 2,6 mg/l en quienes habian recibido UST (p < 0,001)".

Estudio fase Ilb CERTIFI'

A continuacion, se puso en marcha este ensayo clinico fase IIb para evaluar la efi-
cacia y seguridad de UST para induccién y mantenimiento. Se trata de un estudio
randomizado, doble ciego y controlado con placebo en pacientes adultos con EC
moderada-grave (CDAI entre 220-450) con fallo previo a anti-TNF (no responde-
dores primarios o secundarios, o con intolerancia al farmaco).

En la fase de induccion (semanas 0 y 8) se randomizaron 526 pacientes en cua-
tro grupos (UST IV 1 mg/kg, 3 mg/kg, 6 mg/kg y placebo IV en semana 0). En la
fase de mantenimiento, pacientes con respuesta a la induccion con UST (definida
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como una reduccion en 100 puntos del CDAI) se randomizaron a recibir 90 mg
de UST SC o placebo en las semanas 8 y 16. Los pacientes con respuesta a placebo
recibieron dos dosis de placebo SC en las semanas 8 y 16; y aquellos que no lo
hicieron recibieron 270 mg de UST SC en la semana 8, seguido de otros 90 mg en
la semana 16.

El objetivo primario del estudio era la respuesta clinica (reduccion en 100 puntos
del CDAI) en la semana 6. Los objetivos secundarios eran remision clinica en la
semana 6 (CDAI < 150), respuesta clinica en la semana 4 y remision clinica en
la semana 22 en aquellos pacientes con respuesta a UST en la semana 6. En la
semana 6 obtuvieron respuesta clinica un 23,5% en el grupo placebo; 36,6% en
el grupo UST 1 mg/kg (p = 0,02), 34,1% UST 3 mg/kg (p = 0,06) y 39,7% en UST
6 mg/kg (p = 0,05). Las dosis de 1 mg/kg y 6 mg/kg obtuvieron significacion esta-
distica respecto a placebo.

En cuanto a los objetivos secundarios, no hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas en alcanzar la remision clinica en la semana 4 (10,6% en el grupo placebo
y 16%; 15,9% y 12,2 en los grupos de UST 1 mg/kg, 3 mg/kg y 6 mg/kg respectiva-
mente). Se observo respuesta clinica en la semana 4 en un 27,5% en el grupo UST
1 mg/kg 37,1% en el grupo UST 3 mg/kg y en el 30,5% en el grupo UST 6 mg/kg.
Todos ellos alcanzando la significacion estadistica respecto a placebo (respuesta
clinica en el 16,7%). Entre los respondedores a la induccion con UST, un 41,7% de
los pacientes que recibieron UST 90 mg SC en la fase de mantenimiento estaban
en remision clinica en la semana 22, comparado con un 27,4% de los que recibie-
ron placebo durante el mantenimiento (p = 0,03; A 14,3% 1C: 2,0%; 27,1%).

Estudios fase Il (UNITI-1, UNITI-2 e IM-UNITI)™

El ensayo clinico culminante para obtener la aprobacion de UST para la indicacion
en EC por las diferentes agencias reguladoras fue el programa UNITI publicado en
2016y que consta de tres estudios, todos ellos randomizados, doble ciego y contro-
lados con placebo. Dos estudios de induccion idénticos: el UNITI-1, con pacientes
con EC con fallo primario, pérdida de respuesta o intolerantes a tratamiento pre-
vio con anti-TNF, y el UNITI-2, que incluyo pacientes con EC con fallo previo o into-
lerancia a tratamiento convencional, inmunosupresores o corticoides. En este estu-
dio se podian incluir pacientes con tratamiento previo a uno o varios anti-TNF pero
que no habian tenido fallo primario, pérdida de respuesta o intolerancia/efectos
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adversos al mismo. En la fase de mantenimiento (IM-UNITI) se incluyeron todos los
pacientes que obtuvieron respuesta en los estudios de induccion.

Los pacientes incluidos tenian un diagnostico de EC moderada-grave (CDAI 220-
450) de al menos tres meses y presentaban parametros objetivos de inflamacion
(PCR > 3 mg/l; calprotectina fecal > 250 mg/kg o ulceraciones en el ileon, colon
0 ambos).

En la Figura 3.2 se representa el disefio y randomizacion de los estudios. El objetivo
primario en los estudios de induccion fue la respuesta clinica en la semana 6 de-
finida como un descenso > 100 puntos respecto al CDAI basal o un CDAI < 150.
Los objetivos secundarios principales fueron: remisién clinica en la semana 8
(CDAI < 150), respuesta clinica en la semana 8 y un descenso de al menos 70 pun-
tos respecto al CDAI basal en las semanas 3 y 6. El objetivo primario en el estudio
de mantenimiento (IM-UNITI) fue remision clinica en la semana 44 (CDAI < 150).
Como objetivos secundarios principales, en la semana 44 se establecieron: res-
puesta clinica (reduccion > 100 puntos en el CDAI desde la semana 0 de induc
cién o remisiéon clinica), mantenimiento de la remisién clinica en pacientes en
remision al inicio del estudio de mantenimiento, remision libre de esteroides y re-
mision clinica en pacientes no respondedores primarios o secundarios a anti-TNF
o con efectos adversos inaceptables al mismo (poblacion del UNITI-1).

Los resultados de los estudios de induccion se muestran en la Figura 3.3. Global-
mente, ambas dosis de induccion con UST fueron mas eficaces en alcanzar la
respuesta clinica respecto a placebo con significacion estadistica. Asimismo, UST
fue superior a placebo con diferencias estadisticamente significativas en alcanzar
los principales objetivos secundarios (respuesta clinica en las semanas 3y 8, y re-
misién clinica en la semana 8). La eficacia fue superior en los pacientes naive a los
farmacos anti-TNF (UNITI-2) que en aquellos en quienes estos farmacos habian
fracasado previamente (UNITI-1). Finalmente, ambas dosis de UST se asociaron
con un mayor descenso y normalizacion de los valores de PCR (siendo visible
ya en la semana 3 con persistencia hasta la semana 8) y calprotectina fecal en la
semana 6 con significacion estadistica.

En la fase de mantenimiento, IM-UNIT], el porcentaje de pacientes en remision cli-
nica en la semana 44 fue significativamente mayor en los grupos que recibieron UST
cada 8 semanas o cada 12 semanas (53,1% y 48,8%) comparado con placebo (35,9%).

>>> El texto contintia en la pagina 68
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FIGURA 3.3. Resultados objetivo primario y principales objetivos secunda-
rios en los estudios de induccion. *Resultados con significacion estadistica
respecto a placebo (p < 0,05). Fuente: Fegan et al.”
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En la Figura 3.4 se muestran los principales resultados de la fase de manteni-
miento. Nuevamente, las tasas de remision fueron superiores en los pacientes sin
exposicion previa a anti-TNF frente a los expuestos (poblacion UNITI-2 frente a
UNITI-1). La pauta de UST 90 mg cada 8 semanas alcanzo resultados de eficacia
en todos los objetivos numéricamente superiores a la pauta cada 12 semanas sin
alcanzar la significacion estadistica. Ademas, en el subgrupo de pacientes que en-
trd en remision clinica en la semana 0 de la fase mantenimiento y en el objetivo
de remisién clinica, al analizar por separado las dos poblaciones de induccion
(UNITI-1y UNITI-2) la dosis de UST cada 12 semanas, aunque superior numérica-
mente, no alcanzo la significacion estadistica respecto a placebo.

Posteriormente se han publicado los resultados del seguimiento a 96 semanas™.
En el estudio de extension a largo plazo se han incluido 718 pacientes (298 ran-
domizados y 420 no randomizados) de los cuales un 86,5% completaron las

IM-UNITI

80

Pacientes (%)

Remision Respuesta RC entre aquellos ~ Remision libre
clinica clinica remision sem 0 de esteroides
IM-UNITI

™ Placebo [T UST 90 mg cada 12 sem [ UST 90 mg cada 8 sem

FIGURA 3.4. Resultados objetivo primario y principales objetivos secun-
darios en IM-UNITI a 44 semanas. *Resultados con significacion estadistica
respecto a placebo (p < 0,05). Fuente: Fegan et al.”
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96 semanas (213 pacientes con 90 mg UST cada 12 semanas, 354 pacientes con
90 mg UST cada 8 semanas y 151 pacientes con placebo SC).

La proporcion de pacientes en remision clinica se mantiene practicamente esta-
ble entre la semana 44 y la semana 92 en los grupos de UST 90 mg cada 12 se-
manas (de 77,4% a 72,6%) y UST 90 mg cada 8 semanas (de 84,1% a 74,4%). En
la semana 92, la proporcion de pacientes en remision clinica en aquellos que han
mantenido una dosificacién estable es similar en la dosis cada 12 semanas (72,6%)
y cada 8 semanas (74,4%), siendo menor en pacientes con ajuste previo de dosis
(53,5%). La proporcion de pacientes en remision clinica a 92 semanas es mayor
en la poblacion naive a anti-TNF (80,8% en UST cada 8 semanas; 76,4% en UST
cada 12 semanas y 59% en pacientes con ajuste de dosis) que en los previamente
expuestos a anti-TNF (70,4%; 59,4% y 46,9% respectivamente).

Eficacia en estudios observacionales en vida real

Los estudios de cohortes observacionales tienen la ventaja, respecto a los ensayos
clinicos, de que reflejan datos «en vida real », los cuales suelen ser en general numé-
ricamente mejores a los reportados en los ensayos clinicos randomizados como
se ha podido observar con los farmacos anti-TNF*. Ademas, permiten evaluar la
eficacia y seguridad de un tratamiento en subpoblaciones que suelen quedar fue-
ra de los ensayos clinicos (por ejemplo, pacientes afosos o con comorbilidades).
Por otro lado, la evidencia obtenida en este tipo de estudios debe ser interpretada
con cautela. Con frecuencia utilizan esquemas terapéuticos no estandarizados,
definiciones de respuesta y remision no validadas, tamafos muestrales pequefos
y pérdidas de seguimiento elevadas. Finalmente, puede existir cierta subjetividad
en los resultados reportados con una tendencia a sobreestimar el beneficio clinico
tanto por el paciente como por el médico™.

En el caso de las series publicadas sobre el uso de UST, practicamente todas ellas
son retrospectivas'” %, salvo el estudio publicado por Battat et al** y la indicacion
de UST se llevd a cabo bajo uso compasivo antes de su aprobacion para la EC
por las agencias reguladoras. La practica totalidad de los pacientes incluidos en
estas series recibieron un esquema de tratamiento por via subcutanea y con una
frecuencia de administracion del farmaco y dosis del mismo muy variable, gene-
ralmente a criterio clinico. Como se refleja en la Tabla 3.1, los pacientes incluidos en
las series publicadas son pacientes con una enfermedad compleja (cirugfa previa,
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Tabla 3.1. Caracteristicas basales de los pacientes

en estudios observacionales

Cohorte combinada (N=623)

Mujer, % (n/N) 62,2% (388/623)

Edad media en momento induccién 369
ustekinumab (anos)*

Duracion media enfermedad antes de 13,13 (4-38)
ustekinumab (afos, IQR)

Fumador, % (n/N) 28,6% (129/450)
Cirugia previa, % (n/N) 59,16% (342/578)
Localizacién, % (n/N):

L1 21,34% (133/623)

) 19,9% (124/623)

L3 55,7% (347/623)

L4 3,04% (19/623)
Fenotipo, % (n/N):

B1-inflamatorio 45,3% (282/623)

B2-estenosante 28,6% (178/623)

B3-perforante 23,75% (148/623)

B2-B3 2,4% (15/623)
Enfermedad perianal, % (n/N) 40,3% (251/623)
Uso previo anti-TNF, % (n/N)

- Al menos 1 anti-TNF 98,4% (613/623)

- Al menos 2 anti-TNF 79,7% (447/561)
Medicacién concomitante, % (n/N)

- Inmunomoduladores 34% (212/623)

- Corticoides 35,3% (220/623)

*Dato calculado a partir de cinco de los siete estudios.
. J

fenotipos agresivos y afectacion perianal en un elevado porcentaje de casos), de
larga evolucion y refractarios a numerosos tratamientos (> 98% con fallo al menos
a un anti-TNF).

En la Tabla 3.l se muestran las principales series publicadas”* con el esquema
terapéutico utilizado y sus resultados de eficacia.

>>> El texto contintia en la pagina 74
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De forma global, aunque la definicion de respuesta clinica no es homogénea, las
tasas de respuesta fueron entre 39-84% a los 3 meses y 60,3-76,4% a los 6 meses.
A 12 meses > 60% mantiene el beneficio clinico o respuesta clinica a UST en
diferentes series. Ademas, en la serie francesa de GETAID, con seguimiento a mas
largo plazo®, la supervivencia de UST (persistencia del mismo tras respuesta inicial
sin pérdida de respuesta, intolerancia o necesidad de cirugia) es del 66% a los dos
afos'y 55% a los tres afos.

La necesidad de optimizacion del tratamiento varia entre un 10-47%"72%3%, y sal-
vo en la serie de Greenup et al*' fue efectivo en mas de la mitad de pacientes para
recuperar respuesta (52,9-73%).

Seguridad y efectos adversos

A pesar de que UST es un farmaco reciente dentro del arsenal terapéutico para
la EC, disponemos de gran cantidad de evidencia en sus otras indicaciones pre-
viamente aprobadas (psoriasis y artritis psoriasica) que avalan un buen perfil de
seguridad. Un metandlisis reciente que evaluaba la eficacia y seguridad a corto
plazo de diferentes terapias bioldgicas en psoriasis determiné que UST presentaba
el mejor perfil de eficacia-seguridad. Era el tercer firmaco mas eficaz por detras de
infliximab y secukinumab, pero el Unico que no mostraba un riesgo aumentado
de efectos adversos respecto a placebo®. Disponemos de otro metandlisis que
pretendia evaluar la seguridad de UST respecto a placebo en los ensayos clinicos
para las distintas indicaciones (psoriasis, artritis psoridsica, esclerosis multiple, sar-
coidosis y EC). Se incluyeron siete estudios y un total de 5.351 pacientes. La tasa de
efectos adversos serios fue comparable a placebo (0,04 en el grupo de UST y 0,07
en el grupo placebo con una odds ratio de 0,79)”.

En la Tabla 3.1l se resumen las reacciones adversas que han sido notificadas du-
rante los ensayos clinicos y estudios posteriores a la comercializacion. Se trata, por
lo general, de efectos adversos leves y que no suelen requerir la discontinuacion
del farmaco. Por otro lado, la terapia biolégica siempre ha provocado preocupa-
cion por el riesgo de desarrollo de efectos adversos graves, fundamentalmente
infecciones graves y la aparicion de neoplasias. Ademas, hay que tener en cuen-
ta que la posologia utilizada en psoriasis es diferente a la aprobada para la EC,
donde se utiliza la via endovenosa en la induccién y dosis mas altas tanto en la
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Tabla 3.11l. Reacciones adversas, debidas al tratamiento con
ustekinumab observadas en los ensayos clinicos

y en experiencia posterior a la comercializacion

Sistema de clasificacion de 6rganos Frecuencia de la reaccion adversa*

Infecciones e infestaciones « Frecuente: infeccion de las vias respiratorias altas,
nasofaringitis

« Poco frecuentes: celulitis, infecciones dentales, herpes
z6ster, infeccion virica de las vias respiratorias altas,
infeccion micotica vulvovaginal

Trastornos del sistema inmunitario « Poco frecuentes: reacciones de hipersensibilidad
(incluido exantema, urticaria)

« Raras: reacciones de hipersensibilidad graves
(incluidos anafilaxia y angioedema)

Trastornos psiquiatricos « Poco frecuentes: depresion

Trastornos del sistema nervioso « Frecuentes: mareo, cefalea
« Poco frecuentes: paralisis facial

Trastornos respiratorios, toracicos y « Frecuentes: dolor orofaringeo

mediastinicos « Poco frecuentes: congestion nasal

Trastornos gastrointestinales « Frecuentes: diarrea, nauseas, vomitos

Trastornos de la piel y tejido « Frecuentes: prurito

subcutaneo « Poco frecuentes: psoriasis pustular, exfoliacion de la
piel, acné

« Raras: dermatitis exfoliativa

Trastornos musculoesqueléticos y del « Frecuentes: dolor de espalda, mialgias, artralgias
tejido conjuntivo

Trastornos generales y alteraciones en el |« Frecuentes: cansancio, eritema en el lugar de

lugar de la administracion inyeccion, dolor en el lugar de inyeccion

« Poco frecuentes: reacciones en el lugar de inyeccion
(incluidos hemorragia, hematoma, induracion,
tumefaccién y prurito), astenia

* Muy frecuente (> 1/10); frecuente (> 1/100 a < 1/10); poco frecuente (> 1/1.000 a < 1/100);
rara (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy rara (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede

estimarse con los datos disponibles).




CAPITULO 3 « ANTI-IL-12/23: USTEKINUMAB Y ENFERMEDAD DE CROHN

induccién como en el mantenimiento. Asimismo, en psoriasis se suele utilizar en
monoterapia, mientras que en la EC un porcentaje elevado de pacientes reciben
cotratamiento con inmunosupresores. Por ello, a continuacion, revisamos los da-
tos disponibles relacionados con efectos adversos graves de forma separada en
psoriasis y los datos que disponemos en EC. Ademas, revisaremos también los
datos disponibles sobre la seguridad de UST durante el embarazo y la lactancia.

Seguridad de UST en psoriasis

En los ensayos clinicos PHOENIX-1% (con 76 semanas de seguimiento) y PHOE-
NIX-2% (con 52 semanas de seguimiento) la tasa de efectos adversos y efectos
adversos graves fue similar a placebo, siendo los mas frecuentes infecciones res-
piratorias de vias altas, nasofaringitis, cefalea y artralgias. Posteriormente, se pu-
blicaron los datos de seguridad a tres afios de los ensayos clinicos fase Il y fase Il
de UST en psoriasis®. Inclufa un total de 3.117 pacientes tratados con el farmaco.
Durante el periodo controlado con placebo, la tasa de efectos adversos fue com-
parable con placebo (50,4% en el grupo placebo; 57,6% en el grupo de UST 45 mg
y 51,6% en el grupo UST 90 mg). La tasa de efectos adversos graves fue baja y
comparable entre ambos grupos (1,4%; 1,6% y 1,4% respectivamente). A los tres
afios de seguimiento, la tasa de efectos adversos graves por 100 pacientes-afio de
seguimiento fue de 6,8/100 pacientes-afio en el grupo de UST 45 mg y 82/100
pacientes-afio en el grupo UST 90 mg. La tasa de infecciones graves durante el
periodo controlado con placebo fue de 1,70/100 pacientes-afo en el grupo pla-
cebo, 1,97/100 pacientes-aio en el grupo UST 45 mgy 0,49/100 pacientes-afio en
el grupo UST 90 mg.

Durante los tres afios de seguimiento, estas tasas se mantuvieron estables en el
grupo de UST 90 mg y disminuyeron en el grupo de UST 45 mg, sugiriendo que
la exposicion a largo plazo no incrementa el riesgo de infeccién®'. La tasa de neo-
plasias por 100 pacientes-afio, sin incluir el cancer cutaneo no-melanoma, fueron
comparables entre los grupos de tratamiento durante el periodo controlado con
placebo (1,70 en el grupo placebo, 0,99 en el grupo UST 45 mgy 0,98 en el grupo
UST 90 mg). Estas tasas se mantuvieron estables durante los tres afios de segui-
miento y fueron comparables con las tasas esperadas en la poblacion general®'.
Finalmente, disponemos de datos de seguridad a cinco afios de los pacientes in-
cluidos en el ensayo clinico PHOENIX-1 (753 pacientes que recibieron al menos
una dosis de UST)*
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Las tasas efectos adversos (totales, efectos adversos que conllevan la interrupcion
del tratamiento, infecciones, neoplasias y eventos cardiovasculares) se mantuvie-
ron estables a lo largo de los cinco afos con la excepcién de una disminucién
gradual progresiva de la tasa de efectos adversos que conllevan la interrupcion
del tratamiento. Ademas, la tasa acumulativa de todos los efectos adversos re-
gistrados fue comparable entre los pacientes que recibian UST 45 mgy 90 mg,
sugiriendo que no existe un efecto de dosis.

Por otro lado, en el afio 2007 se crea el registro PSOLAR con el objetivo de evaluar
la seguridad a largo plazo de los diferentes agentes terapéuticos utilizados en psoria-
sis¥. Se trata de cohorte prospectiva e internacional de pacientes con psoriasis que
estan recibiendo o son candidatos para recibir tratamiento sistémico convencional
0 agentes biologicos. El registro incluye a 12.095 pacientes de los cuales 4.364 re-
ciben UST. En un andlisis de los datos recogidos a fecha de agosto de 2014 con
40.388 pacientes-afio de seguimiento, UST no se asocia a un incremento del riesgo
de neoplasia (excluyendo cancer cutaneo no-melanoma), eventos cardiovasculares,
infecciones graves o mortalidad®. En el analisis multivariante del total de pacientes
incluidos se observo que la edad avanzada, diabetes, antecedente de infeccion sig-
nificativa previo a la entrada en el registro, tabaquismo v la exposicion a infliximab
(hazard ratio 2,51) y adalimumab (hazard ratio 2,13) durante el registro se asociaban
independientemente con el riesgo de infeccion grave®. La exposicion a UST no se
asocia al riesgo de infecciones graves. En otro subanalisis, tampoco se ha encontrado
una asociacion significativa con el riesgo de infeccion por herpes zoster, sin embargo,
para un total de 55 casos identificados en 10.469 pacientes las hazard ratios (HR)
para UST (HR 2,73) y farmacos anti-TNF (HR 2,22) fueron elevadas®. Por ultimo, se
evaluo el riesgo de neoplasia en los pacientes del registro PSOLAR, mediante un ana-
lisis de casos y controles. La exposicion a UST en los diferentes intervalos evaluados
(entre 0'y 3 meses, 3-12 meses y > 12 meses) nNo se asocio a un riesgo incrementado
de neoplasia. En el caso de los agentes anti-TNF, si que se observé una asociacion
estadisticamente significativa en exposiciones superiores a 12 meses®’.

Tanto en los datos provenientes de los ensayos clinicos como en el registro PSO-
LAR no se han identificado casos de tuberculosis ni enfermedad desmielinizante®'*.
Unicamente se han reportado dos casos de linfoma: un varén de 65 afos con diag-
nostico de micosis fungoide y un paciente del estudio PHOENIX 1 que fallecié por
complicaciones secundarias a una perforacién intestinal traumatica en el que en la
autopsia se encontraron datos sugestivos de una posible enfermedad de Hodgkin®'.
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Seguridad de UST en la EC

En los ensayos clinicos fase Il 'y Il llevados a cabo en pacientes con EC activa mo-
derada-grave, la tasa de efectos adversos y efectos adversos graves fue similar a
placebo en los grupos de tratamiento activo sin diferencias significativas'®'>". En
el estudio IM-UNITI, el porcentaje de pacientes con al menos un efecto adverso a
las 44 semanas fue del 81,7% en el grupo UST 90 mg cada 8 semanas, 80,3% en el
grupo UST 90 mg cada 12 semanasy 83,5% en el grupo placebo. La tasa de efectos
adversos graves a las 44 semanas fue de 9,9%, 12,1% y 15% respectivamente’. En
los diferentes ensayos clinicos, con un total de 2.026 pacientes se detectaron un
total de 15 neoplasias (10 recibieron al menos una dosis de UST y los 5 restantes
no estuvieron expuestos) en 11 pacientes (12 neoplasias cutaneas no-melanoma,
un cancer de prostata, un mieloma multiple y un adenocarcinoma metastasico
de intestino delgado en cuya pieza quirtrgica se identificod incidentalmente un
tumor carcinoide). Unicamente se han registrado 4 infecciones oportunistas (una
histoplasmosis diseminada, una meningitis por listeria y dos candidiasis esofagi-
cas) %12, Se detectd un caso de tuberculosis pulmonar activa a los 10 meses de
recibir una Unica dosis de 130 mg de UST endovenoso en un paciente asignado
a recibir placebo durante la fase de mantenimiento®.

Los datos de seguridad de la fase de extensién a largo plazo de los pacientes que
completaron el estudio IM-UNITI a 96 semanas reflejan tasas similares de efectos
adversos cada 100 habitantes-afio respecto a placebo (484,39 frente a 447,76), de
efectos adversos graves (19,24 frente a 18,82) y de infecciones graves (4,09 frente
a 4,02). Ademas, no se encontraron diferencias entre UST 90 mg cada 8 o cada
12 semanas. El nimero de neoplasias por 100 habitantes-afo fue de 2,60 para el
grupo placebo y 0,37 para los pacientes tratados con UST™. Se reporté un caso de
tuberculosis en un paciente que recibia UST 90 mg cada 8 semanas. El screening
previo para infeccion latente habia resultado negativo y los investigadores consi-
deraron que no tenia relacién con la administracion de UST™.

En cuanto a las series publicadas en «vida real»"%, la tasa de efectos adversos
varfa entre un 9% y un 50%, la mayoria leves (cefalea, infecciones leves, mialgias y
artralgias) y que en < 7% de los casos conllevan la interrupcién del tratamiento.
No se han detectado casos de tuberculosis, infecciones oportunistas ni linfoma.
Se han publicado tres neoplasias (un adenocarcinoma anal en un paciente con
EC con enfermedad perianal grave de larga evolucion e inicio en edad pediatrica®
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y dos canceres colorrectales en pacientes a quienes previamente se les habfa de-
tectado displasia en una colonoscopia*). Se ha notificado un caso de esclerosis
lateral amiotréfica?’ y un caso de enfermedad desmielinizante central en un varon
de 63 afios previamente expuesto a tres farmacos anti-TNF*. En todas las series
publicadas, Unicamente se ha notificado una muerte (un varén de 86 afos con
comorbilidad cardiaca y pulmonar) que no parecia tener relacion con UST a cri-
terio de los investigadores®. Finalmente, la incidencia de reacciones adversas en el
lugar de inyeccion o relacionadas con la infusion reportadas tanto en los ensayos
clinicos como en los estudios observacionales son muy bajas (0-6,9%), sin haberse
descrito casos de reacciones graves ni anafilaxia' 2%,

En un reciente estudio, tampoco se observaron diferencias significativas en cuan-
to a infecciones postquirirgicas entre 44 pacientes que recibieron UST (13%) y
169 que recibieron farmacos anti-TNF (20%).

Seguridad de UST en el embarazo y lactancia

UST esta clasificado como un farmaco clase B por la Food and Drug Administra-
tion (al igual que los farmacos anti-TNF). Estudios en animales no han demostra-
do riesgo, pero no existen estudios especificos y controlados en mujeres embara-
zadas expuestas a UST.

Los escasos datos publicados provienen fundamentalmente de mujeres con pso-
riasis. En este sentido, tanto los datos de seguridad provenientes de los ensayos
clinicos, donde se registraron 31 embarazos, como datos del registro PSOLAR su-
gieren que UST es seguro durante el embarazo, no observandose un incremen-
to de abortos, partos prematuros ni anomalias congénitas®. En una revisién de
la literatura se identificaron 65 casos reportados de mujeres en tratamiento con
UST que quedaron embarazadas (la mayorfa en tratamiento por psoriasis y solo
tres casos por EC)*". Entre todos los casos publicados o datos no publicados de
estudios clinicos se ha descrito aborto espontaneo en 6 casos (9%), 16 casos
de nacimientos a término sin complicaciones ni anomalias congénitas, un caso de
parto prematuro con un recién nacido que presentaba un defecto del septo atrio-
ventricular y arco adrtico derecho, y dos casos de recién nacidos con ictericia
neonatal. De los casos restantes comunicados, en 30 de ellos los resultados del
embarazo son desconocidosy en 10 casos se llevd a cabo un aborto electivo. Una
serie reciente de un hospital del Reino Unido, recoge 10 embarazos en mujeres
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con psoriasis expuestas a UST. En 9 de los casos, UST fue interrumpido en el pri-
mer trimestre y un caso en el segundo trimestre. Hubo dos abortos en la misma
paciente, la cual tenia historia previa de abortos y un sindrome de ovario poliquis-
tico. Esa misma paciente tuvo un tercer embarazo dando a luz a una nifa sana
prematura. Los otros siete embarazos se desarrollaron sin complicaciones®.

En EC Unicamente disponemos de tres casos publicados hasta la fecha (dos em-
barazos llevados a término sin complicaciones con exposicion a UST hasta el
tercer trimestre y un caso que termind en aborto espontaneo en una mujer de
32 afos con EC grave con fallo a dos anti-TNF y vedolizumab e historia previa
de abortos) “"*. Ademds, en una serie de pacientes con EC tratados con UST des-
criben que cuatro mujeres se quedaron embarazadas estando en tratamiento con
UST y continuaron con el tratamiento (dos de ellas tuvieron un parto a término
sin complicaciones, otra estaba en el tercer trimestre de embarazo sin complica-
ciones y una cuarta tuvo un aborto a las 4 semanas de gestacion y estaba nueva-
mente embarazada al redactarse el articulo)?'. Por lo tanto, si bien no podemos
aconsejar el uso de UST durante el embarazo a falta de evidencia mas robusta,
en caso de embarazo inadvertido se debe realizar una valoracion cuidadosa del
riesgo-beneficio para la madre y el feto, puesto que los datos disponibles sugieren
que al menos UST tiene un perfil de seguridad similar a los farmacos anti-TNF.

En cuanto a la lactancia, en un estudio reciente que pretendia valorar la presencia
de farmacos bioldgicos en leche materna de mujeres que reciben tratamiento
para su enfermedad inflamatoria intestinal se incluyeron seis mujeres expuestas
a UST*. El farmaco se detecto en leche materna en cuatro de las seis mujeres en
baja concentracion (maximo 1,57 pug/ml con un pico maximo a las 12-24 horas de
la administracion). La presencia de UST en leche materna, asi como del resto
de biolodgicos, no se asocid a un mayor riesgo de infecciones para el nifio ni a un
retraso en el desarrollo y adquisicion de habilidades durante los primeros 12 me-
ses de vida. No obstante, aunque la lactancia materna en mujeres expuestas a UST
no parece conllevar un riesgo para el nifo, al igual que con el resto de farmacos
bioldgicos, es razonable evitar la exposicion a vacunas con virus vivos atenuados
durante los primeros 6 meses de vida del recién nacido.
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Preguntas practicas sobre el uso de
ustekinumab donde existe poca evidencia

¢Es necesario el uso de inmunomoduladores concomitantes?

El uso de inmunomoduladores (IMM) concomitantemente a las terapias bio-
l6gicas ha sido debate y causa de controversia en los Ultimos afios. Las Ultimas
guias de GETECCU abogan por el uso de la combinacion de los dos farmacos®,
mientras que en a ECCO solo lo recomiendan con infliximab®; sin embargo, a
pesar de que para los clinicos esta es una cuestién importantisima en el manejo
diario de nuestros pacientes, los nuevos farmacos no suelen, en sus primeros es-
tudios, aportar suficiente informacion a este respecto. Al intentar extrapolar los
resultados de otras patologfas, observamos que en los estudios de psoriasis no se
ha tenido en consideracién este aspecto® mientras que en los estudios de artritis
psoriasica, el uso concomitante de metotrexato no parecié influir en la seguridad
o eficacia de UST¥. Centrandonos en los estudios disefiados especificamente para
evaluar la eficacia de UST en EC, observamos que sorprendentemente en los en-
sayos clinicos fase lla y Ilb no se hace ninguna referencia a la influencia de los IMM
en términos de eficacia y seguridad™™.

En los estudios UNITI, a pesar de que el empleo de inmunosupresores concomi-
tantes no ha sido un factor analizado como un objetivo especifico, en los apén-
dices si que existen datos publicados. Estos resultados solo descritos en los es-
tudios de induccién son bastante controvertidos, puesto que en el UNITI-1 las
diferencias con placebo eran mayores y significativas en los pacientes que recibian
UST en monoterapia y no se observaban en los que recibfan terapia combinada.
En el UNITI-2, en ambos grupos, tanto en monoterapia como en combinacion,
se observaban diferencias estadisticamente significativas en cuanto a una mejor
respuesta clinica que con placebo™. Por otro lado, los datos que provienen de las
series retrospectivas son contradictorios. En la serie francesa el uso concomitan-
te de IMM fue un factor predictivo de beneficio clinico a los 3 meses® y en la
serie de Ma et al, el tratamiento de combinacion se asocio a una reduccion del
riesgo de pérdida de respuesta durante el mantenimiento”. Por el contrario, en
otras series no se ha encontrado una asociacion positiva en términos de respuesta
clinica y remisién en aquellos pacientes que estaban en cotratamiento con IMM
al inicio del tratamiento con ustekinumab''%%,
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Todo esto nos hace plantear una nueva pregunta: jsera que no se producen an-
ticuerpos antiustekinumab? La respuesta es que si que se producen. Aproxima-
damente el 5% de los pacientes tratados en los estudios clinicos centrados en la
psoriasis desarrollaron anticuerpos (generalmente de titulo bajo) frente a UST*.
No se observo ninguna correlacion aparente entre el desarrollo de anticuerpos y
las reacciones en el punto de inyeccion, pero la eficacia tendid a ser inferior en los
pacientes con resultado positivo para anticuerpos frente a UST. En los primeros
estudios especificos de EC, solamente se detectaron anticuerpos en el 0,7% de los
pacientes tratados, si bien los andlisis son limitados en el tiempo™. En los estudios
UNIT], la tasa de formacion de anticuerpos fue del 2,3% (27/1.154) en la semana
44y del 42% (10/237) en la semana 96. En los pacientes con UST cada 8 semanas
sin ajuste de dosis los desarrollaron el 2,4%, mientras que aparecieron en el 82%
(5/61) de los sujetos con placebo de mantenimiento (solo UST de induccién)®™.
En cuanto a la influencia del empleo de inmunosupresores en el desarrollo de
anticuerpos, se observaron en el 1,9% (7/375) de los que recibian combinacion y
en el 26% (20/779) de los que estaban en monoterapia. En este mismo estudio
tampoco se observo influencia de los inmunosupresores concomitantes en las
concentraciones del farmaco, por lo que concluyen que el empleo de inmunosu-
presores concomitantes no tiene un papel relevante®.

Un dato relevante es que en la ficha técnica de UST se especifica que el uso con-
comitante de inmunosupresores en los estudios en EC no ha influido en la eficacia
y seguridad del farmaco, por lo que podria interpretarse como una invitacion a su
empleo en monoterapia en las circunstancias necesarias, pudiendo considerarse
esto un factor diferenciador con otras terapias biologicas.

Ustekinumab y curacion mucosa

La actividad inflamatoria en la enfermedad de Crohn provoca un dafio progresivo
intestinal, en ocasiones de forma silente, que puede desembocar en una importante
discapacidad. El control de los sintomas, aunque es un objetivo primordial, se ha
Visto que no es un objetivo suficiente en si mismo para frenar la progresiéon de la en-
fermedad. La curacién mucosa, definida como la ausencia de ulceraciones en la ileo-
colonoscopia o resolucién de la inflamacion en las técnicas de imagen sectoriales ha
sido propuesta como uno de los objetivos a alcanzar en las estrategias treat to target
con el fin de alcanzar una remision profunda e intentar alterar la evolucion natural
de la enfermedad™®. Esto se debe a que la curacién mucosa se asocia a un menor
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numero de recaidas, menor necesidad de hospitalizaciones y cirugfa, asi como a una
mayor probabilidad de mantenerse en remision profunda®'.

En un subestudio de los ensayos UNITI se incluyeron 334 pacientes a quienes se
les habia realizado una ileocolonoscopia a la inclusién con un SES-CD > 3 (20%
con actividad endoscépica leve, 50% con actividad moderada y un 30% con acti-
vidad grave)®. Estos pacientes pasaron por una nueva exploracion a la semana 8
de induccion y a la semana 44. Todas las colonoscopias fueron evaluadas centrali-
zadamente por un Unico lector de forma ciega.

Los pacientes que recibieron UST presentaron una mayor reduccion del SES-CD a
la semana 8 de induccion (objetivo primario) respecto a placebo (2,8 puntos fren-
te a 0,7 puntos) con significacion estadistica. En la semana 8, en el grupo de pa-
cientes tratados con UST respecto a placebo se observd mayor respuesta endos-
copica, definida como una reduccion en el SES-CD > 50% (20,6% frente a 13,4%),
mayor proporcion de remision endoscopica, definida como un SES-CD < 2 (7,7%
frente a 4,1%) y mayor proporcion de curacion mucosa entendida como ausencia
de Ulceras en ningln segmento (9% frente a 4,1%) sin alcanzar la significacion
estadistica.

En la semana 44, los pacientes del grupo UST presentaron una mayor proporcion
de respuesta endoscopica (17,4% frente a 4,2%), remision endoscopica (10,9%
frente a 4,2%) y curacion mucosa (13% frente a 4,2%) respecto a placebo sin al-
canzar la significacion estadistica. Al analizar las dos pautas de mantenimiento, la
pauta de UST 90 mg cada 8 semanas fue numéricamente superior a la pauta cada
12 semanas en alcanzar respuesta endoscopica (24,1% frente a 59%) y curacion
mucosa (17,2% frente a 59%), lo que sugiere un potencial efecto de dosis, ya que
en términos de respuesta endoscépica la dosis de 90 mg cada 8 semanas alcanzo
la significacion estadistica respecto a placebo®.

En el estudio prospectivo de Battat et al, en la semana 26 un 58,9% de los pa-
cientes obtuvieron respuesta endoscopica y un 19,6% remision endoscopica
(SES-CD < 2). Aquellos pacientes con niveles medios de UST > 4,5 pg/ml en la
semana 26 obtuvieron mayor tasa de respuesta endoscépica (76% frente a 40,7%;
p = 0,008) y remisién endoscdpica (27,6% frente a 11,1%)>.

En la serie de Ma et al, de los 141 pacientes en los que se evalud la respuesta, bien
endoscopicamente o radiolégicamente, se observod respuesta objetiva (mejoria
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respecto a la basal con al menos resolucion de las Ulceras profundas) en el 54,5% a
los 6 meses y 55,8% a los 12 meses. La remision endoscopica, definida como nor-
malizacién de la mucosa a excepcion de la presencia de aftas residuales, se alcanzo
en el 27,2% de los pacientes a los 12 meses®.

En otras series retrospectivas publicadas con uso de ustekinumab en régimen sub-
cutaneo por uso compasivo, la respuesta endoscopica vario entre un 72-83% y la
curacion mucosa entre un 9-39% 7182021,

:Sabemos qué factores pueden influir en la eficacia de
ustekinumab?

Durante las ultimas dos décadas, se ha producido una revolucién en el mane-
jo de la enfermedad de Crohn gracias, en parte, a la aparicién de los farmacos
biologicos con distintas dianas terapéuticas. Esto ha provocado un interés por
avanzar hacia una medicina personalizada. Para ello, es muy importante conseguir
identificar precozmente a aquellos pacientes que presentan un elevado riesgo de
enfermedad complicada y, asimismo, determinar qué terapias especificas se adap-
tan mejor a cada paciente, identificando factores predictores de respuesta®. En la
actualidad, disponemos de datos escasos con UST que provienen de los ensayos
clinicos y de algunas de las series observacionales publicadas.

En el andlisis por subgrupos de los estudios UNITI, se observé una mayor tasa de
respuesta clinica en mujeres, pacientes jovenes, pacientes con una enfermedad
de corta duracién (< 5 afos) y aquellos con afectacion ileocdlica en la semana 6
y 44 con respecto a placebo. Ademas, los pacientes con fallo previo a anti-TNF
tuvieron tasas mas bajas de remision y respuesta clinica, aunque sin significacion
estadistica™.

Las series retrospectivas en vida real también publicadas han intentado identificar
factores asociados a la respuesta a UST. En la serie espafola, la respuesta inicial
al tratamiento se asoci6 al mantenimiento de la misma al final del seguimien-
to, mientras que el antecedente de reseccion intestinal se asoci6 a pérdida de
respuesta durante el seguimiento (OR: 2,09). En la serie canadiense, la afecta-
cion ileocdlica se asocid positivamente a alcanzar respuesta clinica a los 6 meses
y a un menor riesgo de pérdida de respuesta durante el mantenimiento. Por el
contrario, un HBI score > 7 previo a la induccion y el fenotipo estenosante se
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asociaron negativamente??. Finalmente, en la serie publicada por Battat et al,
niveles de UST superiores a 4,5 pug/ml en la semana 26 se asociaron a respuesta
endoscopica®.

Eficacia en la enfermedad perianal

Por experiencia, sabemos que las formas perianales son probablemente uno de
los subtipos de EC mas graves y con unas tasas mayores de fracaso o pérdida
de respuesta a anti-TNF. Por lo tanto, es légico preguntarnos si existe experiencia
con este farmaco en la EC perianal. A dia de hoy no existe ninglin estudio espe-
cifico que lo evallie, pero tenemos datos indirectos de los estudios pivotales y
de los estudios en vida real. Analizando con detenimiento los ensayos pivotales
publicados, observamos que ni en el fase lla ni en la fase IIb se realiza un anlisis
especifico de las formas perianales. En los ensayos de induccion UNITI-1y UNITI-2
se incluyen pacientes con afectacion perianal, un 43% y 28% respectivamente, sin
embargo, cuando se analizan los datos de enfermedad activa en el momento de
recibir UST, las cifras son inferiores™.

En un analisis post hoc presentado a congresos como ECCO y DDW, pero auin no
publicado, se observéd que en un subgrupo de pacientes con fistulas supurantes
en el momento basal (8,8%; n = 26), 12/15 (80%) de los pacientes tratados con
UST mostraron respuesta en cuanto a las fistulas a lo largo de 44 semanas (defini-
da como una disminucién > 50% del numero de fistulas supurantes con respecto
al momento basal del estudio de induccién) en comparacion con 5/11 (45,5%)
expuestos al placebo. En cuanto a las series de vida real, en general al tratarse de
pacientes multirrefractarios, es comin que un nimero no desdefiable de pacien-
tes tenga enfermedad perianal activa.

Con las limitaciones que supone el hecho de que sean series retrospectivas, son
interesantes los datos de la serie canadiense, en la que en 45 pacientes con enfer-
medad perianal tratados con UST en la induccién se demostré cierre mediante
resonancia pélvica de las fistulas en el 31%%. En la serie espariola se incluyen 18 pa-
cientes con enfermedad perianal activa, de los cuales el 61% presenta algun tipo
de mejoria™. Con estos datos, siempre a la espera de un ensayo bien disefiado y
especifico en este subgrupo de pacientes, podemos afirmar que UST podria ser
una opcién en pacientes refractarios a otras terapias.
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Eficacia en manifestaciones extraintestinales

Las manifestaciones extraintestinales son muy comunes en los pacientes con EC
y suelen empeorar su calidad de vida, condicionando las terapias que deben em-
plearse. Partiendo de que no existe un estudio especifico de UST en manifestacio-
nes extraintestinales, tenemos el dato de que mas del 50% de los pacientes con
EC incluidos en los UNITI presentaban manifestaciones extraintestinales y que
en ningun subandlisis la presencia de las mismas se ha reportado como factor de
peor respuesta’. Si bien las indicaciones de artritis psoriasica y psoriasis de UST no
son las manifestaciones extraintestinales tipicas de la EC, existen datos indirectos
y casos clinicos que han descrito la eficacia de UST en manifestaciones extrain-
testinales articulares y cutaneas. En el estudio pivotal reumatolégico PSUMMIT,
se observo eficacia de UST en la artritis periférica, dactilitis y entesitis, todas ellas
entidades muy comunes en los pacientes con EC*. En cuanto a las manifestacio-
nes extraintestinales dermatologicas, se han reportado varios casos de piodermas
gangrenosos refractarios a anti-TNF, en los que UST ha sido eficaz, incluso en for-
mas periestomales®. Con respecto a las manifestaciones oculares como epiescle-
ritis, no se dispone de datos en la actualidad sobre la eficacia de UST.

Cada vez son mas comunes las publicaciones que nos confirman los efectos pa-
radojicos de los bioldgicos, que son aquellos que aparecen tras el uso de estos
medicamentos, a pesar de que para estas complicaciones estos mismos farmacos
tienen un efecto beneficioso conocido. Sin duda, el efecto paraddjico mas descri-
to en los pacientes con EC es la psoriasis™.

Dado que UST es un farmaco tan eficaz para el tratamiento de la psoriasis, se
podria pensar que podria ser el farmaco de eleccion en este tipo de efectos pa-
raddjicos. De hecho, se ha referido su empleo con excelentes resultados en series
de casos”; sin embargo, también se han referido casos de psoriasis pustular en
pacientes con tratamiento con UST?,

i{Qué hacer ante una pérdida de respuesta a UST?

Por la experiencia acumulada con otros biolégicos, en especial los anti-TNF, sabe-
mos que en un porcentaje de pacientes ocurren pérdidas de respuesta®. Si bien
con UST los datos a largo plazo de pérdidas de respuesta parecen muy esperan-
zadores, con un mas del 80% de mantenimiento de remision a los dos afios en los
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pacientes que la habfan alcanzado al afio™. A pesar de estos datos, en la practica
clinica diaria se observan pérdidas de respuesta, sin haber una clara indicacién
sobre cdbmo actuar en estas situaciones. Como se ha explicado previamente, no
parece que la estrategia de afadir inmunosupresores sea la mas eficaz.

No disponemos de datos en los estudios UNITI sobre la intensificacion a menos
de 8 semanas, aunque si datos que avalan que los pacientes que reciben UST
90 mg/12 semanas, si pierden respuesta muchos de ellos (mas del 50%) la recu-
peran si reciben una pauta cada 8 semanas. En las series abiertas, si que se tienen
datos de intensificacion, fundamentalmente a 90 mg cada 4 semanas, donde se ha
observado una recuperacion de la respuesta®.

Otra opcion referida solamente a congresos, pero a dia de hoy atin no publicada,
es realizar una reinduccion intravenosa en los pacientes que han perdido respues-
ta®e", si bien esta estrategia parece mas logica en aquellos pacientes que habian
recibido regimenes de induccion subcutaneos.

Posicionamiento practico del farmaco

Debido a la reciente llegada de UST al arsenal terapéutico de la EC, todavia no
se encuentra posicionado en muchas guias internacionales, sin embargo, en una
reciente opinion de expertos italianos recomiendan su uso en fallo primario y
secundario a anti-TNF o como primera opcién en pacientes con enfermedades
inmunomediadas asociadas como psoriasis’.

En nuestra opinion, coincidimos en muchos aspectos con la de expertos italianos,
parece claro que, a dia de hoy, en un fallo primario a anti-TNF, tiene mucho mas
sentido cambiar de mecanismo de accién, por lo que UST es un candidato en este
escenario. Asimismo, ha demostrado una gran eficacia en los pacientes con fallo
secundario a anti-TNF, con unas ventajas posologicas y de comodidad eviden-
tes, unido a la posibilidad de emplearse en monoterapia sin inmunosupresores,
deberemos considerar la opcion de UST en estos escenarios. Dada su eficacia, su
perfil de seguridad y baja inmunogenicidad puede ser una opcién naive no solo
en los pacientes con contraindicaciones a anti-TNF, sino en situaciones especiales
que obliguen a la monoterapia o lleven asociada una patologia como psoriasis o
artritis psoriasica que responda bien al farmaco.
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Conclusiones

La llegada de los farmacos anti-IL-12/23 y en concreto de UST ha sido una gran
noticia y un avance considerable en el tratamiento de los pacientes con EC. Son
varios los aspectos destacables de esta terapia, como el hecho de ser un mecanis-
mo de accién diferente, su eficacia a corto y largo plazo, su comoda posologia de
administracion, su buen perfil de seguridad y la posibilidad de poder emplearse en
monoterapia. Todo ello hace que a dia de hoy UST ya esté totalmente integrado
dentro de nuestro arsenal terapéutico y, esperemos que con la llegada de mas da-
tos que provengan de nuevos ensayos y de estudios en vida real, contintie durante
mucho tiempo siendo una alternativa eficaz y segura para los pacientes con EC.
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CAPITULO 4 « NUEVAS ESTRATEGIAS Y TRATAMIENTOS EN LA ENFERMEDAD DE CROHN
FISTULIZANTE PERIANAL

Resumen

La enfermedad fistulizante perianal afecta aproximadamente a un 25% de los pa-
cientes diagnosticados de enfermedad de Crohn. Su aparicion empeora el pro-
nostico de la enfermedad, provocando una marcada afectaciéon de la calidad de
vida de los enfermos y un encarecimiento de los costes del tratamiento, debido
a la mayor probabilidad de precisar inmunosupresores, biolégicos y cirugia, que
puede incluir la necesidad de un estoma definitivo hasta en un 20% de los pa-
cientes. Para su tratamiento, es fundamental el manejo multidisciplinar por par-
te de gastroenterdlogos, cirujanos y radidlogos, si bien es cierto que la evidencia
cientifica sobre la eficacia de los tratamientos en la enfermedad perianal es, por
lo general, escasa y de baja calidad. En este capitulo revisaremos el estado actual
del tratamiento de la enfermedad perianal (Consenso de Toronto) y la evidencia
existente sobre la eficacia de los nuevos tratamientos: vedolizumab, ustekinumab
y las prometedoras células madre.

Introduccion

La enfermedad perianal (EPA) es una complicaciéon muy frecuente en la enfer-
medad de Crohn (EC), habiéndose reportado la presencia de lesiones perianales
hasta en un 42% de los pacientes a los 20 afios, 26% si nos restringimos a las fistulas
perianales'. En dos tercios de los casos, las fistulas seran multiples y al menos un
tercio de ellas no curaran a pesar del tratamiento®. Su apariciéon es un factor de
riesgo de peor evolucion de la EC*, que precisara cirugia en un 70% de los casos’,
incluyendo la necesidad de un estoma definitivo hasta en un 20% de los pacien-
tes®. Por todo ello, la EPA empeora considerablemente la calidad de vida de los
enfermos” afectando a su situacion social y laboral®. Ademas, la EPA supone un
importante consumo de recursos para el sistema sanitario™', especialmente por
la necesidad de tratamiento biologico hasta en un 70% de los pacientes™.

El tratamiento de la EPA requiere habitualmente un manejo multidisciplinar me-
diante un tratamiento combinado médico-quirlrgico, a pesar de lo cual las tasas
de remision a largo plazo son insatisfactorias, cercanas al 50%'. Desafortunada-
mente la calidad de la evidencia cientifica sobre el tratamiento de la EPA es baja,
ya que apenas existen ensayos clinicos aleatorizados y controlados de tamafio
muestral suficiente cuyo objetivo primario sea la respuesta al tratamiento en la
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enfermedad perianal. De esta forma, la evidencia de la eficacia de antibioticos
e inmunosupresores es limitada', y en el caso de los anti-TNF ha demostrado
que solo el 39% de los pacientes logra el cierre completo de las fistulas durante el
tratamiento de mantenimiento™. Por este motivo, encontrar nuevas alternativas
terapéuticas para la EPA es una necesidad™.

En este capitulo revisaremos las Ultimas recomendaciones para el manejo de la
EPA y la evidencia existente en este escenario sobre la eficacia de los nuevos trata-
mientos aprobados para la EC: vedolizumab, ustekinumab y darvadstrocel (células
madre de tejido adiposo).

Manejo de la EPA en 2018: el Consenso de
Toronto

Recientemente se ha publicado el Consenso de Toronto', la guia de practica cli-
nica sobre la EPA mas actualizada que utiliza la metodologia GRADE para la eva-
luacion de sus recomendaciones. Debido al bajo nivel de evidencia existente, la
mayoria de sus recomendaciones son condicionales (Tabla 4.l).

Para el diagnostico de la EPA, el Consenso recomienda la realizacién de una prueba
de imagen (ecoendoscopia o resonancia magnética, en funcion de la experiencia
de cada centro) para conocer el trayecto anatdmico de la fistula. La ecoendosco-
pia, la resonancia magnética y la exploracion bajo anestesia han demostrado una
sensibilidad del 85%, que se acerca al 100% al combinar dos de dichas técnicas".
En una revision sistematica reciente de ocho estudios de cohortes, se demuestra
que el tratamiento combinado médico-quirdrgico obtiene beneficios adicionales
en la curacion de las fistulas respecto al tratamiento médico o quirtrgico aislado
(53% frente a 43%)'>. Por este motivo y debido a que hasta un 70% de las fistulas va
a requerir alglin tipo de intervencion quirlrgica (drenaje de abscesos, colocacion
de setones...), el Consenso recomienda la valoraciéon por parte de un cirujano, al
menos de las fistulas complejas.

Respecto al tratamiento médico, el Consenso sugiere la utilizacion de antibioticos
en la fase inicial del tratamiento de la EPA durante 4-12 semanas, para dismi-
nuir el drenaje, evitar la formacién de abscesos y actuar como puente hacia un
tratamiento mas definitivo. La recomendacion se basa en los resultados de dos
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Tabla 4.1. Recomendaciones del Consenso de Toronto'®

Recomendacién

GRADE

En pacientes con enfermedad de Crohn y signos/sintomas de
enfermedad fistulizante, se recomienda prueba de imagen (USE
0 RM, seglin la experiencia local) para delimitar el trayecto
anatémico de la fistula

Recomendacién fuerte,
grado muy bajo de
evidencia

En pacientes con enfermedad de Crohn y evidencia de
enfermedad fistulizante complicada, se sugiere valoracion
quirdrgica

Recomendacion
condicionada, grado muy
bajo de evidencia

En pacientes con enfermedad de Crohn y evidencia de
enfermedad fistulizante, se sugiere el tratamiento con antibiéticos,
para el manejo inicial para alcanzar una respuesta sintomatica

Recomendacion
condicionada, grado muy
bajo de evidencia

En pacientes con enfermedad de Crohn y evidencia de
enfermedad fistulizante se sugiere el tratamiento con anti-TNF,
para inducir una respuesta sintomatica

Recomendacion fuerte,
grado muy bajo de
evidencia

En pacientes con enfermedad de Crohn y evidencia de
enfermedad fistulizante que hayan alcanzado respuesta
sintomatica con tratamiento anti-TNF, se sugiere continuar con el
tratamiento, para alcanzar y mantener la remisién completa

Recomendacion
condicionada, grado muy
bajo de evidencia

En pacientes con enfermedad de Crohn y evidencia de
enfermedad fistulizante cuando empiezan un tratamiento
anti-TNF, se sugiere combinarla con tiopurina o metotrexato para
optimizar los parametros farmacocinéticos

Recomendacion
condicionada, grado
de evidencia bajo para
infliximab, grado muy
bajo de evidencia para
adalimumab

En pacientes con enfermedad de Crohn y evidencia de
enfermedad fistulizante, se sugiere remitir a cirugfa cuando se
haya dado una respuesta inadecuada a las estrategias de manejo

\medlco

Recomendacion
condicionada, grado muy
bajo de evidencia
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metandlisis'" que demuestran que metronidazol y ciprofloxacino (especialmen-
te este Ultimo) son mas eficaces que placebo para obtener una respuesta clinica.
Respecto a los farmacos bioldgicos, se aconseja el uso de la farmacos anti-TNF
para inducir la respuesta clinica, basdndose principalmente en los resultados del
estudio de Present® disefiado especificamente para valorar la eficacia de inflixi-
mab en el tratamiento de las fistulas como objetivo primario. En este estudio,
se objetivd un claro beneficio en los pacientes tratados con infliximab frente al
grupo placebo (RR; 0,62; 95% Cl; 0,48-0,81). Ademas, se recomienda el tratamien-
to de mantenimiento con anti-TNF basandose en los resultados de los estudios
ACCENT Iy del subandlisis del CHARM?'. El ACCENT Il es un estudio cuyo ob-
jetivo primario es evaluar la eficacia de infliximab en el tratamiento de manteni-
miento de la EC fistulizante en pacientes que habian respondido a la induccion
con infliximab. En este estudio se demostré que a las 54 semanas el 42% de los
pacientes tratados con infliximab habia perdido la respuesta con respecto al 62%
del grupo placebo (p < 0,001), objetivandose el cierre completo de las fistulas en el
39% de los pacientes en tratamiento con infliximab frente al 19% de los pacientes
tratados con placebo (p = 0,009). En el subandlisis del CHARM, la tasa de cierre
de fistulas en la semana 56 fue del 33% con adalimumab y del 13% con el placebo
(p = 0,043). Ademas, el Consenso recomienda el cotratamiento con anti-TNF e
inmunosupresores (tiopurinas o metotrexato) para la EPA, aunque con un nivel
de evidencia bajo que proviene de series abiertas y extrapolaciones de datos del
estudio SONIC, en el que se observaba mayor eficacia de la terapia combinada
para inducir remision y curacién mucosa en la EC luminal® Un argumento im-
portante que apoya la recomendacion del tratamiento combinado para la EPA es
la optimizacion de los parametros farmacocinéticos de los farmacos anti-TNF. En
este sentido, estudios recientes sugieren que los niveles plasmaticos de anti-TNF
necesarios para conseguir la respuesta clinica y el cierre de las fistulas podrian ser
mayores que los recomendados habitualmente para la EC luminal. Asi, en un es-
tudio observacional que incluyd 117 pacientes®, se observé que los pacientes que
presentaban curacion de la fistula, definida como ausencia de drenaje, presenta-
ban niveles medios de infliximab mas altos que aquellos no respondedores (15,8
frente a 4,4 ug/ml, respectivamente p > 0,0001) (Fig. 4.1). Ademas, se observo que
los pacientes con anticuerpos antinfliximab tienen menos probabilidades de al-
canzar la curacion de la fistula (OR: 0,04 [95% Cl: 0,005-0,3]; p < 0,001). Concluyen
que los niveles de infliximab recomendados en el tratamiento de la EPA deben
ser superiores a 10,1 ug/m. Resultados similares se encontraron en un estudio de
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FIGURA 4.1. Tasas de curacion mucosa, curacion de fistula y cierre de fis-

tula seglin niveles de IFX, adaptado de Yarur et al*.

27 pacientes de poblacion pediatrica, en el que la media de los niveles postinduc
cién de infliximab en el grupo de respondedores fue de 12,7 pug/ml comparados
con los 5,4 pg/ml del grupo de no respondedores (p = 0,02), encontrandose una
fuerte correlacién entre los niveles de infliximab y la curacién de la enfermedad
perianal fistulizante en la semana 24 (r = 0,65; p < 0,001). Basandose en estos datos,
el Consenso recomienda la optimizacién del tratamiento anti-TNF mediante la
monitorizacién terapéutica de niveles y anticuerpos antes de considerar al pacien-
te refractario a anti-TNF.

Por Ultimo, cuando existe un fallo al tratamiento médico se aconseja remitir el pa-
ciente a cirugfa. Las técnicas quirdrgicas incluyen la colocacion de sedales, el uso
de pegamento de fibrina, la colocacion de plugs, la fistulotomia, los colgajos de
avance, la ligadura del trayecto fistuloso a nivel interesfinteriano (LIFT) vy, final-
mente, la derivacion fecal con o sin proctectomia en casos refractarios. Las dife-
rentes técnicas quirtrgicas han obtenido en series retrospectivas y prospectivas
tasas de cierre de las fistulas del 50-60% de los casos, si bien la necesidad de repetir
los procedimientos es frecuente.
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En la Figura 4.2 se muestra el algoritmo de tratamiento de la EPA recomendado
por el Consenso de Toronto.

Enfermedad de Crohn perianal con
signos/sintomas de actividad

!

Si Sospecha clinica de absceso (dolor,
fiebre, leucocitosis)

\LNO

Tratamiento antibiotico para control
inicial de sintomas

!

Prueba de imagen (RM/USE)

Enf. Crohn complicada |

\;

Valoracién quirGrgicay —>  Anti-TNF # tiopurina o MTX
exploracion bajo anestesia,

drenaje/sedal
Respuesta
sintomatica R‘espuest?
inadecuada sintomatica
Manejo quirtrgico incluyendo uno Srdi . .
joq 8 y Pérdida de respuesta Continuar anti-TNF +

o mas de los siguientes: X .
tiopurina o MTX

« Drenaje de absceso

« Colocacion de sedales

« Plugs

« Colgajos de avance, derivacion,
proctectomia...

FIGURA 4.2. Algoritmo para el manejo de EPA (adaptado del Consenso
de Toronto)®.
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Manejo multidisciplinar de la EPA

Ya desde los primeros afios de utilizacion de infliximab en la EPA, se demostro la
necesidad de un tratamiento médico-quirtirgico combinado, generalmente me-
diante la colocaciéon previa de setones durante una exploracion bajo anestesia,
para obtener mejores resultados clinicos®. Esta mejoria se debia, entre otros facto-
res, a una disminucion en la elevada tasa de abscesos perianales (cercana al 15%)
que aparecia cuando se utilizaba infliximab sin la colocacién previa de setones™.
Desde entonces, han sido numerosas las publicaciones que evaluaban los benefi-
cios del tratamiento médico-quirtrgico combinado. Un metanalisis de 2014, que
incluyd 24 estudios con un total de 1.139 pacientes, demostro que el tratamien-
to combinado médico-quirlirgico era mas eficaz para obtener la remision de la
EPA en el 52% de los pacientes, frente a un 43% de los pacientes que recibfan
tratamiento médico o quirdrgico aislado™. Por este motivo, numerosos autores
sugieren que el tratamiento de la EPA deberia llevarse a cabo preferiblemente por
un equipo multidisciplinar de gastroenterélogos, cirujanos y radidlogos®*®#. Un
estudio retrospectivo, multicéntrico y multinacional reciente ha demostrado que
el tratamiento multidisciplinar reducia la necesidad de repetidas intervenciones
quirdrgicas (26% frente a 59%, OR: 0,35 95% Cl 0,177-0,57; p = 0,001) y la necesidad
de proctectomia (OR: 0,21 95% Cl 0,05-0,87; p = 0,02). Ademas, este estudio de-
muestra que la retirada del setén (mediana 27 semanas) disminuye asimismo la
necesidad de reintervencién quirdrgica (OR: 0,09; 95% Cl 0,027-0,30; p = 0,0001),
favoreciendo la curacion de la fistula. Estos datos confirman los resultados de es-
tudios previos que sugerfan que la retirada « precoz» del seton podria mejorar los
resultados del tratamiento combinado y alcanzar tasas de cierre de fistulas de has-
ta el 75%”. Sin embargo, el momento mas adecuado para la retirada del setén
aln no esta definido, habiéndose reportado en estos estudios cifras tan variables
como 2-6 semanas, 14 semanas, 27 semanas y menos de 34 semanas.

Nuevos biologicos en la EPA: vedolizumab
y ustekinumab

En los ultimos afos hemos enriquecido nuestro arsenal terapéutico para el tra-
tamiento de la EC con la aprobacion de dos nuevos farmacos bioldgicos, vedo-
lizumab y ustekinumab, que han demostrado eficacia en la EC luminal naive y
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refractaria a bioldgicos***. Aunque no disponemos de estudios especificos en la
EPA con estos farmacos y la evidencia disponible es muy escasa, la elevada tasa
de fracasos de la EPA compleja con el tratamiento anti-TNF plantea su utilizacion
como una nueva alternativa de tratamiento, especialmente en casos refractarios.

Vedolizumab

Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une a la integri-
na a4f7 linfocitaria. Inhibe la uniéon de los linfocitos T a las moléculas de adhesion
MadCAM-1 que se expresan fundamentalmente en las células endoteliales del
intestino delgado y del colon. La eficacia de vedolizumab en la EC fue demostrada
con los estudios pivotales GEMINI?3,

El estudio GEMINI 2% fue el Unico ensayo clinico de vedolizumab que incluyd
datos sobre la curacion de las fistulas en los pacientes con EC. En un andlisis post
hoc de este estudio que incluyd 57 pacientes”, se observé que el 28% (11 de 39)
de los pacientes en el grupo de vedolizumab conseguia el cierre de las fistulas en
la semana 14 comparado con el 11% (2 de 18) en el grupo placebo, aunque las
diferencias no fueron estadisticamente significativas (RR, 2,54; 95% Cl; 0,63-10,29;
p = 0,19), probablemente por el escaso tamafio muestral; este efecto se mantenia
hasta la semana 52 (31% frente a 11%, p = NS). Se necesitan mas estudios para
confirmar la eficacia de vedolizumab en el tratamiento de la EPA.

Ustekinumab

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que bloquea la subuni-
dad p40 de la IL-12 e IL-23. Su aprobacion para el tratamiento de la enfermedad
de Crohn moderada a grave se basé en los estudios pivotales UNITI-1, UNITI-2
y en el IM-UNITI para el mantenimiento®. En un andlisis post hoc de los datos
de CERTIFI, UNITI-1y UNITI-2 publicado en forma de resumen? se revisaron las
tasas de respuesta y remision en los pacientes con EPA. Se observé que un 24%
(39 de 161) de los pacientes que recibieron ustekinumab respondio al tratamiento
frente a un 16% (12 de 77) de los pacientes que recibieron placebo. El RR (1,55;
95% Cl; 0,86-2,80) reveld una tendencia a favor de ustekinumab, aunque no esta-
disticamente significativa. £l 23% (37 de 161) de los pacientes asignados al grupo
de ustekinumab alcanzé la remision, en comparacion con el 13% del grupo pla-
cebo. La diferencia de efecto entre grupos no fue estadisticamente significativa




CAPITULO 4 « NUEVAS ESTRATEGIAS Y TRATAMIENTOS EN LA ENFERMEDAD DE CROHN
FISTULIZANTE PERIANAL

(RR; 1,77,95% Cl; 0,93-3,37; p = 0,08). Se realizaron dos estudios de mantenimiento,
el IM-UNITI 'y el CERTIFI-M, en los que el 54% (21 de 39) de los pacientes asigna-
dos al grupo de ustekinumab mantuvo la respuesta, en comparacion con el 27%
(11 de 41) del grupo placebo, (RR; 1,82; 95% Cl, 1,04-3,17; p = 0,04) sugiriendo
una diferencia estadisticamente significativa a favor de ustekinumab. Ademas, se
han publicado varios estudios de vida real en los que se incluye la experiencia de
ustekinumab (la mayoria de ellos con pautas de induccién subcutaneas) en el
tratamiento de la EPA, aunque generalmente con un néimero pequefio de casos
(Tabla 4.11). Son necesarios mas estudios para confirmar la eficacia de ustekinumab

en la enfermedad perianal.

Tabla 4.11. Estudios de vida real de ustekinumab en la EPA

Pacientes Dosis Resultados

Kopylov et al 13 « Induccion: SC « Respuesta a induccion en 9/13
(2014)* « Mantenimiento: pacientes (69,2%)

45/90 mg cada 4,8 0 « 12 meses de seguimiento 4/9

12 sem mantienen respuesta
Khorrami et al 18 « Induccién: SC « Mejora clinica en 11/18 (61%)
(2016)" « Mantenimiento:

45/90 mg cada 2,4,8 0

12 sem
Wils et al 12 « Induccién: SC « Beneficio clinico en 8/12 (67%)
(2016)* + Mantenimiento: 45/

90 mg cada 4,6, 8 0

12 sem
Ma et al (2017)* 45 « Induccién: SC e IV « Respuesta clinica en fistulas en

+ Mantenimiento: 90 mg 22/45 (49%)

cada 8012 sem « Remision clinica en 12/45 (26,7%)
Battat et al 6 « Induccién: SC « Respuesta clinica en 3/6
(2017)% + Mantenimiento: 90 mg | « Remision clinica en 2/6

cada 4 u8sem
Satyam et al 21 « Induccién: ;SC? « Respuesta clinica en 7/21
(2018)¥ « Mantenimiento: §? « Remision clinica en 2/21
Wils (2018)* 9 « Induccién: SC « Remision clinica en 6/9

« Mantenimiento:

45/90 mg cada 4, 6,8 0
12 sem
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Células madre mesenquimales

Darvadstrocel (Cx601, Alifosel®) es un producto formado por células madre me-
senquimales extraidas del tejido adiposo que ha sido autorizado en marzo de
2018 por la European Medicines Agency (EMA) para el tratamiento de las fis-
tulas complejas de la EC. En el estudio pivotal que motivo su autorizacion, AD-
MIRE-CD?, se incluyeron 212 pacientes con EC luminal leve o inactiva, y fistulas
complejas (maximo de 2 orificios fistulosos internos y 3 orificios externos), que
se aleatorizaron a recibir 120 millones de células madre mesenquimales (Cx6071)
inyectadas intralesionalmente o inyecciones de placebo (suero salino). EI 80% de
los pacientes habia fracasado a anti-TNF y el 30% estaba recibiendo tratamien-
to anti-TNF e inmunosupresor combinado (se permitia mantener el tratamiento
médico del paciente durante el estudio). El protocolo quirtrgico incluia un in-
tenso curetaje del trayecto fistuloso para eliminar la capa epitelial de la fistula y el
cierre del orificio quirlrgico interno para evitar la contaminacion bacteriana del
tracto. El objetivo primario del estudio era la remision combinada en la semana 24,
definida como el cierre de todos los orificios externos y la ausencia de colecciones
mayores de 2 cm en la resonancia nuclear magnética. Este objetivo se observd
en el 51,5% de los pacientes tratados con células madre frente al 35,6% de los
tratados con inyeccion de placebo (p = 0,021). Las elevadas tasas de respuesta a
placebo probablemente se debieron a la meticulosidad e intensidad del protocolo
quirurgico, aparte de que las fistulas del grupo placebo eran menos complejas
(mayor frecuencia de un Gnico orificio interno y externo). Recientemente, se han
publicado los resultados a las 52 semanas, observandose que se mantienen las
diferencias, 56,3% de remisiéon combinada con las células madre frente a 38,6% de
remision combinada en el grupo placebo (p = 0,01)*. Darvadstrocel tiene un buen
perfil de seguridad, sin que se hayan observado diferencias en la tasa de efectos
adversos (entre los que destacan la proctalgia y los abscesos anales, un 13% en
cada grupo) respecto a placebo.

En resumen, el tratamiento con células madre mesenquimales derivadas del tejido
adiposo supone un innovador y prometedor tratamiento para las fistulas peria-
nales de la EC, incluso en pacientes refractarios a tratamiento bioldgico. Seran
necesarios mas estudios para evaluar su eficacia en pacientes con EPA y enfer-
medad luminal activa, en pacientes con otros tipos de fistulas (rectovaginales,
multiples...) y la posibilidad de administrar inyecciones repetidas.




CAPITULO 4 « NUEVAS ESTRATEGIAS Y TRATAMIENTOS EN LA ENFERMEDAD DE CROHN
FISTULIZANTE PERIANAL

Conclusiones

La EPA es una complicacién de la EC que provoca una marcada repercusion cli-
nica, en la calidad de vida y en el prondstico de la EC. Desgraciadamente, solo
existen dos estudios bien disefiados, realizados con infliximab y células madre
mesenquimales derivadas del tejido adiposo, cuyo objetivo primario sea la evalua-
cién de la respuesta/remision de las fistulas perianales. El resto de la evidencia es
de baja calidad, ya que proviene de subanalisis de otros estudios o pequefas series
de casos de vida real. Las guias clinicas mas recientes recomiendan el tratamiento
inicial de la EPA compleja mediante tratamiento combinado anti-TNF e inmuno-
supresor, asociado en las fases iniciales a tratamiento antibiotico. Se ha sugerido
que pueden ser necesarios niveles valle de infliximab > 10-12 ng/ml en la postin-
duccién o durante el mantenimiento para conseguir mayores tasas de respuesta.
A pesar de los avances terapéuticos que hemos experimentado en los ultimos
afos, las tasas de remisién a largo plazo de la EPA permanecen bajas, apenas un
37% en el caso de las fistulas complejas a los 10 afos*'. Por este motivo, son nece-
sarios nuevos tratamientos y estrategias para el manejo de la EPA. En los pacientes
refractarios, la utilizacion de los nuevos biolégicos, vedolizumab o ustekinumab,
se basa por el momento en estudios de baja calidad. Las células madre suponen
una nueva y prometedora opcion de tratamiento de la EPA, especialmente en los
casos refractarios. El tratamiento de la EPA mediante equipos multidisciplinares
y, posiblemente la retirada precoz del seton, son otras estrategias que podrian
mejorar los resultados a corto y largo plazo.
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CAPITULO 5 « INMUNOGENICIDAD ASOCIADA A TRATAMIENTOS BIOLOGICOS. CLAVES Y
ESTRATEGIAS PARA SU CONTROL

Resumen

Entre un 25-40% de los pacientes en tratamiento con anti-TNF presenta pérdida
de respuesta, generalmente asociada al desarrollo de anticuerpos y a la disminu-
cién del nivel de farmaco en sangre. En esta revision describiremos tanto situacio-
nes relacionadas con mayor inmunogenicidad, como estrategias para prevenirlas
y controlarlas.

Existe una asociacion directa entre los niveles de farmaco anti-TNF en sangre y
los objetivos de remisién, con niveles asociados mas altos en caso de objetivos
mads exigentes como curacion endoscopica o histologica o ciertos fenotipos de
especial agresividad, como la enfermedad fistulizante perianal.

La fase de induccion con unos niveles adecuados de farmaco es clave para conse-
guir buenos resultados a corto vy largo plazo.

La monitorizacién terapéutica de niveles ante situaciones de fallo de respuesta
(monitorizacién reactiva) cumple criterios de coste-efectividad y es la recomen-
dada por la mayorfa de sociedades y grupos de trabajo para guiar las decisiones
terapéuticas. La monitorizacion terapéutica proactiva de niveles y anticuerpos,
aun no estandarizada en la practica clinica, puede ser muy Util en el seguimiento
de ciertos pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, revisandose en este
capitulo las situaciones clinicas que podrian beneficiarse de esta estrategia.

Introduccion

La introduccion de las terapias bioldgicas, con los farmacos inhibidores del fac-
tor de necrosis tumoral (anti-TNF) en el manejo de la enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) supuso una revolucion, facilitando el control de pacientes con en-
fermedad de Crohn (EC) o colitis ulcerosa (CU) refractarios a otras terapias y me-
jorando su evolucion'.

A pesar de los buenos resultados del tratamiento, una proporcién de pacientes
cercana a un 30-40% en algunas publicaciones no responde al tratamiento (fallo
primario) y casi un 50% de los respondedores pierde respuesta con el tiempo
(fallo secundario). La pérdida de respuesta se asocia con recurrencia sintomati-
ca, aumento de las necesidades de cirugia y hospitalizacion, y disminucion de la
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calidad de vida del paciente®. Ademas, una proporcion de pacientes solo consi-
guen mejoria parcial con el tratamiento de mantenimiento sin alcanzar totalmen-
te la remisién clinica o la curacion mucosa.

Entre un 25y un 40% de los pacientes que responden inicialmente al tratamien-
to con infliximab (IFX) necesitan intensificar su tratamiento por pérdida de res-
puesta, calculandose una pérdida de respuesta anual de un 13%, con suspension
del tratamiento por pérdida de efecto en un 10% paciente/ano®. Los pacientes en
tratamiento con adalimumab (ADA) presentan una respuesta a corto plazo
en torno a un 70%, con necesidad de intensificacién en aproximadamente un
15% de los pacientes a las 30 semanas de tratamiento y un 42% al afio. El riesgo
calculado anual de pérdida de respuesta es de 24,4% paciente/afno™.

La ausencia o pérdida de respuesta puede estar influida por la variabilidad en la
biodisponibilidad o farmacocinética de los farmacos anti-TNF y sus condiciones
farmacodinamicas.

Tratamiento con farmacos anti-TNF.
Condiciones farmacocinéticas y
farmacodinamicas

Farmacocinética

El modelo farmacocinético de los farmacos anti-TNF se considera bicomparti-
mental, con un compartimento central, la sangre periférica, y un segundo com-
partimento, el intestino, donde el farmaco se distribuye mas lentamente. El volu-
men de distribucion es pequefio (0,1 I/kg), correspondiendo a la distribucién del
anti-TNF principalmente en los fluidos extracelulares debido a que su alto peso
molecular y su naturaleza hidréfoba dificulta la traslocacion intracelular™.

Los factores que influyen en la relacion entre el farmaco administrado y su nivel
sérico se relacionan con su farmacocinética, parametros de distribucién, metabolis-
mo y eliminacion, que varfan en funcién de caracteristicas individuales del paciente.
Uno de los principales factores que aumentan el aclaramiento del farmaco es el
desarrollo de anticuerpos, que puede triplicar el aclaramiento y reducir los niveles
de farmaco.
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La via de administracion es otro de los factores que influyen en su farmacocinéti-
ca, asi, por ejemplo, la administracion intravenosa (1V) de IFX permite suministrar
una mayor cantidad de farmaco, alcanzando una concentracion pico precoz y
obteniendo una distribucién rapida con baja variabilidad individual.

La administracion subcutanea conlleva una menor cantidad de farmaco y una
absorcién mas lenta a través del drenaje linfatico, alcanzando la concentracion
pico a los 5-10 dias. Tienen una biodisponibilidad entre un 50-100%, existiendo
una mayor variabilidad individual.

La eliminacion de los anti-TNF se realiza fundamentalmente mediante protedli-
sis en el sistema reticuloendotelial (SRE) tras un proceso de endocitosis mediada
por receptor de anticuerpo. Existen mecanismos protectores del catabolismo del
farmaco mediados por el receptor neonatal Fc (FcRn), que protege el fairmaco de
la degradacion aumentando su vida media. Dicho receptor tiene mayor afinidad
por las IgG humanas, aumentando la vida media del farmaco en funcion del nivel
de humanizacion del anticuerpo. Este mecanismo puede bloquearse en determi-
nadas situaciones (destruccion del epitelio colonico en situaciones de gravedad
inflamatoria) disminuyendo la vida media del farmaco.

La albumina, la PCR, el indice de masa corporal, el sexo, tipo de enfermedad y
actividad, y el uso concomitante de inmunomoduladores son otros factores que
afectan a la farmacocinética del tratamiento'" (Tabla 5.1).

Farmacodinamica

Ademas de existir variaciones farmacocinéticas, existen variaciones farmacodina-
micas que pueden explicar las diferencias en la efectividad alcanzada al tratamien-
to con niveles similares en sangre. Se reconocen fallos primarios o secundarios del
farmaco con niveles altos de farmaco en sangre, sugiriendo una actividad inflama-
toria en un momento dado no ligada a TNF™

Datos acumulados sobre la expresion de citocinas incluyendo TNF, asi como de
la presencia de determinados polimorfismos genéticos del paciente, respaldan
un mecanismo farmacodinamico en el caso de respuesta inadecuada con activi-
dad inflamatoria parcial o totalmente no dirigida a TNF, bien de manera primaria
0 en relacion con un cambio dindmico en el contexto de citocinas durante el
tratamiento.
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Tabla 5.1. Variables que influyen en la farmacocinética

y aclaramiento de farmacos anti-TNF

Variable

Impacto sobre la farmacocinética
de anti-TNF

Género

Hombres (mayor aclaramiento)

Indice masa corporal

Relacion directa con el aclaramiento anti-TNF

FcRn (receptor neonatal expresado en células
del SRE y células endoteliales vasculares)

Diferencias individuales (actividad-afinidad)

Fcy receptores (fagocitosis, mas efectiva para
inmunocomplejos)

Diferencias individuales (actividad-afinidad)

Albimina

Bajos niveles albumina (mayor aclaramiento)

Carga inflamatoria

Relacién directa con aclaramiento anti-TNF

Inmunogenicidad

Aumento aclaramiento (x3)

Tratamiento combinado IS

Disminucion aclaramiento

Pegilacion de la molécula

Disminucion aclaramiento

\l\/\odo de administracion

Absorcién variable tratamiento subcutaneo

Inmunogenicidad asociada

al tratamiento anti-TNF

La inmunogenicidad asociada al tratamiento con farmacos anti-TNF y el desarro-
llo de anticuerpos anti-TNF constituyen los factores fundamentales relacionados
con la pérdida de respuesta terapéutica y su abandono secundario.

Los farmacos anti-TNF son proteinas de alto peso molecular con capacidad de
provocar una respuesta inmune que conduzca a la formacion de anticuerpos
antifarmaco en el paciente tratado.

La inmunogenicidad del farmaco viene determinada por diferentes factores:
- Propiedades estructurales del farmaco.

- Caracteristicas del paciente: factores genéticos, tipo de enfermedad.

- Otros factores: via de administracion, dosis, frecuencia, comedicacion.
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La formacion de anticuerpos puede desencadenarse tras el reconocimiento por
el sistema inmune de estructuras moleculares no humanas, como el caso de la
region murina del fragmento Fab, el principal componente inmunogénico de IFX.

En caso de anti-TNF humanizados, la formacion de anticuerpos se puede desen-
cadenar tras el reconocimiento de alotipos del farmaco (reconocidos como extra-
fos por el sistema inmune), neoepitopos generados por agregados del farmaco,
glucosilacion de la region no humana o idiotipos de la regién de union en el TNFE.

Los anticuerpos desarrollados contra el fairmaco pueden neutralizar directamente
su actividad bioldgica. Ademas, la union del anticuerpo al farmaco genera inmu-
nocomplejos que son degradados en el sistema reticuloendotelial, acelerando el
aclaramiento del farmaco. A la hora de valorar la existencia de anticuerpos, hay
que tener en cuenta las diferencias en su interpretacion relacionadas con diferen-
cias técnicas entre las pruebas utilizadas para medicion de anticuerpos, variables
en sensibilidad y especificidad®'>".

Técnicas de deteccion de anticuerpos y nivel de farmaco

No se ha definido una técnica de referencia para la medicion de niveles de farma-
co y anticuerpos, eligiéndose en funcién de la experiencia del grupo de trabajo,
disponibilidad de la técnica o coste. Entre las diferentes técnicas utilizadas desta-
can el ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzima (ELISA), el radioinmunoana-
lisis y la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC, por sus siglas en inglés),
siendo la técnica de ELISA en fase solida la mas utilizada por su simplicidad, sen-
sibilidad y precio™.

Técnicas de ELISA en fase solida

Comercializada por varias compafiias, es la técnica utilizada con mayor frecuencia
en la mayoria de publicaciones y en la rutina clinica, dada su disponibilidad y
facilidad de uso. Es una técnica automatizada que permite la medicion de 40-
42 muestras por sesion. Se basa en el uso de antigenos o anticuerpos marcados
con una enzima, de forma que los conjugados resultantes tengan actividad tanto
inmunolégica como enzimatica.

Al estar el componente de captura marcado y fijado a un soporte, las moléculas
participantes en la reaccion antigeno-anticuerpo son capturadas y su presencia
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es revelada mediante la adicion de un sustrato especifico para la reaccion enzi-
matica, que produce un cambio de color cuantificable mediante un colorimetro.

Las técnicas de ELISA que se suelen utilizar para la deteccion de nivel de farma-
co son de diferentes tipos; las de deteccién directa (TNF inmovilizado en placa),
que son menos sensibles, y las técnicas de ELISA tipo sandwich con doble anticuer-
po, en las que moléculas del propio farmaco (IFX), inmovilizadas por el fabricante
en la placa, capturan el antigeno (TNF) al que se unira el IFX libre en sangre; este sera
revelado por un anticuerpo convenientemente marcado. Para la deteccion de
anticuerpos anti-farmaco se suele utilizar, por su facilidad de realizacion, una téc
nica tipo ELISA puente (Fig. 5.1), aiin con las limitaciones conocidas de ausencia de
deteccién de anticuerpos en presencia de farmaco libre (resultados no concluyen-
tes) e incapacidad de deteccion de 1gG4, que junto con los I1gG1 son los principales
isotipos de anticuerpos en inmunizaciones prolongadas.

Es aconsejable realizar la técnica con la muestra recogida en un «momento valle »,
es decir, justo antes de la administracién del farmaco, con los niveles de farmaco
en el punto mas bajo posible para facilitar la deteccién de anticuerpos. En algunos
casos se pueden incorporar, de manera opcional, procesos de disociacion 4cida
con el fin de separar el firmaco de los anticuerpos y mejorar su deteccion en pre-
sencia de farmaco (medicién farmaco tolerante)™.

Otras técnicas menos utilizadas en practica clinica

« El radioinmunoanalisis en fase liquida resulta mas sensible que el ELISA,
no interacciona con otras inmunoglobulinas y permite detectar 1gG4, pero
su uso es mas complejo por la necesidad de utilizar radioisétopos.

- El ensayo de cambio de movilidad homogénea (HMSA, por sus siglas en
inglés), basado en la cromatografia de alta precision, presenta alta sensibili-
dad y especificidad, ya que detecta todos los subtipos de inmunoglobulinas e
identifica anticuerpos en presencia de farmaco, incluso a mas baja titulacién
que las técnicas previas, pero a costa de una mayor complejidad técnica.

- Ultimamente se han disefiado técnicas de inmunocromatografia rapida,
como Quantum Blue® (Bthlmann), que tienen la ventaja de su rapidez y
facilidad de uso en consulta, aunque requieren un lector especifico y alin
hay poca experiencia de uso.
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Figura 5.1. A. Técnica ELISA tipo sandwich (doble antigeno) para deter-
minacién de nivel de farmaco. B. Técnica ELISA puente para medicion de
niveles de anticuerpos.
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Comparaciones de las diferentes técnicas

Existe una gran variabilidad en cuanto al empleo de las técnicas de determina-
cion de niveles por los diferentes grupos. En diversos estudios, se han compara-
do las técnicas disponibles observando una buena correlacion entre las mismas.
Cualquiera de las técnicas disponibles puede ser utilizada para manejar situacio-
nes clinicas con resultados similares, si bien con un rango especifico de niveles
para cada técnica y sin poder extrapolarse los resultados de una técnica a otra.
En general, los resultados de las medidas de nivel de farmaco son comparables
entre las diferentes técnicas con adecuada especificidad, exactitud y reprodu-
cibilidad, con diferencias cuantitativas en la concentraciéon del farmaco en un
rango amplio (=7% a +20%), aconsejandose el empleo de una Unica técnica
para un mismo paciente con una validacién metodolégica y clinica de la técni-
ca en cada centro™".

Frecuencia de aparicion de anticuerpos asociada al
tratamiento anti-TNF

La frecuencia de desarrollo de anticuerpos en pacientes en tratamiento anti-TNF
es muy variable segtin las publicaciones consultadas. Segin una revisién sistema-
tica reciente™, la frecuencia mas alta de formacion de anticuerpos se asocia
al tratamiento con IFX en monoterapia tanto en pacientes con EC como CU,
que puede llegar en algunos estudios hasta un 60%. No se han descrito diferencias
en inmunogenicidad y frecuencia de desarrollo de anticuerpos entre IFX original y
biosimilares, presentandose reaccion cruzada entre sus anticuerpos dada su simili-
tud inmunolégica®. De manera individualizada para cada farmaco bioldgico y co-
menzando por IFX, en la revision sistematica citada se revisaron 82 publicaciones
relacionadas con la inmunogenicidad asociada al tratamiento con IFX, la mayoria
observacionales, observando desarrollo de anticuerpos anti-IFX en cifras variables
entre un 0y un 65,3%. En 25 publicaciones se evaluaba la formacién de anticuer-
pos en pacientes en tratamiento con ADA, observandose una tasa de formacion
entre un 0,3 y un 38%. Certolizumab (CTZ) y golimumab (GOL) presentan unas
cifras de desarrollo de anticuerpos en un rango de (3,3-25,3%) y (0,4-2,9%) res-
pectivamente, si bien el nimero de publicaciones relacionadas es mucho menor.

Otros tratamientos bioldgicos, como vedolizumab (VDZ) y ustekinumab (UTK),
se asocian a cifras de anticuerpos mucho mas bajas, en torno a un 1-4,1% para
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Tabla 5.11. Porcentaje de desarrollo de anticuerpos en pacientes en

tratamiento con farmacos biologicos'

Tratamiento Estudios global Crohn Colitis ulcerosa | Crohn o CU
bioldgico (n) (n) (n) (n)
Infliximab 00-653 (73) 2,9-608 (22) 61-41(8) 0,0-65,3 (43)
Adalimumab 0,3-38 (22) 03-35(11) 29-53(3) 14,0-38,0 (8)

Certolizumab 3,3-253 (4) 3,3-253 (4) -
Vedolizumab 1,0-4,1 (4) 1,0-4,1(2) 37(1) 40(1)
Golimumab 04-29 (2) 04-29 (2) -

\ Ustekinumab 0,7 (1) 0,7 (1) - J

VDZ y un 0,7% para UTK, que podrian relacionarse con mayor persistencia de
efecto para estos tratamientos, aunque es necesario mayor experiencia y la reali-
zacion de estudios en este campo para aclarar este aspecto (Tabla 5.11).

Tipos de anticuerpos

Los anticuerpos se pueden clasificar en neutralizantes o no neutralizantes, y tran-
sitorios 0 permanentes.

Anticuerpos neutralizantes y no neutralizantes

Dependiendo del sitio de uniéon farmaco, los anticuerpos anti-TNF pueden ser
neutralizantes (se unen con la region de union a TNF o target principal del farma-
co) o no neutralizantes. Ambos tipos de anticuerpos aumentan el aclaramiento
del farmaco dada la formacion de complejos inmunes farmaco-anticuerpo que
son rapidamente degradados y eliminados de la circulacion. Ademas, los farmacos
de administracion subcutanea pueden conducir a la formacién de inmunocom-
plejos a nivel local que disminuyan la absorcion del farmaco.

Anticuerpos transitorios y permanentes

Dependiendo del tiempo de persistencia del farmaco en sangre, los anticuerpos se
pueden clasificar en transitorios 0 permanentes. Los anticuerpos transitorios pue-
den aparecer precozmente, pero son de duracion escasa y no tienen un impacto
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importante en la efectividad del farmaco o la toma de decisiones. Se ha estimado
que una cuarta parte de los pacientes en tratamiento con anti-TNF desarrollan
anticuerpos transitorios, es decir, que pueden desaparecer con el tratamiento de
mantenimiento sin relacionarse con una pérdida de efectividad de IFX o ADA.
Se suelen detectar a niveles bajos, incluso después de afios de tratamiento con
anti-TNF. Se ha sugerido que su formacién puede relacionarse con el desarrollo
de tolerancia inmunoldgica inducida por drogas mediante activacion de células T
reguladoras®®®.

Impacto clinico de la inmunogenicidad
asociada al tratamiento

En la mayoria de los estudios, la presencia de anticuerpos contra anti-TNF se rela-
ciona con una disminucién en las concentraciones séricas de farmaco y de la efi-
cacia del tratamiento, describiéndose mayor frecuencia de retirada por pérdida de
efecto y un incremento de las reacciones infusionales. Se estima que los pacientes
que desarrollan anticuerpos durante el tratamiento con IFX, presentan un riesgo
tres veces mayor de pérdida de respuesta frente a los pacientes sin desarrollo de
anticuerpos?*,

En cerca de la mitad de los casos, la deteccion de anticuerpos precede en meses
la pérdida de respuesta clinica, mientras que en un tercio de los casos la deteccion
coincide con la reaparicion de la clinica o es posterior a ella. La razon de este com-
portamiento puede estar relacionada con la capacidad de la técnica escogida para
detectar anticuerpos en presencia de farmaco circulante. Por otra parte, los niveles
de farmaco prolongadamente subterapéuticos provocan una respuesta inmune
que conlleva la presencia mantenida de anticuerpos, sugiriéndose como factor pre-
dictor del desarrollo de anticuerpos la presencia de un bajo nivel de farmaco en
suero.

No esta claramente establecida la significacién clinica de la titulacién de anti-
cuerpos, ni esta aceptado un nivel de corte para clasificar los casos en alto o bajo
titulo, ya que existe gran variabilidad entre técnicas. Esta categorizacion es im-
portante, ya que la presencia de anticuerpos a bajo titulo puede ser transitoria
y no neutralizante, corrigiéndose facilmente con intensificacion de tratamiento,
mientras que situaciones con anticuerpos a titulo alto, especialmente con niveles
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indetectables de farmaco, indican la presencia de anticuerpos persistentes y neutra-
lizantes, mas dificiles de corregir con intensificacion y que pueden obligar a cambio
de anti-TNF. En esta situacion, solo un 17% de los pacientes respondera a la intensi-
ficacion frente a un 92% que respondera a la estrategia de cambio de anti-TNF*%,

La presencia de anticuerpos puede detectarse en cualquier momento del tra-
tamiento, aunque en general la probabilidad de aparicion es mayor durante el
primer afo. Si este transcurre sin desarrollo de anticuerpos, el riesgo de inmuno-
genicidad posterior es muy bajo.

Hay que considerar una serie de situaciones de especial inmunogenicidad, es de-
cir, relacionadas con mayor probabilidad de desarrollo de anticuerpos y que, por
lo tanto, requieren especial vigilancia:

- Situaciones de alta carga inflamatoria, especialmente colitis aguda grave,
con expresion alta de TNF tisular. El anti-TNF se une al TNF tisular, incre-
mentandose la cantidad de farmaco retenido en el tejido con disminucién
de los niveles séricos, lo que favorece el desarrollo de anticuerpos'™.

- Pacientes con desarrollo previo de anticuerpos a un farmaco anti-TNF.

- Tratamientos episddicos (en vez de situacion de mantenimiento).

Relacion entre el nivel adecuado de farmaco y la evolucion
de la enfermedad

Existe suficiente evidencia disponible entre la asociacion de altos niveles en sangre
de farmaco anti-TNF con una mayor probabilidad de remisiéon clinica, biologi-
ca y cicatrizacion mucosa, tanto en EC como en CU, y para los dos principales
anti-TNF utilizados en nuestro pais: IFX y ADA7.

En un metandlisis reciente® que incluye 22 estudios y 3.483 pacientes con Ell en
tratamiento con IFX; se relaciona un nivel de IFX por encima de 2 pg/ml, tanto en
EC como en CU, con mayor probabilidad de remision clinica frente a pacientes
con un nivel de farmaco menor de 2 pug/ml (79% frente a 25%) (Fig. 5.2). Los pa-
cientes con niveles de IFX superiores a 2 pug/ml tienen casi tres veces mas probabi-
lidades de estar en remision frente a pacientes con niveles mas bajos, aunque exis-
te gran variabilidad en establecer un punto de corte de nivel asociado a remisién
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Estudio Peso RR; M-H, Random*, 95% Cl  RR; M-H, Random* 95% Cl
Ben-Bassat 18% 2,57 (1,92; 3,44) -l
Drastich 82% 333(09212,11) -
Maser 7,8% 13,61(353;,5241) | e u
Murthy 147%  438(235814) | e [ a—
Reinisch 18,5% 1,28 (1,02, 1,59) a
Seow 14,8% 456 (249,835 | s -
Steenholdt 18% 1,84 (1,37, 2,48) e
Total (95% Cl) 100% 2,91 (1,79; 4,73) <>
1 1 1 1 1
IFX 02 05 1 2 s 10
IFX menor 2 IFX mayor 2

Figura 5.2. Probabilidad de remision clinica agrupada segun nivel IFX

(2 pg/ml). * Random effect, Maentel-Haenzel, risk ratio®.

clinica, variable seglin las publicaciones y las técnicas utilizadas, describiéndose en
otros casos un nivel menor de 3 ug/ml relacionado con la pérdida de respuesta al
tratamiento y la recurrencia sintomatica.*"*

La mayoria de los estudios publicados demuestran mayor probabilidad de remi-
sion con un nivel de farmaco por encima de un nivel umbral o punto de cor-
te?***32 si bien este umbral varia en diferentes publicaciones, grupos de trabajo,
técnicas de determinacion utilizadas y objetivo que contemplen medir (remisién
clinica, analitica, endoscopica, histologica, fistulosa), sugiriéndose la necesidad
de monitorizacion en estrategias terapéuticas mas exigentes asociadas
por lo general a niveles mas altos de firmaco para optimizar los objetivos
marcados. En general, los niveles de farmaco asociados a curacion mucosa o re-
misién histoldgica, objetivos asociados a mejor curso evolutivo de la Ell, son mas
altos que los asociados con remision clinica o analitica®?”.

Publicaciones recientes establecen rangos de niveles, mas que umbrales, a la
hora de establecer estrategias u objetivos de curacion mucosa, determinandose
un rango de concentracién entre 6y 10 ug/ml para IFX, y entre 8 y 12 ug/ml para
ADA33,34.
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En pacientes con enfermedad fistulosa perianal, Yarur et al®® describen una asocia-
cién de cicatrizacion fistulosa con niveles de IFX > 10,1 ug/ml, describiéndose un
rango de concentracion de IFX entre 10-15 pg/ml asociado a remisién histologica®.

El establecimiento de un rango de niveles se relaciona con el incremento en por-
centaje de pacientes en remision asociado al aumento en niveles de concentra-
cién dentro de un rango, asi por ejemplo Van de Casteele® et al observan que
un 75% de los pacientes con niveles de IFX > 1 ug/ml estaba en remisién clinica,
ascendiendo a un 85% para un nivel de IFX > 3 pg/mly situdndose en un 92% y
un 96% para los niveles de IFX > 5 ug/ml e IFX > 7 ug/m respectivamente, estable-
ciendo un rango de niveles entre 3-7 ug/ml asociado a remision clinica. La misma
situacion se pudo describir de manera paralela para el tratamiento con ADA con
cifras de remision clinica de un 83% para un nivel ADA > 3 ug/mly de un 90% si
superan los 7,4 ug/ml.

Por otra parte, es importante considerar la fase de tratamiento en la que se en-
cuentra el paciente, considerandose cada vez mas el concepto predictivo de los
resultados de niveles en determinadas fases del tratamiento (induccidén, mante-
nimiento precoz), tanto en pacientes con Crohn como con colitis ulcerosa, en
cuanto a evolucion, posibilidades de alcance de objetivo terapéutico y predic
cion de respuesta sostenida a largo plazo, abriendo estrategias de monitorizacion
proactiva cuya utilidad en practica clinica aun esta por definir.

En este sentido, un andlisis retrospectivo de los datos del ACCENT |, demostraba el
valor predictivo de respuesta sostenidaa largo plazo para un nivel de IFX > 3,5 ug/ml
en la semana 14 o, por el contrario, predictivo de pérdida de respuesta y desa-
rrollo de anticuerpos si el valor de IFX era menor de 2,2 pg/ml* en pacientes con
EC. La misma semana 14 resulta predictiva de cicatrizacion mucosa precoz en
pacientes con colitis ulcerosa para un rango de nivel entre 7'y 10 ug/ml“.

Pacientes con EC en tratamiento con ADA y niveles postinduccion (semana 4) por
debajo de 5 pug/ml presentan un mayor riesgo de pérdida de respuesta y formacion
de anticuerpos. Ademas, los niveles de ADA > 10,6 ug/ml en la semana 4 en pacien-
tes con colitis ulcerosa resultan predictivos de curacion mucosa precoz**.

Por lo tanto, es importante ser conscientes de que en la definicion del mejor nivel
de farmaco para un paciente en concreto hay que tener en cuenta el punto o
fase de evaluacion, la técnica que utilicemos y el objetivo que queramos conseguir.




Enfermedad de Crohn: nuevos escenarios y nuevas estrategias terapéuticas

:{Como prevenir inmunogenicidad asociada al tratamiento
con anti-TNF?

Existe una serie de pautas recomendadas para disminuir la inmunogenicidad a
farmacos anti-TNF evitando el desarrollo de anticuerpos™

- Utilizar pautas combinadas de tratamiento. La combinacion del tra-
tamiento anti-TNF con farmacos inmunosupresores, tanto azatioprina
como metotrexato, se muestra eficaz en la prevencion de desarrollo de
anticuerpos y reacciones infusionales®*. Un metandlisis reciente® que in-
cluye 35 estudios con 6.790 pacientes con EC y CU tratados con cualquier
tipo de anti-TNF concluye que los pacientes con tratamiento combinado
presentan una reduccion del 51% en el riesgo de desarrollo de anticuerpos
anti-TNF frente a pacientes en monoterapia. El efecto de prevencién del tra-
tamiento combinado es claramente beneficioso en el caso de IFX en la ma-
yoria de los estudios publicados, e incluso este efecto puede observarse con
dosis bajas o suboptimas en relacion al peso del paciente. El analisis del efec-
to preventivo del tratamiento combinado con ADA presenta resultados
contradictorios segln las publicaciones consultadas, pero en el metanalisis
comentado, el efecto protector para el desarrollo de anticuerpos se aplica
a todos los anti-TNF sin diferencias por subgrupo. Este efecto preventivo se
produce independientemente de la respuesta previa a tiopurinas, siendo
recomendable no suspenderlas en pacientes refractarios que vayan a iniciar
tratamiento con anti-TNF. El efecto preventivo del tratamiento combinado
en la prevencion de desarrollo de anticuerpos puede tardar de 3 a 6 meses,
igual que su efecto terapéutico, describiéndose niveles similares de desarro-
llo de anticuerpos que en los pacientes con monoterapia en los primeros
5 meses de tratamiento®.

- Evitar el tratamiento episodico con el farmaco.

- Utilizar una dosis de carga mas alta al comienzo del tratamiento. Una
dosis alta inicial consigue alcanzar concentraciones altas de nivel de farma-
co con rapidez y reduce la inmunogenicidad. Este factor es especialmen-
te importante en situaciones con alta carga inflamatoria en el momento
de iniciar el tratamiento. Una de las situaciones mas claras en este sentido
son los pacientes con colitis extensa aguda grave que presentan en una
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alta proporcién niveles muy bajos e indetectables de IFX en la semana 2
asociada al aclaramiento rapido del farmaco con un desarrollo importante
y precoz de anticuerpos, condicionando ambas circunstancias fallos en la
respuesta precoz al tratamiento y aumento de las necesidades de colecto-
mia (Fig. 5.3). La instauraciéon de pautas aceleradas o intensificadas de tra-
tamiento mejora las cifras de respuesta y disminuye las necesidades de co-
lectomia. Esta es una de las situaciones que plantea menos dudas para la
monitorizacion terapéutica proactiva® .

Luz intestinal Pérdida de IFX y
W rx . Cs. Mononuc. e 3¢ AT albimina a través de
la mucosa intestinal
@ Albimina Linfocitos Th ' Linfocitos B TNF danada
° o ®
. Fc . Neutrdfilos mmm Cs endoteliales \Y

Recepror

@ Proteasa o A

Reciclado IFX-
Fc receptor

Reduccién
FC receptor
neonatal:
disminucion
reciclado IFX

Producciéon
anticuerpos

neutralizantes - -
Alta carga inflamatoria

Consumo IFX aumentado

Lamina propia

Figura 5.3. Mecanismos farmacocinéticos que influyen en el aclaramiento
de IFX en pacientes con colitis ulcerosa aguda grave y condicionan dismi-
nucion de nivel de IFX. Justificacion de estrategias de tratamiento intensi-
ficadas o aceleradas. Alta carga inflamatoria, eliminacion de IFX a través
de la mucosa, formacion de inmunocomplejos que se degradan con mas

facilidad, disminucion del receptor neonatal de Fc con la destruccion del
epitelio colico, aparicion de anticuerpos antinfliximab asociada a niveles
subterapetticos de farmaco® .
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« Alguna publicacion relaciona la infusién preventiva |V de hidrocortisona
antes del tratamiento con IFX como factor para reducir la inmunogenici-
dad. Este efecto no ha podido comprobarse en estudios posteriores.

- Evitar periodos prolongados de tratamiento con niveles subterapéu-
ticos, ya que se asocia a mayor probabilidad de desarrollo de anticuerpos.

Estrategias para revertir la inmunogenicidad y eliminar
los anticuerpos presentes

Intensificacion del tratamiento

La categorizacion del titulo de anticuerpos en alto o bajo permite predecir las po-
sibilidades de éxito asociadas a estrategias de intensificacién para eliminacion de
anticuerpos y reversion de situaciones de pérdida de respuesta. Los pacientes con
niveles bajos o indetectables de farmaco y presencia de anticuerpos a titulo bajo
pueden responder a la intensificacion del tratamiento eliminando los anticuerpos,
mientras que si el titulo de anticuerpos es alto las posibilidades disminuyen.

La utilidad de esta categorizacion se ve afectada por no estar estandarizados los
valores de anticuerpos que la definen —valores que presentan gran variabilidad
segln las publicaciones, técnica o unidades de mediciéon (ng/ml, ug/ml, AU/ml),
a lo que ademas se une a la dificultad de deteccion de anticuerpos en presencia
de farmaco de la mayoria de las técnicas de ELISA utilizadas en la practica clinica
(técnicas farmacosensibles)—, lo que dificulta la deteccion de los anticuerpos has-
ta que las situaciones de pérdida de respuesta se han establecido (generalmente
niveles altos de titulacién con mayores dificultades para eliminacién mediante
intensificacion). Los valores referidos en la literatura como limite para establecer
la categoria alto/bajo son muy variables (menor de 250 ng/ml; menor de 8 pg/m,
menor de 9 ug/ml para IFX o menor de 3 ug/ml o 4 pg/ml para ADA), pero el
concepto de respuesta con la intensificacién ante situaciones de bajo titulo de
anticuerpos permanece en todas ellas™*".

Combinacion con inmunosupresores

La adicion de inmunosupresores al tratamiento anti-TNF puede favorecer la elimi-
nacion de anticuerpos ya formados, normalizando las concentraciones de farmaco
y recuperando situaciones de pérdida de respuesta®>. £l estudio de Ben-Horin®’
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demostré que la adicién de metotrexato o azatioprina al tratamiento con IFX
conseguia eliminar la produccién de anticuerpos con un aumento en las concen-
traciones de anti-TNF en un 86y 70% respectivamente. La optimizacion del inmu-
nomodulador en pacientes en tratamiento combinado también puede corregir
esta situacion, mientras que la intensificacion del anti-TNF en monoterapia solo
conseguia suprimir los anticuerpos en un 36% de los casos.

Ungar® et al demuestran que la adicién de un inmunosupresor elimina los anti-
cuerpos anti-ADA en un 48% de los casos, y que aproximadamente la mitad de
los casos que responden a esta estrategia no habia respondido previamente a la
intensificacion del tratamiento.

Utilidad de las estrategias
de monitorizacion de niveles en pacientes
en tratamiento con anti-TNF

Ante el desarrollo de pérdida de respuesta a un farmaco anti-TNF, la estrategia cla-
sica contempla de manera empirica la intensificacion del tratamiento, cambian-
do de anti-TNF en caso de ausencia de respuesta a la intensificacion. En muchas
unidades se ha ido implementando en mayor o menor grado la monitorizacion
terapéutica y la decision segtn niveles ante diferentes situaciones de practica cli-
nica, aun cuando la evidencia de su utilidad no ha sido claramente establecida.
La monitorizacién terapéutica mediante determinacion de niveles de farmaco y
anticuerpos permite la optimizacion del tratamiento, teniendo en cuenta los dis-
tintos factores que pueden afectar a la farmacocinética del anti-TNF y eligiendo,
en este contexto, la estrategia terapéutica mas favorable.

En la actualidad se reconocen dos planteamientos de monitorizacion mediante
niveles de farmaco y anticuerpos: la monitorizacion terapéutica reactiva frente a
la monitorizacion terapéutica proactiva.

Monitorizacion terapéutica reactiva a situaciones de pérdida
de respuesta

Hasta un 40% de los pacientes con respuesta inicial a anti-TNF puede perder efec-
to (fallo secundario a anti-TNF), calculandose un riesgo anual aproximado de un
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13% para IFX y un 25% para ADA. En casos de fallo secundario, sin monitorizacion
de niveles, las guias clinicas actuales sugieren intensificar de manera empirica para
agotar las posibilidades terapéuticas existentes, observandose una recuperacion
del efecto en mas del 50% de los casos. Si no hay respuesta a la intensificacion,
se cambia a un anti-TNF diferente, pudiéndose recapturar respuesta de nuevo
en un 50%, aunque con posterior disminucion de eficacia. El cambio a otra diana
terapéutica puede ser una alternativa en casos de fallo a uno o dos anti-TNF™.

El manejo de los fallos secundarios con estrategia de monitorizacién de niveles,
permite dirigir las opciones terapéuticas segiin los datos de niveles y anticuer-
pos que presenta el paciente en funcion de un algoritmo predefinido de manejo
(Fig. 5.4).

~
Monitorizacion reactiva de niveles ante pérdida de respuesta a anti-TNF.
Medicion de PCR/calprotectina y niveles de farmaco/anticuerpos.
Marcadores Marcadores Marcadores Marcadores
elevados normales elevados normales
Nivel farmaco Nivel farmaco Adecuado nivel Adecuado nivel
bajo/nulo bajo/nulo farmaco farmaco
, Verificar Verificar ,
Si . " . " Sintomas leves
————— inflamacion inflamacion No |
. . no alarma
(endoscopia, Rx) (endoscopia, Rx) X
Sintomas
pasajeros
Niveles altos Niveles bajos No No Si
antlculerpos antlculerpos No cambios
¢Cambiar Verificar Tratar otras causas Cambio
. . u: .
anti-TNF? adherencia . ., X de diana
o infeccion, estenosis .
+1S Intensificar g ;Cambio
dosis " de anti-TNF?
sobrecrecimiento .,
i+ 1S? Cirugia

Figura 5.4. Algoritmo de monitorizacion terapéutica ante situaciones de
fallo de respuesta a anti-TNF. Monitorizacion reactiva®.
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Recogiendo toda la evidencia publicada, el manejo del fallo secundario basado
en la estrategia por niveles parece de mayor coste-eficacia, evita intensificaciones
innecesarias y dirige el tratamiento a las mejores opciones, evitando retrasos en el
tratamiento Optimo con costes mas reducidos®>**.

Monitorizacion terapéutica proactiva independiente del
estado clinico

Se plantea como estrategia para prevenir el fallo de tratamiento, tanto primario
como secundario y para conseguir determinados objetivos terapéuticos marca-
dos (curacion mucosa, histolégica, remision fistulosa), manteniendo los niveles de
anti-TNF dentro de la ventana terapéutica asociada a esos objetivos (Fig. 5.5)*.

Monitorizacién terapéutica (proactiva) de niveles de IFX. Fase de induccién

Nivel Niveles no detectables
L. Semana
adecuado o subterapeticos 206
Intensificar dosis,
) . Semana
considerar afadir IS 14

Respuesta Respuesta Si ATI* (=) ATI (+)
NO Continuar
Cambio de tratamiento
‘?'a"? IF).< Se'gulr Intensificar ATI (bajo ATI (alto
Cirugia monitorizando Considerar titulo) titulo)
anadir IS | |
Intensificar Suspender
Considerar 1EX
afnadir IS Cambio de
anti-TNF
Cambio de
diana
Cirugia

Figura 5.5. Algoritmo de monitorizacion terapéutica proactiva en fase de
induccion®. *ATI: Anticuerpos contra infliximab.
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Las circunstancias individuales del paciente pueden favorecer la aparicion de fallos
primarios o secundarios al tratamiento, barajandose la posibilidad de que dosis
optimas en la fase de induccion, es decir con una monitorizacion proactiva del
tratamiento, puedan prevenirlas. Entre los factores predisponentes a fallo primario
o secundario en la EC se incluiria el tabaco, la duracién de la enfermedad, la exten-
sa afectacion de intestino delgado, la existencia de un fenotipo complicado o el
fallo previo a un anti-TNF. Para los pacientes de CU, los factores de riesgo de fallo
primario serfan: mayor edad, positividad de ANCA y exposicion previa a anti-TNF.
La carga inflamatoria elevada es un factor de riesgo tanto para EC como para CU™.

Diferentes estudios demuestran, incluso en pacientes con aparente buena res-
puesta, que bajos niveles de farmaco durante la fase de induccion o manteni-
miento precoz se asocian con posterior formacion de anticuerpos y pérdida de
respuesta®*“. Mantener un rango de farmaco adecuado, especialmente durante
la fase de induccion, seria la mejor opcion para conseguir buenos resultados de
eficacia y una respuesta sostenida al tratamiento. Una actitud proactiva conlle-
va la monitorizacion de niveles/anticuerpos en intervalos regulares, ajustando la
dosis para asegurar el farmaco en un rango de concentracién especifico. Se han
publicado los resultados de distintos estudios observacionales comparando de
manera no controlada un manejo proactivo, manteniendo un rango de concen-
tracion, frente al control habitual, observando que los pacientes que siguen esta
estrategia tienen menos posibilidades de perder respuesta al tratamiento (86%
frente a 52%), desarrollar anticuerpos o presentar reacciones infusionales™.

Sin embargo, los dos ensayos clinicos controlados de evaluacién de estrategias
proactivas de monitorizacién frente a control convencional, los estudios TAXIT?
y TAILORIX*, no han demostrado ventajas claras de la monitorizacion proactiva
durante el tratamiento de mantenimiento durante un afio, si bien si se obser-
va una menor tendencia a formacion de anticuerpos en el estudio TAXIT en la
rama de monitorizacion proactiva. Metodoldgicamente, el estudio TAILORIX no
contempla una rama pura de monitorizacion proactiva en un rango de concen-
tracion con independencia de la clinica. Los pacientes de dos de las tres ramas del
TAILORIX se controlaban mediante niveles, clinica y biomarcadores, y la tercera,
solo por la clinica, sin diferencias de intensificacion entre las tres ramas, ademas
hasta un 50% de los pacientes de las tres ramas del ensayo presentaba un nivel de
IFX por debajo de 3, no cumpliéndose estrictamente condiciones de monitoriza-
cién proactiva en las ramas de intensificacion por nivel.
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Situaciones de practica clinica que podrian beneficiarse
de una monitorizacion proactiva: perspectivas

Es importante tener en cuenta el contexto clinico dentro de la alta variabilidad
individual en el aclaramiento de los farmacos anti-TNF, las limitaciones metodo-
l6gicas de la técnica, la relacion con la evolucion de la enfermedad o el tiempo de
tratamiento (fase de induccién o mantenimiento).

Los resultados no deben ser interpretados de manera aislada, sino considerados
como una herramienta de evaluacion farmacocinética y farmacodinamica duran-
te el tratamiento con anti-TNF. El desarrollo de anticuerpos anti-TNF neutralizan-
tes y el impacto o carga inflamatoria de la enfermedad son los dos principales
mecanismos que predisponen a un mayor aclaramiento del farmaco.

Prevencion de aparicion de anticuerpos o estrategia de control de
anticuerpos en pacientes en remision

La aparicion de anticuerpos antifarmaco anti-TNF se esta relacionando con una
exposicion insuficiente al farmaco. En este sentido, una monitorizacion proactiva
podria ser Gtil para prevenir su aparicion mediante ajustes de dosis, intervalo o
asociacion con inmunosupresores. Si se detectan anticuerpos en pacientes en re-
misién podria utilizarse la misma estrategia para intentar su eliminacion.

Pacientes en remision clinica donde se plantea una suspension del
tratamiento anti-TNF

La recidiva clinica en pacientes en remision en los que se suspende el tratamiento
con anti-TNF es menos probable en pacientes con niveles de farmaco indetec
tables en el momento de la suspension®. La realizacion de niveles de farmaco
en pacientes en remisién clinica y endoscopica mantenida puede identificar un
subgrupo de pacientes estable con baja posibilidad de recurrencia y plantear una
suspensién mas segura.

Pacientes en remision clinica y con niveles altos de farmaco donde se
contempla la decision de retirar el inmunosupresor en tratamientos
combinados

En pacientes con niveles de IFX > 5 pg/ml, la retirada del tratamiento inmunosu-
presor no se asocia a desarrollo significativo de pérdida de respuesta que puede
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presentarse hasta en el 86% de los pacientes en los que se retira el inmunosupre-
sor con niveles indetectables de anti-TNF*.

Manejo de situaciones de fallo primario a anti-TNF

La estrategia proactiva de monitorizacion ayudarfa a tratar algunos de los casos
de fallo primario, que hoy en dia solo estan definidos como tales cuando se ha
descartado un nivel bajo de farmaco en la determinacion de niveles.

Optimizacion de la fase de induccion en situaciones de alta carga
inflamatoria

La fase de induccion, sobre todo en ciertos casos, se caracteriza por una mayor
carga inflamatoria, con elevacién de biomarcadores y disminucién de cifras de
albumina, y pérdida del farmaco a través del epitelio intestinal lesionado con-
dicionando un réapido aclaramiento del farmaco que predispone a una menor
efectividad a corto y largo plazo. El grupo de pacientes con colitis ulcerosa gra-
ve es probablemente el mayor beneficiado por una estrategia de monitorizacion
proactiva precoz que asegure niveles adecuados de farmaco con estrategias de
intensificacion de dosis y que disminuya la necesidad de colectomia. Para el ma-
nejo de estas situaciones, es necesario el desarrollo de técnicas rapidas de moni-
torizacion de niveles que permitan la optimizacién del farmaco en el tiempo de
la visita del paciente. En la actualidad hay comercializados dos pruebas rapidas
de monitorizacion, Quantum Blue® (Bihimann) y RIDA® QUICK IFX Monitoring
(R-biopharm), que solo requieren una muestra de suero que se puede analizar en
15-30 minutos. Estas pruebas correlacionan bien con las técnicas de ELISA, aun-
que con altos coeficientes de variacion®.

Optimizacion en fase de induccion o mantenimiento precoz

Optimizacion en fase de induccion o mantenimiento precoz en ciertos fenotipos
0 con objetivos de estrategia terapéutica que requieren un mayor rango de nivel
de farmaco: curaciéon mucosa, remision fistulosa, fenotipos de comportamiento
agresivo (enfermedad ileal extensa, recurrencia postquirlrgica grave).

Existe cierta dificultad en la optimizacion proactiva al no estar claramente defini-
dos los niveles a alcanzar en cada estrategia con la intensificacion y a su variabilidad
en los diferentes estudios. Son necesarios estudios de seguimiento para establecer
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la relevancia de anticuerpos a bajo titulo en pacientes asintomaticos y la efectivi-
dad de una optimizacion proactiva en pacientes en remisién que puede conducir
a dilemas terapéuticos o cambios inapropiados o prematuros de tratamiento. Con
actitudes proactivas de monitorizacion, se hace necesario implementar modelos
de decisién que incorporen modelos farmacocinéticos predictivos basados en las
caracteristicas del paciente.

Otras aplicaciones de monitorizacion proactiva

« Evaluacion de la adherencia al tratamiento anti-TNF. Se ha descrito que
hasta un 17-29% de los pacientes en tratamiento con IFX o ADA no sigue
adecuadamente la pauta de tratamiento recomendada®.

« Reintroduccion de IFX tras un periodo prolongado de interrupcion de tra-
tamiento, donde es frecuente la asociacion con reacciones tipo enferme-
dad del suero. La presencia de anticuerpos medidos tras la primera dosis
posterior a la reintroducciéon (o un nivel mas bajo de lo esperado para la
semana 2 de tratamiento con técnicas farmacosensibles) puede identificar
pacientes de alto riesgo de reaccion infusional.

- Estrategias de desintensificacion o desescalacion de dosis en pacientes en
remision clinica y endoscopica con un nivel de farmaco por encima de 7 en
el caso de IFX o de 10 para ADA.

Recomendaciones. Guias de consenso

La mayoria de las guias de practica clinica actuales recomiendan estrategias de
monitorizacion terapéutica con niveles solo para el manejo de situaciones de pér-
dida de respuesta al tratamiento con farmacos anti-TNF.

Recomendaciones de la Sociedad Americana (AGA)®® sobre
monitorizacion por niveles

1. En adultos con Ell activa en tratamiento con anti-TNF se sugiere, con muy
bajo nivel de evidencia, monitorizacién de niveles para conducir los cam-
bios de tratamiento (monitorizacién reactiva). Se establecen como concen-
traciones limite para la intensificacion niveles de IFX > 5 pg/ml, ADA > 7,5
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y CTZ > 20 ug/ml aun considerando que un pequefio grupo de pacientes
puede responder a mayores concentraciones de nivel de farmaco, sobre
todo si se plantea como objetivo la curacion endoscdpica o la remision de
la enfermedad fistulizante perianal.

2. No se sugieren niveles dptimos para la fase de induccion y no hay recomen-
daciones para monitorizacion activa rutinaria en pacientes en remision.

Recomendaciones del Grupo Australiano® de trabajo en Ell

Los escenarios en los que el comité recomienda la realizaciéon de monitorizacion
terapéutica de niveles para elegir adecuadamente la mejor estrategia de trata-
miento son:

1. Pacientes en remision clinica tras induccion para corregir sitcuaciones con
bajos niveles de farmaco que puedan favorecer el desarrollo de anticuerpos
y pérdida de respuesta secundaria.

2. Fallos primarios de respuesta.
3. Monitorizacién reactiva ante fallos secundarios de tratamiento.

4. Pacientes en remision clinica de manera periédica solo si los resultados de
niveles van a condicionar el manejo clinico del paciente.

5. Pacientes con remision clinica mantenida donde se contempla una suspen-
sion del tratamiento.

:Tiene valor la monitorizacion por niveles para
otros tratamientos biologicos no anti-TNF?

Ustekinumab

Es un anticuerpo monoclonal totalmente humano de isotipo IgG1 que bloquea la
subunidad p40 de las interleucinas 12 y 23. El nivel de farmaco en sangre depende
del aclaramiento del mismo, que presenta variabilidad individual estando afec
tado por el peso, la concentracién de albimina, PCR, el haber presentado fallo
previo a anti-TNF, la raza, el sexo y la presencia de anticuerpos anti-UTK.
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Se ha descrito una asociacién entre dosis y eficacia basada en los datos de los
estudios pivotales (UNITI), que utilizan un ELISA tolerante. Se ha descrito mayor
frecuencia de remision para pacientes que en la semana 8 presentaron niveles en-
tre 3,2y 39 pg/ml. Los pacientes con mantenimiento cada 8 semanas presentaban
en la semana 26 unos niveles de concentracion mas altos (x3) que los pacientes en
tratamiento de mantenimiento cada 12 semanas con tendencia a cifras mas altas
de remision clinica (Tabla 5.111).

Un 55% de los pacientes que presentaron pérdida de respuesta en el grupo de
mantenimiento cada 12 semanas la recuperd con la intensificacion a cada 8 se-
manas sin diferencias significativas seglin fueran pacientes naive o fracaso a un
anti-TNF, con asociacién clara entre el nivel de farmaco y los resultados de remi-
sion clinica, normalizacion de PCR y curacién mucosa®. Dada la respuesta clinica
a la intensificacion, se baraja la posibilidad de optimizar los efectos del tratamien-
to mediante monitorizacion de niveles.

Si bien es cierto que hay una asociacion dosis-respuesta con el tratamiento con
UTK y que la intensificacién de dosis incrementa la frecuencia de respuesta, no
hay suficiente evidencia que demuestre que una intensificacion en pacientes con
niveles bajos consiga mejorar los resultados. Son necesarios mas estudios para
definir mejor los rangos y umbrales de nivel asociados con respuesta clinica y
curacion mucosa.

La inmunogenicidad al tratamiento es escasa, con cifras de anticuerpos entre 3,8-
5,4% en los estudios de psoriasis. En los estudios de induccién UNITI se describe

Tabla 5.111. Concentraciones de niveles de ustekinumab y

vedolizumab asociadas a buena evolucion

Rango
Farmaco Fase tratamiento concentracion Objetivo
(hg/ml)
Ustekinumab Mantenimiento 1,0-4,5 Clinico/endoscopico
Vedolizumab Induccion (sem 6) 33,7-38,3 Clinico/endoscdpico
L Mantenimiento 51-11,0 Clinico/endoscopico
J/
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un 02% de desarrollo de anticuerpos y en el mantenimiento a un afio cifras
de 2,3%. No parece que el tratamiento combinado con inmunomoduladores ten-
ga un impacto en los niveles conseguidos frente al tratamiento en monoterapia.

Vedolizumab

Anticuerpo monoclonal humanizado de isotipo IgG1, que bloquea la in-
tegrina a4fB7, que modula el trafico de linfocitos en el intestino sin inducir
inmunosupresion.

En su farmacocinética intervienen tres factores principales: 1) la integrina o437
se expresa en un subgrupo especifico de linfocitos, por lo tanto VDZ no se une
a la mayorfa de linfocitos T memoria (60%), neutréfilos y monocitos; 2) la mayor
parte de VDZ se une a un subgrupo de linfocitos T memoria de sangre periférica
(25%) que incluyen linfocitos Th17 intestinales; y 3) VDZ se une exclusivamente
a la integrina a4f7 de los linfocitos, bloqueando su adhesion a los receptores
MAdCAM-1y bloqueando secundariamente la entrada de linfocitos al intestino.

Existe un aclaramiento lento del farmaco hasta el nivel de 10 pug/ml, que se acele-
ra si se alcanzan concentraciones mas bajas. Factores como la concentracion de
albumina, el peso y la carga inflamatoria, asi como la presencia de anticuerpos,
pueden incrementar el aclaramiento plasmatico, mientras que el tratamiento pre-
vio con farmacos anti-TNF o el tratamiento inmunosupresor concomitante no
parecen tener efecto en el aclaramiento del farmaco.

Diferentes estudios han demostrado que el tratamiento de mantenimiento con
VDZ se relaciona con una saturacion completa de los receptores a4f7 de linfoci-
tos periféricos que se consigue incluso con niveles muy bajos de farmaco en san-
gre (1 pg/ml). Esto sugerirfa que un aumento de nivel no aumentaria la eficacia del
tratamiento dado el bloqueo del receptor. Sin embargo, diferentes estudios han
demostrado mayor eficacia clinica con altas concentraciones de VDZ, sugiriendo
que debe haber mas factores relacionados con la evolucién clinica que el bloqueo
de receptores, por lo que la monitorizacion de niveles podrfa jugar un papel en la
optimizacion del tratamiento.

En los estudios pivotales (GEMINI) ya se observa la relacién entre dosis y eficacia
tanto en pacientes con CU como EC, en términos de remision clinica y curacion
mucosa. En pacientes con CU, un nivel a la semana 6 en el cuartil mas bajo de
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concentracion (menor de 17) se asocia con cifras bajas de remision clinica (6%),
mientras que pacientes en el cuartil mayor de concentracion (mayor de 35,7) pre-
sentan cifras de remision de un 37% con cifras de curacidon mucosa de un 63%.
Se observa igualmente un valor predictivo de remisién sostenida con niveles altos
de VDZ posteriores a la induccion (semana 6). La intensificacion del tratamiento,
pasando a pauta de cada 4 semanas ha demostrado efectividad clinica incremen-
tando significativamente las cifras de remision.

La inmunogenicidad y el desarrollo de anticuerpos contra VDZ no parece ser un
problema importante, con cifras de anticuerpos en torno al 4% en los estudios pi-
votales, sin observarse incremento de niveles o eficacia con el tratamiento combi-
nado con un inmunosupresor. En conjunto para estos farmacos, y a pesar de que
pueda existir una relacion entre dosis-eficacia y un sustrato para la monitoriza-
cién, son necesarios mas estudios de coste-efectividad que aumenten la evidencia
de esta estrategia y que ayuden a identificar el rango de concentracién predictivo
seglin objetivo y fase de tratamiento®.

Conclusiones

Uno de los principales factores que aumentan el aclaramiento del farmaco es el
desarrollo de anticuerpos, que puede triplicarlo y disminuir el nivel de farmaco. Es
aconsejable realizar las técnicas de deteccién de anticuerpos con muestras reco-
gidas en el momento valle, es decir, justo antes de la administracion del farmaco,
con los niveles de farmaco en el punto mas bajo posible, para facilitar la deteccion
de anticuerpos.

La frecuencia mas alta de formacion de anticuerpos se asocia al tratamiento con
infliximab en monoterapia tanto en pacientes con EC como CU, que puede lle-
gar en algunos estudios hasta un 60%. Se sugiere la necesidad de monitorizacion
proactiva en estrategias terapéuticas mas exigentes (curacion mucosa, histolé-
gica), asociadas por lo general a niveles mas altos de farmaco para optimizar los
objetivos marcados.

Actualmente, se esta estableciendo un concepto predictivo de los resultados de
niveles de farmaco en determinadas fases del tratamiento (induccién, manteni-
miento precoz), tanto en EC como CU, en cuanto a evolucion, posibilidades de
alcance de objetivo terapéutico y prediccion de respuesta sostenida a largo plazo,
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abriendo estrategias de monitorizacion proactiva cuya utilidad en practica clinica
aun esta por definir.

El desarrollo de anticuerpos anti-TNF neutralizantes y el impacto o carga inflama-
toria de la enfermedad son los dos principales mecanismos que predisponen a un
mayor aclaramiento del farmaco.

El grupo de pacientes con colitis ulcerosa grave es probablemente el mas benefi-
ciado por una estrategia de monitorizacion proactiva precoz que asegure niveles
adecuados de farmaco con estrategias de intensificacion de dosis y que disminuya
la necesidad de colectomia.
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Resumen

La enfermedad de Crohn (EC) es una patologia crénica, con curso evolutivo
progresivo y desarrollo de complicaciones potencialmente graves, que afecta de
manera significativa a todos los aspectos de la vida de los pacientes. La irrupcion
de los farmacos bioldgicos ha supuesto una revolucion en el tratamiento de esta
enfermedad. Desde el inicio del uso del primer anti-TNF, hace ya dos décadas, se
ha logrado modificar la historia natural de la enfermedad.

Los diferentes farmacos bioldgicos han conseguido elevadas tasas de respuesta e
incluso de remision profunda, logrando reducir asi las complicaciones y mejorar
la calidad de vida de los pacientes.

Sin embargo, estos medicamentos presentan una serie de limitaciones como son
su falta de eficacia en un tercio de los pacientes, o la pérdida progresiva de la
misma hasta en el 50% de los casos, y que precisan una via de administracién oral
o subcutanea.

La etiopatogenia de la EC se basa en una compleja interaccion de mdltiples facto-
res genéticos, ambientales, del microbiomay la respuesta inmune de cada pacien-
te. Los avances en el conocimiento de este Ultimo aspecto han llevado al desa-
rrollo de nuevas moléculas dirigidas frente a nuevas dianas especificas, algunas de
pequefio tamafo, lo que permite su administracion oral. Aunque los resultados
iniciales de la eficacia de estos nuevos tratamientos son prometedores, son ne-
cesarios mas estudios y un mayor conocimiento de la eficacia y seguridad a largo
plazo para poder posicionarlos en el futuro.

Introduccion

A dia de hoy, no se dispone del medicamento ideal determinado por las caracte-
risticas clasicas de: eficacia, seguridad, selectividad, reversibilidad del efecto, ausen-
cia de interacciones medicamentosas, carecer de tolerancia y dependencia, bajo
precio y ademas comodidad de la via de administracion.

A pesar de que la terapéutica en la enfermedad de Crohn (EC) est4 evolucionando
con cierta rapidez y ademas, como veremos, se han abierto nuevas rutas terapéu-
ticas, incluyendo el desarrollo de medicamentos que apuntan a las posibles dianas




Enfermedad de Crohn: nuevos escenarios y nuevas estrategias terapéuticas

genéticas especificas, la realidad actual es que los agentes biologicos disponibles,
que suponen el tratamiento mas avanzado para la EC, son farmacos que tienen
el inconveniente adicional de su administracion por via parenteral, que conlleva
un incremento del costo y donde ademas la capacidad de las camas del hospital
de dia es limitada y a veces casi insuficiente ante la creciente demanda. El uso de
nuevos medicamentos orales podria aumentar esta capacidad y reducir costos
derivados de su infusion periddica.

Asi pues, en la actualidad existe una importante necesidad clinica todavia no sa-
tisfecha que es la llegada de nuevos medicamentos que puedan ser administrados
por via oral, la mas accesible, barata y comoda para el tratamiento de la enferme-
dad de Crohn.

La EC es una enfermedad crénica y progresiva, de etiologia multifactorial pobre-
mente conocida y por ende sin tratamiento curativo, con curso evolutivo hacia
el desarrollo de complicaciones potencialmente graves' que afecta de manera
significativa a todos los aspectos de la vida de los pacientes.

Por todo lo expuesto, encontramos que los pacientes mas graves con EC van a
recibir distintos tratamientos a lo largo de su curso evolutivo y alrededor de un
25% de ellos van a precisar cirugfa. En las dos Ultimas décadas, el tratamiento de
la EC moderada-grave descanso en los agentes biologicos anti-TNF. Agentes que
supusieron un muy importante cambio en el control de la EC, logrando modifi-
car de una forma muy significativa la historia natural de la enfermedad? Pero no
podemos olvidar algunas situaciones adversas como la existencia de pacientes
no respondedores, la pérdida de respuesta, asi como diversas reacciones adversas,
algunas de ellas potencialmente serias, que obligan a buscar otros caminos.

En esta intensa busqueda para el desarrollo de nuevos medicamentos de posible
mayor eficacia, vamos a encontrarnos con nuevos posicionamientos estratégicos
para el tratamiento de la EC, pasando del objetivo del control de los sintomas a
plantearse nuevos objetivos mas profundos y concretos como es la curacion mu-
cosa y la prevencion del dafio progresivo del intestino y la consecuente aparicion
de complicaciones en el curso evolutivo de esta enfermedad.

Este nuevo concepto, junto con la mayor cantidad de posibles lineas de tratamien-
to, va a suponer un desafio afiadido para el clinico, el elegir el mejor tratamiento
para cada paciente en particular, asi como otras dilucidaciones: empleo de terapia
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Unica o combinada, como y cuando introducir los cambios, determinacion de
la necesidad en todos los casos de realizar una profilaxis de tuberculosis latente.

En definitiva, podemos estar ante el comienzo de una nueva y emocionante era
en la que las posibles opciones terapéuticas que estén a disposicion de los médi-
cos permitan tratar la EC de una forma mas individualizada.

En este capitulo, nos propusimos dar una vision general de como esta la situa-
cion, a dia de hoy, de los distintos ensayos clinicos de los nuevos farmacos de
administracién por via oral y cual es su fase de desarrollo, revisando la infor-
macion ya existente en cuanto a los mecanismos de accion, eficacia y seguri-
dad de las innovaciones terapéuticas, cual es su situacién y posicionamiento,
asi como especulamos con el uso futuro de los nuevos farmacos en desarrollo,
de administracion oral y cudl va a ser su futura funcion en el tratamiento de la
enfermedad de Crohn.

Nuevas moléculas orales

La etiopatogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es desconocida.
Actualmente se considera una enfermedad poligénica de origen multifactorial
donde participan, en una compleja interaccion:

- Factores genéticos individuales.
- Factores ambientales.

+ Microbioma intestinal.

+ Respuesta inmune.

El aspecto clave es la presencia de una respuesta inmune inadecuada frente a la
flora comensal, en individuos genéticamente predispuestos, con una combina-
cién de factores ambientales y de microbioma particulares.

Sobre algunos de estos factores, o bien no podemos actuar para prevenir o cu-
rar la enfermedad (genes, algunos aspectos ambientales, edad, sexo) o bien no
sabemos cémo modificarlos a nuestro favor (microbioma, dieta); y es el aspecto
inmunitario donde mas se han centrado los esfuerzos de desarrollo terapéutico.
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En relacion ala respuesta inmune, la EC se considera, de manera clasica, una enfer-
medad en la que predomina una respuesta mediada a través de los linfocitos Th1
y Th17, mientras que la colitis ulcerosa (CU) se asociaba a una respuesta anémala
predominante Th2% Sin embargo, este abordaje relativamente simplista ha cam-
biado radicalmente en los tltimos afios, con el descubrimiento de numerosas vias
inmunologicas nuevas.

La activacion de linfocitos que se produce en las primeras fases de la enfermedad
condiciona una produccion incrementada de IL-17, interferén-y y especialmente
TNF-0, siendo esta Ultima la molécula hacia donde se han dirigido las principa-
les lineas terapéuticas en las dos décadas previas. El desarrollo de los farmacos
anti-TNF y su posterior introduccion en la practica clinica (infliximab, adalimu-
mab, certolizumab, golimumab) supuso una revolucion en el tratamiento de la
Ell, con elevado nivel de eficacia, aunque con una serie de limitaciones® no fun-
cionan en un tercio de los pacientes (fallo primario), precisan la via intravenosa
o subcutanea, incrementan el riesgo de infecciones, pueden interaccionar con
otros medicamentos y especialmente son inmunogénicos, con riesgo de reaccio-
nes alérgicas y pérdidas secundarias de respuesta hasta en la mitad de los casos*.
Las siguientes moléculas introducidas en el tratamiento de la EC, con mecanismos
de actuacion diferentes a anti-TNF (vedolizumab, ustekinumab), de forma general
tampoco escapan de esta serie de limitaciones®”.

Por todo esto, ha sido necesario la bisqueda de nuevas dianas terapéuticas Y,
por tanto, de nuevos tratamientos para la Ell. En este sentido, los avances en el
conocimiento de la patogénesis de la Ell, y sobre todo de la respuesta inmune, han
abierto puertas al desarrollo de nuevas moléculas; algunas ya introducidas en la
practica clinica, y comentadas en capitulos anteriores de este libro, y otras en fases
muy iniciales de utilizacion o auin en desarrollo.

Existen numerosas vias inmunolégicas diferentes al TNF-a descubiertas en los
Ultimos afos® como son el eje IL-12/1L-23, el eje IL-6, inhibicion de las Janus cinasas,
el factor de crecimiento transformante 31, regulacion de la adhesion y migracion
leucocitaria o terapias celulares (Tabla 6.). Este mejor conocimiento de la respues-
ta inmune permite la investigacién de innovadoras lineas de tratamiento, que
llevan al desarrollo de nuevas moléculas tanto parenterales como orales; muchas
de ellas con estudios en fase Il y IlI, que se resumen en la Tabla 6.I1.
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Tabla 6.1. Principales vias y mecanismos de accion de las nuevas

moléculas en la Ell

- Eje IL-12/1L-23 (0 IL6)

Dirigidos frente a vias inflamatorias alternativas o )
- Inhibidores de las Janus cinasas

. . . « Via factor de crecimiento transformante 31
Moduladores de sefialas antinflamatorias

(TGF-B1)
« Bloqueo de la integrina ai4p37
Dirigidos frente a la adhesion y migracion de - Ligandose a moléculas alternativas de
leucocitos en la mucosa intestinal inflamada adhesion a la mucosa como MaDCAM1
o VCAM-1
Farmacos que reducen linfocitos circulantes + Moduladores de los receptores de la
secuestrandolos en 6rganos linfoides secundarios esfingosina-1 fosfato

« Células totipotenciales mesenquimales
Terapias celulares ) I .
« Células T modificadas genéticamente

\Cé\u\as T reguladoras

Gran parte de estos nuevos tratamientos, presentan resultados muy prometedo-
res —con elevados porcentajes de induccién de respuesta y remision, y manteni-
miento de la misma, con buenos niveles de seguridad—, y es probable que lleguen
a convertirse en la primera linea de tratamiento bioldgico en el futuro®. No obs-
tante, si en la actualidad no disponemos de estudios comparativos directos entre
la eficacia de los farmacos biolégicos comercializados, un escenario con mayor
numero de moléculas va a hacer todavia menos probable esta comparativa. Seran
asf otros factores, como la seguridad o el precio, los que influyan en el orden de las
lineas de tratamiento. Y es en este sentido, donde la posologfa y la via de adminis-
tracion presentaran cada vez un papel mas importante.

Hasta hoy en dia, todos los farmacos biolégicos se administran de forma intrave-
nosa o subcutdnea, con intervalos desde 1 a 12 semanas, con las molestias e in-
comodidad asociadas o la necesidad de acudir al hospital para su administracion.
La via oral se presenta asi como una muy buena alternativa para los pacientes,
favorece la adherencia a los tratamientos, facilita su transporte y conservacion, y al
tratarse de moléculas en general mas pequefias tedricamente podrian ser menos
inmunogeénicas e incluso abaratar los costes de su produccion.
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Tabla 6.11. Nuevas moléculas, mecanismos de accion y via
de administracion para el tratamiento de la

enfermedad inflamatoria intestinal. Adaptado de
Catalan-Serra y Brenna®

Medicamento Via ir!munolégica.l{ Via de administracién
mecanismo de accion

Briakinumab IL-27,1L-23 Intravenosa

Brazikumab IL-21, 1L-23 Intravenosa, subcutanea
Risankizumab IL-27,1L-23 Intravenosa, subcutanea
Tocilizumab IL-6 Intravenosa
PF-04236921 IL-6 Subcutanea

Tofacitinib Inhibidor selectivo JAK 1, JAK 3 Oral

Filgotinib Inhibidor selectivo JAK 1 Oral

Upadacitinib Inhibidor selectivo JAK 1 Oral

Laquinimod Th1/Th17 Oral

Morgensen Transforming growth factor 1 Oral

Alicaforsen ICAM-1 Intravenosa

Abrilumab MAdCAM-1 Subcutanea
PF-00547659 MAdCAM-1 Subcutanea
Etrolizumab MAdCAM-1 Subcutanea

AMJ300 MAdCAM-1, VCAM-1 Oral

Ozanimod Agonista receptor STP Oral

Etrasimod Agonista receptor S1P Oral

Amiselimod Agonista receptor S1P Oral

Fingolimod Agonista receptor S1P Oral

\_Cobitolimod Agonista Toll-like receptor 9 Tépica (colitis ulcerosa) )

A continuacion, se revisan las nuevas moléculas orales involucradas en el trata-
miento de la enfermedad de Crohn.

Inhibidores de las Janus cinasas

La inmunidad innata induce una respuesta inflamatoria, mientras que el siste-
ma inmune adaptativo tiene un papel central en la progresion de los eventos
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inflamatorios cronicos que suceden en la EII™. La diferenciacion de las células T CD4
naive en las diferentes lineas de células T efectoras (Th1, Th2, Th9, Th17 o células T
reguladoras), claves en la perpetuacion de la inflamacién, es un proceso que se
puede modular o incluso detener con ciertas condiciones, como por ejemplo con
el uso de inhibidores de las Janus cinasas (JAK).

Las JAK son una familia de 4 tirosin cinasas intracelulares (JAK 1, JAK 3, JAK 3y
TYK2); su activacion mediada por la accion de diversas citocinas conduce a la
puesta en marcha de factores de transcripcion (proteinas STAT) y a expresion
de diversos genes, que estan involucrados en la patofisiologia de muchas enfer-
medades inflamatorias crénicas como la artritis reumatoide, psoriasis o la enfer-
medad de Crohn. La inhibicién de las JAK bloquearia los efectos de un elevado
numero de citocinas proinflamatorias (IL-2, IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, IL-12, IL-15, [L-21 e
interferon-y)".

Tofacitinib

Tofacitinib es una pequena molécula que inhibe selectivamente JAK 1y JAK 3,
con administracion via oral. Sus primeros estudios se realizaron en CU; inicial-
mente mediante un ensayo clinico en fase Il, que inclufa 194 pacientes con CU
activa, demostro que tofacitinib a la dosis de 15 mg dos veces al dia producia
una respuesta clinica estadisticamente significativa comparado frente a placebo
a la semana 8, asi como inducia la remision vy la respuesta endoscépica™ El sub-
siguiente ensayo clinico aleatorizado en fase Ill (OCTAVE) comparaba tofacitinib
10 mg (dos veces al dia) frente a placebo para la induccion de la remision en mas
de 1.000 pacientes con CU activa moderada-grave; la tasa de remision clinica en
la semana 8 era superior a placebo tanto en pacientes naive a anti-TNF (18,5%
frente a 8,2%, p = 0,0007) como en pacientes con fallo previo (16,6% frente a 3,6%,
p < 0,001). En la fase de mantenimiento, la remisién se mantenia a las 52 semanas
tanto con la dosis de 5 mg (34,3%) como con 10 mg (40,6%) frente al 11,1% del
placebo (p < 0,001 en ambos grupos). No se registraron mas infecciones en los
pacientes tratados con este farmaco, aunque si un incremento en los niveles de
lipidos™.

En contraste con la colitis ulcerosa, los resultados obtenidos por tofacitinib en
la enfermedad de Crohn no han sido tan satisfactorios. En un primer ensayo
en fase Il, 139 pacientes con EC activa moderada-grave fueron aleatorizados a
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recibir este tratamiento (dosis de 1,5y 15 mg, dos veces al dia) o placebo™. No se
encontraron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes que alcanzo
respuesta o remision en la semana 4; sin embargo, la corta duracion de trata-
miento para valorar la respuesta, asi como la elevada tasa de respuesta a placebo
(47%) v las reducciones significativas de calprotectina fecal o proteina C reactiva,
sugerian la realizacién de nuevos estudios.

Se realizaron asi dos ensayos clinicos fase Ilb, aleatorizados, sobre 280 pacientes
con EC activa moderada-grave®™ en los cuales no se identificaron diferencias en
la tasa de remision en la semana 8 (dosis de 5y 10 mg) comparado con placebo
(43,5%; 43% y 36,7% respectivamente). En este trabajo se incluyeron 180 pacientes
en una fase de mantenimiento a 26 semanas, sin identificar tampoco diferencias
entre farmaco y placebo.

Con estos resultados, no se pudo demostrar que tofacitinib fuese eficaz en el tra-
tamiento de la EC, por lo que hasta la fecha no se han realizado nuevos estudios.

Filgotinib

Filgotinib también es una molécula de pequerio tamafo, lo que permite su uso
en dosis Unica diaria y por via oral. Es un inhibidor selectivo de JAK 1y ha sido
estudiado en un ensayo clinico aleatorizado frente a placebo en fase Il (estudio
FITZROY), en el que se incluyeron 174 pacientes con EC activa moderada-grave'.
La dosis de 200 mg presentaba una mayor tasa de remision en la semana 10, (47%
frente al 23% de placebo, p = 0,008). Posteriormente, los pacientes fueron asigna-
dos a recibir 10 semanas mas filgotinib 200 mg, 100 mg o placebo, identificando
un discreto aumento de los efectos adversos graves en el grupo del farmaco, pero
que los autores consideraron «aceptable».

En la actualidad se estan desarrollando varios ensayos clinicos en fase Il con filgo-
tinib tanto para la EC como para CU.

Upadacitinib

Upadacitinib es un inhibidor selectivo de JAK 1, de administracién oral. Los re-
sultados del ensayo en fase Il CELEST, presentados en forma de comunicacién al
congreso de la American Gastroenterology Association en 2017", sobre 220 pa-
cientes con EC activa moderada-grave son prometedores. Se compararon diversas
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dosis en toma Unica (24 mg) o divididas en dos tomas al dia (3, 6, 12 y 24 mg);
y las tasas de respuesta endoscopica fueron significativamente superiores a pla-
cebo para todas las dosis de 6 mg o mas, sin especiales diferencias en cuanto a
seguridad. Los resultados de la fase de extensién de este estudio para valorar su
eficacia en el mantenimiento a las 52 semanas (en pacientes que habian respon-
dido previamente en la semana 16) se presentaron como comunicacion al mismo
congreso en su edicion de 2018; mas de la mitad de los pacientes mantenia la
remision clinica, existiendo una mejor respuesta con las dosis mas altas de medi-
cacién (hasta el 73% con la dosis de 24 mg)™.

Actualmente, esta pendiente la publicacion de los resultados definitivos de este
ensayo y del ensayo en fase Ill que se esta desarrollando en este momento.

Moduladores de seinales antinflamatorias

Ciféndonos a la via de administracién oral, actualmente hay dos moléculas basa-
das en este mecanismo de accion que se han estudiado en la EC.

Eje Th1/Th17: laquinimod

Laquinimod es una molécula con propiedades antinflamatorias, que ha sido pro-
bada en la esclerosis multiple, lupus o nefritis. Su mecanismo exacto de accion
se desconoce; se sabe que suprime la respuesta Th1y Th17 y, por tanto, inhibe
la produccion de TNF-a, IL-10 e IL-4. También intensifica la respuesta Th2, con
produccién de factor de crecimiento transformante 31 (transforming growth fac-
tor B1, TGF-B1), IL-10 e IL-4. Se especula que moviliza la activacién de células T
reguladoras y que puede inhibir la migracion de leucocitos™.

En la enfermedad de Crohn, ha sido estudiado en un ensayo clinico en fase Il en
180 pacientes con enfermedad activa. Los pacientes que recibieron laquinimod
oral presentaron una mejoria clinica significativa frente a placebo, con buena tole-
rancia y reduccion de calprotectina, alcanzando la remisién en la semana 8 el 48%
del grupo de 0,5 mg y el 26,7% del grupo de 1 mg, frente al 15,9%%.

La tasa de efectos adversos entre los diferentes grupos fue similar, y a la dosis de
0,5 mg incluso sin la elevacién de enzimas hepaticas descrita en el uso de laquini-
mod en otras enfermedades.
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La informacion disponible en la actualidad es que esta previsto realizar un estudio
en fase Ill con dos dosis (0,25 y 0,5 mg al dia) para la induccién y mantenimiento
de la remision en la EG pero todavia no esta en marcha.

Via TGF-f31: morgensen

El factor de crecimiento transformante 31 (TGF-B1) es una citocina multifuncion,
producida por muchos tipos de células inflamatorias, que actla reduciendo la
intensidad de la respuesta inmune en el intestino mediante la supresion de la ac-
tivacion de macréfagos o células T o estimulando la diferenciacion de células T
reguladoras. SMAD?7 es un regulador intracelular negativo de TGF-f1. Se ha de-
mostrado que los pacientes con EC presentan una actividad reducida de la accion
antinflamatoria de TGF-B1 debido a niveles aumentados de SMAD7 (producidos
por una reduccion en su degradacion)?'.

Morgensen es un oligonucleétido antisentido dirigido frente al ARN de SMAD?,
facilitando su degradacion y por tanto aumentado el efecto antinflamatorio de
TGF-B1. Su efecto sobre la mucosa del colon se considera local, y se administra
por via oral en comprimidos de liberacién pH-dependiente; por tanto, parecen
una buena alternativa para el tratamiento de la EC de localizacion ileocdlica. Se es-
tudio inicialmente en un ensayo aleatorizado en fase Il, donde alcanzé la remisién
clinica el 55% de los pacientes con dosis de 40 mg 'y el 65% con dosis de 160 mg,
frente al 10% del grupo placebo (p < 0,001) en un periodo de tiempo tan corto
como dos semanas®.

La tasa de efectos adversos fue similar en los tres grupos. La principal laguna me-
todologica de este estudio era la ausencia de una evaluacion endoscopica, que
deberd ser incluida en las siguientes investigaciones.

Otro de los efectos de TGF-B1 es su capacidad profibrética, que facilita la cura-
cién mucosa, pero también induce la formacion de colageno, lo que podria llevar
tedricamente a un aumento del riesgo de estenosis. Este aspecto ha sido especifi-
camente valorado en un pequefo ensayo abierto” sin encontrar una asociacion a
los 6 meses de recibir morgensen, aunque se precisan estudios a mas largo plazo.

También se pusieron en marcha dos estudios en fase Il para la induccion y man-
tenimiento de la remision en EC (REVOLVE y SUSTAIN), pero que han sido pre-
maturamente detenidos por falta de eficacia.
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Moduladores de la migracion y adhesion leucocitaria

El bloqueo de la adhesién de linfocitos al endotelio disminuye la respuesta in-
munoldgica inapropiada en la Ell, deteniendo el reclutamiento de células Ty su
retencion en la mucosa inflamada. Las integrinas son unas protefnas que median
la adhesion celular; los linfocitos T activados que migran al intestino expresan la
integrina at4f37**y se unen al intestino mediante la molécula de adhesion a la mu-
cosa MadCAM-1. Una molécula dirigida selectivamente frente a la integrina 437
de los linfocitos T mediante la inhibicion de su unién a MAdACAM-T impediria
el paso del linfocito a los tejidos, evitando su acumulacién en la mucosa intesti-
nal y, por tanto, reduciendo la inflamacion, evitando los efectos sistémicos de la
inmunosupresion.

Via MadCAM-1y VCAM1: AJM300

La mayoria de las moléculas estudiadas en la Ell y basadas en este mecanismo
de accién (natalizumab, vedolizumab, etrolizumab) se administran por via intra-
venosa o subcutanea. AJM300 es una antintegrina que se administra via oral. Ha
sido estudiada en enfermos de CU moderada activa sin respuesta o intolerancia a
esteroides 0 mesalazina. En este ensayo en fase Ila, sobre 102 pacientes, en 8 sema-
nas presento tasas de respuesta (62,5% frente a 25,5%; p < 0,001), remisién (23,5%
frente a 3,9%; p = 0,001) y curacidon mucosa (58,8% frente a 29,4%; p = 0,001) sig-
nificativamente superiores a placebo. No se registraron efectos secundarios graves
incluyendo leucoencefalopatia multifocal progresiva®.

En relacion a la EC, los Unicos datos disponibles provienen de un ensayo doble
ciego presentado en forma de comunicacion en el congreso de la AGA en 2009%;
se aleatorizaron 71 pacientes a recibir 40, 120 0 240 mg de este farmaco o placebo
durante 8 semanas; solo las dosis mas altas indujeron respuesta en pacientes con
CDAI basal > 200.

Reduccidn de linfocitos circulantes.
Via esfingosina-1-fostato (S1P)

Otra posible via para reducir la inflamacién de la mucosa intestinal es reducir
la circulacion de linfocitos secuestrandolos en organos linfoides secundarios. El
receptor 1 de la esfingosina-1-fostato (sphingosin-1-phosphate, STP) promueve la
salida de linfocitos desde los drganos linfaticos a la sangre; la internalizacién y
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degradacion de este receptor, que se puede lograr con agonistas especificos, im-
pide la migracion de los linfocitos desde los érganos linfaticos secundarios, con
lo que se reducira la carga de linfocitos circulantes en la sangre y, por tanto, en la
mucosa intestinal”’.

Ozanimod

Ozanimod es un agonista del receptor 1 de S1P, que se puede administrar por via oral.
Ha sido estudiado en la esclerosis multiple, el lupus eritematoso sistémico y en la Ell.

El ensayo en fase Il TOUCHSTONE valoro la eficacia de ozanimod 0,5y 1 mg/dia
frente al placebo en 197 pacientes con CU activa moderada-grave. Tras 8 semanas
se indujo la remisién en el 16% de los tratados con el farmaco con la dosis de T mg
frente al 6% del placebo (p = 0,048). En el grupo de 0,5 mg la tasa de remision
también fue del 14%, pero en este caso no alcanzé significacion estadistica®®. La
tasa de efectos secundarios fue similar en ambos grupos, pero debido al efecto
reductor de linfocitos circulantes se objetivé leucopenia en la mitad de los pacien-
tes tratados con la dosis mas alta, aunque sin un incremento del nimero de infec-
ciones, por lo que este aspecto tendra que evaluarse con precaucion en el futuro.

Actualmente se estan desarrollando ensayos clinicos con esta molécula en fase I
para la enfermedad de Crohn y en fase lll para la colitis ulcerosa.

Otras moléculas agonistas del receptor 1 de S1P sphingosine

Otras tres moléculas orales reductoras de linfocitos circulantes mediante el se-
cuestro de los mismos en dérganos linfaticos secundarios (etrosimod, amiselimod
y fingolimod) estan iniciando diferentes ensayos en fase Il para el tratamiento de
la Ell, sin datos disponibles hasta la fecha.

Algunas consideraciones adicionales

No cabe duda de que el desarrollo de nuevas moléculas orales para el tratamiento
de la EC es una gran esperanza. Sin embargo, en esta revision se pone de manifies-
to que los datos sobre su eficacia, aunque muy prometedores, se basan la mayoria
en ensayos clinicos en fase Il 'y precisan todavia muchos mas estudios (fase Ill 'y
de practica clinica) para poder evaluarse con profundidad y saber dénde, cdmo
y cuando utilizarlas.
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Es importante tener en cuenta que, aunque los avances en el conocimiento de la
respuesta inmune son enormes, todavia existen muchos otros mecanismos im-
plicados en la etiopatogenia de la Ell que no sabemos qué funcién desemperian
o simplemente que ni siquiera conocemos. Asi, aunque dispongamos de un me-
dicamento contra una diana muy especifica, este puede no interaccionar como
pensamos. Sirvan de ejemplo los datos presentados con el inhibidor de las JAK
cinasas tofacitinib, que a pesar de obtener unos muy buenos resultados para el
tratamiento de la colitis ulcerosa, en la enfermedad de Crohn no ha podido de-
mostrar ser superior a placebo'™™.

Esta situacion paradojica no es novedosa; valorando de forma global el tratamien-
to dela Ell (ya sin centrarnos en terapias Unicamente orales) se ha descrito falta de
respuesta a diversas nuevas moléculas, ya probadas con éxito en otras enferme-
dades de naturaleza inmunitaria, con mecanismos de accion tedricamente muy
selectivos y con un gran potencial terapéutico. Es el caso del anticuerpo monoclo-
nal anti-IL-13 tralokinumab?®, del anticuerpo antinterferén-y fontolizumab®, o del
inhibidor selectivo de IL-17B secukinumab®’; este tltimo no solo mostré ausencia
de respuesta, sino incluso un empeoramiento clinico significativo.

Otro aspecto clave cuando se analizan moléculas en desarrollo es la seguridad,
muy especialmente a largo plazo ya en la fase de practica clinica. Los datos dispo-
nibles hasta ahora de los tratamientos orales, en los diferentes ensayos clinicos, pa-
recen muy favorables con un buen perfil de seguridad y escasos efectos adversos,
aunque todavia con ciertas dudas sobre el riesgo de desarrollo de estenosis fibro-
sas con morgensen, o la repercusion clinica de la leucopenia asociada a ozanimod.

No hay que olvidar que los pacientes incluidos en los ensayos clinicos estan selec-
cionados seglin unos criterios de inclusion muy estrictos, a los cuales no se cifien
gran parte de los pacientes que después se van a tratar en la practica clinica. Es
clave el papel de los registros de efectos adversos; recordemos, por ejemplo, que
el primer farmaco antintegrina utilizado en la EC fue el natalizumab, pero se des-
aconsejo su uso por el riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
al inhibir la migracion de linfocitos a través de la barrera hematoencefalica®. Sin
embargo, otros moduladores de la migracion y adhesion leucocitaria como vedo-
lizumab, no han presentado casos de LMP debido a que su mecanismo de accién
mas selectivo permite el paso de los leucocitos al sistema nervioso central®.
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Otra alternativa diferente a las vias de administracion intravenosa o subcutanea,
es la administracion topica (rectal). Aunque se escape del objetivo concreto de
esta revision, una de las vias de desarrollo de nuevas moléculas, son las potenciales
dianas con accién directa sobre la mucosa inflamada, de modo similar a como
actlian los aminosalicilatos en la colitis ulcerosa®. Cobitolimod es un agonista del
receptor de tipo toll (toll like receptor, TLR)* que ha sido estudiado en la CU.Los re-
ceptores de reconocimiento de patrones (PRR) son unos receptores presentes en
las células que participan en el sistema inmunitario innato permitiendo diferenciar
antigenos propios de externos®. Los PRR se clasifican en cuatro familias; una de
ellas son los TLR, cuya funcion es reconocer patrones moleculares asociados a
patogenos que estimulen la activacion de vias productoras de citocinas pro- y
antinflamatorias, y entre ellos el TLR-9 es una posible diana terapéutica para el
tratamiento de la CU. Cobitolimod activa el TLR-9 en linfocitos B, linfocitos Ty cé-
lulas presentadoras de antigeno, induciendo una produccién de citocinas antin-
flamatorias (IL-10, interferdn tipo 1). Ha sido estudiado en el ensayo clinico fase |l
COLLECT, doble ciego y aleatorizado, sobre 131 pacientes con CU moderada-gra-
ve, que recibian el tratamiento (dos dosis de 30 mg o placebo, administradas en la
semana 0y 4) de forma topica durante una endoscopia, mediante un catéter de
tipo espray, directamente sobre la mucosa inflamada.

Aunque no se encontraron diferencias significativas en cuanto a la tasa de re-
misién en la semana 12, la proporcién de pacientes que alcanzé la llamada
remisién sintomatica (definida como menos de 35 deposiciones a la semana y
ausencia de sangre en las heces) fue del 32,1% en el grupo del farmaco, frente
al 14% de placebo (p = 0,02); también se encontraron diferencias significativas
en relacién a la curacion mucosa (p = 0,09) y mejoria histoldgica (p = 0,0073).
El perfil de seguridad fue similar en ambos grupos. Un posterior andlisis post
hoc valoré la remision sintomatica (definida como menos de 4 deposiciones
al dia y ausencia de sangre en las heces) basada en los sintomas recogidos por
104 pacientes en un diario electronico”. La tasa de remisién se alcanzo a las
4 semanas en el 17,1% de los pacientes tratados con cobitolimod frente al 5,9%
de placebo (p = 0,13), a 8 semanas 35,7% frente al 17,6% (p = 0,07) y a 2 semanas
38,6% frente al 17,6% (p = 0,04), demostrando asi su eficacia clinica. Ademas,
analizando por subgrupos, la tasa de respuesta era mayor en pacientes con CU
moderada que con CU grave.
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Conclusiones

Los avances en el conocimiento de la etiopatogenia de la EC han permitido el
desarrollo de nuevos tratamientos, que pueden suplir en el futuro las limitaciones
de los actuales farmacos biologicos disponibles. Uno de los aspectos mas prome-
tedores es la posibilidad de su administracién via oral, gracias al disefio de molécu-
las de pequefo tamafio, especificamente dirigidas frente a dianas inmunoldgicas
muy concretas.

La evidencia disponible hasta ahora sobre la eficacia de estas nuevas terapias ora-
les es esperanzadora, pero insuficiente, y se necesitan nuevos ensayos para evaluar
mejor su rendimiento en mayor nimero de pacientes, con pacientes de diferentes
fenotipos y en estudios a largo plazo, asi como muy especialmente conocer su
perfil de seguridad.

La disponibilidad de nuevos tratamientos, ademas de ser una buena noticia, abre
la puerta a una serie de cuestiones que se deberan contestar en el futuro para
establecer de forma adecuada su prioridad dentro de los algoritmos terapéuticos.
Asi, por ejemplo, seria idoneo disponer de marcadores predictivos de respuesta
de cada uno de los farmacos, o cual es la via inmunolégica preferente para esco-
ger el mas especifico para cada paciente. Habra que proponer la realizacion de
ensayos que comparen directamente estas nuevas moléculas entre si y con los ac-
tuales bioldgicos. También serda importante saber si se podran combinar farmacos
con diferentes mecanismos de accion sin un aumento significativo de los riesgos.
La cronicidad de la EC y el cambio de la historia natural de la enfermedad con los
actuales tratamientos lleva a que cada vez la edad de los pacientes sea mayor, con
mayor riesgo de comorbilidad y efectos secundarios o interacciones medicamen-
tosas; sera clave valorar este aspecto tanto expandiendo los criterios de inclusion
en los ensayos clinicos como datos provenientes de la practica clinica.

Y todo ello sin olvidar los factores farmacoecondmicos; desafortunadamente
puede suceder que sea el precio de estos farmacos y la capacidad o disponibilidad
de los diferentes servicios sanitarios el principal factor que regule su uso futuro.
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