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LA EDITORIAL
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NUEVAS MOLECULAS, OTROS RETOS

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) es el paradigma de una enfermedad crénica, incurable, de causa
no conocida, progresiva y con graves secuelas para el paciente. Todas estas caracteristicas, especialmente su
etiologia desconocida nos alejan del axioma clasico "una causa, un remedio", de manera que durante décadas,
los tratamientos mas utilizados se dirigian a frenar de forma muy general la inflamacion y la activacién del
sistema inmunitario, sin saber en muchas ocasiones cuales eran sus mecanismos de accion, y sin poder evitar
efectos adversos sistémicos.

A medida que se avanza en el conocimiento se han descubierto numerosos mecanismos implicados en la
génesis de la Ell, especialmente en el campo de la cascada inflamatoria, y que no sélo los linfocitos T son la
piedra filosofal sobre la que apoyarnos, sino que también existen interacciones muy complejas entre factores
dietéticos, microbiota intestinal, y otras células como macrdfagos o células dendriticas intestinales.

En este sentido, la aparicion de Infliximab en 1997 como el primer farmaco dirigido especificamente contra
una citoquina proinflamatoria (TNF) abrio la puerta de los llamados tratamientos bioldgicos, y supuso el inicio
de una revolucion terapeutica que se consolidaria 9 afos mas tarde con la llegada de un segundo antiTNF, Ada-
limumab. Estos farmacos nos permitieron alcanzar unos niveles de respuesta y sobre todo de remisién hasta
ese momento impensables, sobre todo en los pacientes mas graves. Alun asi siguen existiendo un porcentaje
significativo de casos que no responden de manera primaria, pierden eficacia, o bien presentan afectos adver-
sos intolerables a estos tratamientos. Son éstos, casos realmente complejos, con hasta ahora pocas opciones
de tratamiento y muchas posibilidades de presentar complicaciones evolutivas graves.

Afortunadamente, en los aflos mas recientes, gracias un mas profundo conocimiento de la fisiopatologia de la
Ell, se han podido desarrollar nuevos farmacos que actlan contra otras dianas terapeuticas muy especificas,
ofreciéndonos opciones de tratamiento diferentes que principalmente nos ayudan a rescatar a esos pacien-
tes refractarios, y se presentan como alternativas de primera linea a los biolégicos hasta ahora disponibles. En
este numero de la revista Inflamatoria se incluyen tres revisiones sobre los nuevos biolégicos comercializados
en la actualidad en Espafia (Golimumab, Vedolizumab y Ustekinumab), con toda la evidencia disponible hasta
la fecha.

Este nuevo panorama con 5 farmacos bioldgicos diferentes abre un debate sobre cual de ellos es el de primera
eleccion en las formas moderadas-severas de Ell refractarias a tratamiento convencional. No existen estudios
comparativos directos que nos puedan dar esta respuesta, y los datos indirectos a través de simulaciones
aportan una eficacia similar entre todos ellos. Tanto Infliximab como Adalimumab presentan un mayor grado
de conocimiento y de uso previo; sus efectos secundarios a largo plazo son mas conocidos, pero algunas de
las nuevas moléculas parecen presentar un menor efecto sobre la inmunidad sistémica. La presencia de co-
morbilidades (neoplasias, enfermedades desmielinizantes, enfermedades cutdneas) o aspectos propios de la
Ell como es la enfermedad perianal, nos pueden dirigir mas frente a uno u otro farmaco. No obstante, todo
sugiere que sera la Administracién, basandose en factores econdmicos, la que priorice el uso unos farmacos
sobre otros como primera linea.

El disponer de mas farmacos, también complica (afortunadamente) la eleccion en caso de existir un fracaso
a un primer bioldgico: éseguiremos criterios puramente economicistas, o se abre la puerta a tratar siguiendo
un algoritmo basado en, por ejemplo, niveles de farmaco? Algo similar sucede con la aparicién de efectos
secundarios a un biolégico: ¢tiene sentido usar un segundo antiTNF o cambiamos de diana terapeutica?. Y,
en este sentico existen muchas otras incertidumbres que estamos lejos de contestar como por ejemplo si es
necesario el tratamiento combinado con inmunosupresores en todos los farmacos, o si tiene sentido asociar
dos farmacos bioldgicos con mecanismos de accion diferentes.

Sera la evidencia cientifica y la experiencia acumulada las que nos ayuden en el futuro a responder a estas y
otras cuestiones.

Alberto Fernandez Villaverde
Servicio de Aparato Digestivo
Hospital POVISA. Vigo




REVISION

NUEVA MOLECULAS, UN ABORDAIJE DE PRACTICA CLINICA:
VEDOLIZUMAB

Jesus Martinez Cadilla

Servicio Aparato Digestivo.

Unidad de Atencidén Integral en Enfermedad Inflamatoria
Intestinal

Hospital Alvaro Cunqueiro. Vigo

Tras casi dos décadas desde la introduccion de los
anticuerpo anti TNFalfa (anti TNFa) en el tratamien-
to de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) se
ha constatado que una proporcién considerable de
pacientes no responden inicialmente al anti TNF o
experimentan pasado un tiempo una pérdida de
eficacia. Esta situacién y el conocimiento de la fisio-
patologia del proceso inflamatorio que ocurre a ni-
vel intestinal han llevado a la busqueda de nuevos
farmacos dirigidos contra otras dianas terapéuticas
distintas del TNF.

Una de las dianas que se han comprobado como
eficaces son las integrinas, unas proteinas que me-
dian la adhesidn de las células a los elementos que
las rodean. La integrina a4p7 se expresa mayori-
tariamente en linfocitos T que migran al intestino
cuando se desencadena la inflamacién y permite
que el linfocito pase a través de la pared vascular al
intestino perpetuando el brote inflamatorio.

Vedolizumab (VDZ) es un anticuerpo monoclonal
humanizado de tipo IgG1 dirigido contra la integri-
na a4B7 de los linfocitos T, inhibiendo su unidn a la
molécula de adhesion de la mucosa (MadCAM-1).
Este bloqueo selectivo impide el paso del linfocito
a los tejidos evitando su acumulacién en la mucosa
intestinal, atenuando la inflamacion sin los efectos
sistémicos de la inmunosupresion.

Los tres ensayos clinicos GEMINI demostraron su
eficacia en inducir y mantener la remisién tanto
para la colitis ulcerosa (CU) como para la enferme-
dad de Crohn (EC) y actualmente estd autorizado
para ambas en fase activa de moderada a grave en
pacientes que hayan presentado una respuesta in-

adecuada, pérdida de respuesta o sean intolerantes
al tratamiento convencional o a un anti TNFa*2.

La dosificacion del bioldgico autorizada, tanto para
la CU como para la EC es 300 mg administrados
mediante perfusidn intravenosa en la semana cero,
dos y seis y cada ocho semanas a partir de enton-
ces’.

En una reciente publicacion que valora la eficacia
a largo plazo de VDZ en pacientes con CU conclu-
ye que en aquellos pacientes que hayan experi-
mentado una disminucidn en su respuesta podrian
beneficiarse de un aumento en la frecuencia de
dosificacién de 300 mg de VDZ cada cuatro sema-
nas®.

Las publicaciones en farmacocinética y farmacodi-
namia ha determinado unos factores valorables en
la practica clinica que influyen de manera negativa
en las concentraciones del farmaco como son los
niveles elevados de PCR, valores muy bajos de
albumina y los pacientes con un peso > de 120 Kg,
también se ha constatado que el uso previo de in-
munosupresores o de anti TNF no tienen influencia
en el aclaramiento del farmaco®.

En una reciente comunicacién en la ECCO se
correlaciond los niveles de VDZ con el numero de
pacientes con CU y EC que entraban en remisién
profunda y encontraron que alcanzar un nivel de
VDZ 2= 5.1ug/mL era un buen predictor®.

En relacién a la eficacia de VDZ el grupo Francés de
GETAID valoro en la fase de induccién del farmaco a
pacientes con CU y EC que habian fracasado previa-
mente a anti TNF, mostrando que un tercio de es-
tos conseguia la remisidn clinica libre de corticoides
a las 14 semanas pero se necesitaba mas tiempo
para conseguir su maximo efecto en los pacientes
con EC que los de CU comparado con los farma-



cos anti TNF®. Recientemente este mismo grupo ha
publicado un trabajo en que estudia la seguridad y
eficacia del farmaco en la fase de mantenimiento y
encuentran otra diferencia con respecto a los anti
TNF, el porcentaje que alcanzan la remisién libre de
esteroides (19% para CU y 8.1% para EC) se mantie-
ne estable desde la semana 14 a la 56 tanto en EC
como en CU’.

En otro reciente estudio entre pacientes con EC
compara un grupo en que VDZ era su primer biolo-
gico con otro que habian fracasado a los anti TNF vy
en general las tasas de respuesta y remisién fueron
mas altas en los pacientes en los que recibieron ve-
dolizumab como primer bioldgico (23).

Los ensayos clinicos GEMINI planteaban la hipdte-
sis de la desventaja que suponia el bloqueo selec-
tivo del trafico de leucocitos a nivel de la muco-
sa gastrointestinal en los pacientes con EC por la
afectacion transmural y el mayor componente de
inflamacion sistémica; estas diferencias no se co-
rroboraron en posteriores estudios que valoraban la
fase de induccién entre la semana 0y 14, si bien en
la cohorte de GETAID que valora los resultados en |a
fase de mantenimiento encontraron mayor porcen-
taje de remisidn libre de esteroides en la semana 54
y una mayor curacidn mucosa entre los pacientes
con CU entre la semana 30y 54’.

Otro aspecto importante en la practica clinica son
los predictores de respuesta que nos permitan op-
timizar la eleccidon de la terapia bioldgica. En la re-
ciente publicacion de GETAID antes mencionada,
este grupo observd que en los pacientes con CU el
uso previo de corticoides en la fase de induccion,
una leucocitosis de > 9000 x 10° y un Mayo clini-
co >9 en la semana 14 después de la induccién son
marcadores predictivos de mala respuesta.

Dulai et al en un estudio retrospectivo de practica
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clinica real con VDZ entre 212 pacientes con EC en
el cual 90% habian estado expuestos previamente
a anti TNF, identificaron como variables asociadas
a una disminucidn de la eficacia del farmaco la gra-
vedad del cuadro al inicio del tratamiento con VDZ ,
el uso previo de anti TNF, ser fumador o presentar
enfermedad perianal activa®.

Amiot et al valoraron la necesidad de optimizar VDZ
y observaron que el 54% de los pacientes con EC
y CU precisaron optimizar el farmaco a la semana
54, y ésta fue efectiva para inducir o conseguir res-
puesta clinica en 41% de los pacientes, alcanzando
la remision en un 30%. Fue necesario optimizar en
mayor proporcion entre los pacientes de EC. En otro
estudio que valora sélo EC precisaron optimizar el
farmaco entre los 6 y 12 meses del inicio con VDZ el
9 % de los pacientes alcanzando respuesta clinica
enun 30.8 %y la remision en un 7.7 %’%.

Otro dilema terapéutico, es si la combinacidn de
VDZ con un imnunosupresor aporta beneficios al
paciente, tanto en el GEMINI | y Il hasta un tercio
de los pacientes participantes estaban con trata-
miento combinado. Un estudio multicéntrico de
193 pacientes con CU y EC que valoraba la fase de
induccidon con VDZ no encontraron beneficio en la
terapia combinada y en otro trabajo retrospectivo
de mantenimiento durante un afio entre pacien-
tes con EC tampoco descubrieron beneficio anadir
inmunosupresores. Allegretti et al en una cohorte
multicéntrica de pacientes con EC y CU muestran
gue la adicion de un inmunomodulador es un pre-
dictor significativo de respuesta clinica o remision a
la semana 54 en pacientes con EC®%%4,

En la ultima reunién ECCO se presentaron las pri-
meras experiencias en la practica clinica sobre la
combinacidon de VDZ y anti TNF y sugieren que esta
es segura en los pacientes con EIl.(27)

El buen perfil de seguridad evaluado en los estudios




posteriores a los GEMINI se mantuvo con una mi-
noria de pacientes (menos del 1%) que precisan sus-
pender el farmaco debido a infeccidn. El riesgo de
infecciones graves oportunistas (4.3/100 pacientes
afio) era similar al observado en los pacientes con
Ell. La frecuencia de los efectos adversos fue inde-
pendiente de la duracién del tratamiento con VDZ.
(10).

La ventaja terapéutica de lainmunosupresion selec-
tiva en intestino en teoria puede aumentar el riesgo
de infecciones a este nivel, los estudios de seguri-
dad describen que estas son infrecuentes, leves e
inespecificas y si bien llaman la atencién sobre las
infecciones por Clostridium difficile ocurrian entre
los pacientes tratados con VDZ ( 0.7/100 paciente/
afio), la adquisicion de ésta estaba aumentado en
jovenes, uso concomitante de corticoides o analgé-
sicos opioides; en otro estudio de practica real el
4% de los pacientes presentaron esta infeccion®,

Por otra cabe esperar una menor frecuencia de in-
fecciones a nivel sistémico. Los estudios de practi-
ca clinica corroboran la baja frecuencia de éstas, un
7,8%; la mayoria son leve-moderadas, y las graves
tienen una incidencia igual que en grupo placebo.
Los efectos adversos mds comunes para EC y CU
fueron nauseas, nasofaringitis, infecciones leves del
tracto respiratorio superior y artralgia.

El primer fdrmaco anti integrina fue el natalizumab,
pero el riesgo de leucoencefalopatia multifocal pro-
gresiva (LMP)al inhibir la migracién de linfocitos a
través de la barrera hematoencefalica desaconsejo
su uso en la Ell.

Hasta el momento no se ha identificado ningulin caso
de LMP con VDZ ya que la selectividad de accién del
farmaco permite el paso de los leucocitos al Sistema
Nervioso Central y ello deberia mitigar el riesgo de
LMP, si bien el riesgo de desarrollo en su totalidad
no se puede excluir, por lo que parece sensato con-

trolar la aparicién de signos y sintomas neuroldgicos
en los pacientes tratados con vedolizumab y con-
siderar su derivacién al neurélogo si se producen.
Afadir que se ha observado como efectos secunda-
rios parestesias con el inicio del tratamiento.

En general los efectos secundarios ocurrieron en el
8%-10% de los pacientes sin que ello llevase a sus-
pender el tratamiento. La mayoria de las pérdidas
de respuesta del farmaco ocurre entre los 6 y 12
meses después de iniciar la terapia®.

Las reacciones infusionales son raras (menos del 5
%) y no impiden completar el tratamiento en mas
del 99% de los pacientes. La nasofaringitis , cefalea
y las artralgias son los efectos secundarios mas fre-
cuentes?®,

La experiencia que tenemos con los anti TNF es que
la inmunogenicidad y los niveles del farmaco influ-
yen en la efectividad de éste vy obliga en ocasio-
nes a optimizar el bioldgico o a realizar un cambio
de diana terapéutica . Con VDZ, la formacion de Ac
contra Vedolizumab (AVAs) parece ser infrecuente
(16%), y menor a la descrita con infliximab y adali-
mumab. En trabajo de seguridad de Colombel los
pacientes con terapia combinada tenian un por-
centaje similar de aparicion de anticuerpos anti VDZ
( AVAs) con respecto a los que estaban tratados con
monoterapia. Actualmente se desconoce la trascen-
dencia clinica que tienen los AVAs en la eficacia de
VDZ dado su bajo nivel inmunogénico. Los niveles
Optimos de VDZ todavia no han sido validados**.

¢Se mantienen las mismas precauciones en el mo-
mento de inmunizar a los pacientes con Ell con el
VDZ que con los anti TNF? Los trabajo han encon-
trado que la respuesta inmune tras la vacunacién
de pacientes en tratamiento con VDZ no se ve afec-
tada en el caso de la utilizacion de la via parenteral
(como en la hepatitis B) pero no ocurre lo mismo
con las vacunas de administracién oral o por muco-



sas , estos datos estan en consonancia con el meca-
nismo selectivo de accién del farmaco?*?.

La inmunosupresion selectiva de la mucosa intes-
tinal puede deteriorar la inmuno vigilancia a nivel
intestinal aumentado el riesgo de neoplasias a este
nivel como el cancer colo-rectal (CCR). En el trabajo
de Colombel en el que valora la seguridad del far-
maco en una poblacién de mas de 2800 pacientes y
durante mads de 5 afios encontraron 3 casos de CCR.
La aparicién de neoplasias en general también fue
valorada y encontraron estas en 18/2830 pacientes
en el grupo de pacientes tratados con VDZ compara-
do con 1/504 del grupo placebo; todos los pacientes
con neoplasia habian recibido previamente tiopuri-
nas y al menos un biolégico®.

En otra revisién sobre los datos de seguridad tras
la comercializaciéon de VDZ que indican que no hay
evidencia de un mayor riesgo de neoplasias malig-
nas, se tuvieron en cuenta variables de confusién
como de una exposicion corta a VDZ en el momen-
to del diagndstico de los tumores recogidos, uso
previo o actual de terapia inmunosupresora, histo-
rial de tabaquismo y diagndstico de cancer antes del
inicio de la terapia®?2.

Los pacientes con Ell tienen un riesgo aumentado
de precisar cirugia en algin momento de su evo-
lucion y conocemos que la administracion de bio-
l6gicos anti TNF y corticoides aumenta el riesgo de
complicaciones post quirurgicas.

En el caso del VDZ la especificidad a nivel intestinal
podria aumentar el riesgo de complicaciones post
quirurgicas como son las infecciones o fugas anas-
tomodticas. Un trabajo retrospectivo de la Clinica
Mayo evalla este riesgo comparando con un grupo
control tratado con anti TNF o terapia no bioldgica,
concluyen que las infecciones post quirdrgicas son
mas frecuentes en el grupo de VDZ pero no aumen-
ta el riesgo de fuga de la anastomosis. Yamada et al
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en un estudio retrospectivo entre pacientes con CU
y EC que recibieron VDZ y precisaron cirugia, no en-
contraron un aumento de las complicaciones post
quirargicas, durante los 30 dias posteriores a la ciru-
gia comparados con el grupo de pacientes tratados
con anti TNF u otras terapias no bioldgicas'**.

Se necesitan estudios prospectivos para determinar
con mas claridad la seguridad del VDZ durante el
periodo post cirugia.

El particular mecanismo de accién del VDZ hace que
tedricamente en los grupos en los que la inmuno-
supresion sistémica entrafia mas riesgos como en
las edades extremas, embarazadas o pacientes con
infecciones frecuentes, sea una buena alternativa.

En un andlisis post-hoc de los datos del estudio GE-
MINI 1y 2, se analizé la eficacia y la seguridad en re-
lacidon a la edad en el momento basal (< 35, 35 a 55,
y > 55 anos) Los autores concluyeron que la eficacia
y seguridad de vedolizumab en pacientes con CU y
EC fue en general similar en todas las categorias de
edad analizadas. La interpretacién de los datos fue
limitada debido al pequeifo nimero de pacientes
>55 afios!®'’. Los trabajos posteriores mostraron
un perfil de seguridad y de eficacia similar a otros
grupos de edad. Los andlisis de farmacocinética no
han revelado ningun efecto del incremento de la
edad y no es necesario ajustar la dosis*.

En las situaciones de pacientes embarazadas que
estan tratadas con bioldgicos se plantea la valora-
cion del riesgo de proseguir con él farmaco durante
el embarazo o modificar su administracion durante
el tercer trimestre. Vedolizumab es un anticuerpo
monoclonal tipo Ig G, por lo que el paso a través de
la placenta es similar a otros ac IgG que aumentan
en el tercer trimestre de embarazo.

La vida media de VDZ es mayor que los anti TNF
(25.5 dias) aspecto a tener en cuenta a la hora de




suspender o modificar la administracion del VDZ a
la embarazada y en las pautas de vacunacién del
recién nacido®.

Los trabajos realizados tras los estudio pivotales
(que excluian a las embarazadas) son limitados por
el nUmero de pacientes y el seguimiento realizado.
Los datos durante la post-comercializacién global de
VDZ han recogido 81 embarazos (hasta el 19 de no-
viembre de 2015). Los autores de este estudio con-
cluyeron que los datos disponibles de las mujeres
embarazadas expuestas directa o indirectamente a
vedolizumab no indican problemas de seguridad re-
lacionados con el resultado del embarazo con VDZ*.

En un estudio de cohortes multicéntrico y prospec-
tivo se investigod la posible correlacion de las con-
centraciones séricas de distintos farmacos biologi-
cos (117 mujeres embarazadas, 4 tratadas con VDZ)
en los lactantes en el momento del nacimiento con
el riesgo de infeccién y otras circunstancias adver-
sas en el primer afo de vida. La conclusién de los
autores fue que la concentracién de farmaco bio-
l6gico detectable en el lactante al nacer y el tiem-
po transcurrido entre la ultima dosis y el parto no
se asociaron a un mayor riesgo de infecciones en el
lactante®.

Julsgaard y cols. presentaron cuatro embarazos y
recién nacidos completamente documentados y
expuestos a vedolizumab,todos los recién nacidos
obtuvieron puntuaciones normales de Apgar, nin-
guno nacidé con anomalias congénitas y todos han
alcanzado todos los hitos del desarrollo. Todas las
mujeres mantuvieron la remisién clinica con vedoli-
zumab durante sus embarazos??.

Por ultimo en una cohorte del grupo de GETAID y
un analisis post hoc de GEMINI 2 de se valoraron
la eficacia de VDZ en la resolucién de las manifes-
taciones extraintestinales (MEI), encontraron que
este era eficaz en aproximadamente la mitad de

los casos en el primer estudio y una tendencia tanto
a la reduccion de la incidencia de artralgia / artritis
como a un aumento de las tasas de resolucidn sos-
tenida de las MEI en los pacientes que recibieron
VDZ en el segundo trabajo?’28.

CONCLUSION

En la practica clinica el contar con un nuevo bioldgi-
co como VDZ con particularidades como su especifi-
cidad en lainmunosupresiony la diana distinta a los
anti TNF hace que este farmaco por una parte sea
una alternativa para la inducciéon y mantenimiento
de la remision clinica de pacientes con CU o EC
de moderada a grave que hayan fracasado al tra-
tamiento con terapia convencional o con farmacos
anti-TNFa y que por otra su perfil de seguridad lo
posiciona como una opcion en pacientes en los que
se quiere evitar la inmunosupresion sistémica.

La experiencia que se vaya acumulando en los si-
guientes afios con VDZ con un mayor numero de
pacientes y un seguimiento mds prolongado servi-
ran para apoyar los datos iniciales del buen perfil de
seguridad.

Quedan otros aspectos relevantes del farmaco que
precisan estudios posteriores como su posiciona-
miento de primera opcidon al decidir comenzar un
bioldgico ya que actualmente su uso mayoritario es
como rescate tras fallo de los anti TNF, su eficacia
en la enfermedad de Crohn perianal, el papel en
las MEI , su perfil de seguridad durante el embarazo
y lactancia, el valor en la practica clinica de la apa-
ricion de Ac anti Vedolizumab o la estrategia del
tratamiento combinado con los inmunosupresores
tradicionales o anti TNF.
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NUEVAS MOLECULAS: UN ABORDAJE DE PRACTICA CLIiNICA.
USTEKINUMAB

Maria Teresa Diz-Lois Palomares
Servicio de Aparato Digestivo
Complexo Hospitalario Universitario de A Coruia

Ustekinumab

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1
kappa totalmente humano contra la subunidad p40
gue comparten las citoquinas interleukinas (IL)-12
e IL-23, inhibiendo su actividad al impedir su unidn
con el receptor IL-12R betal que se encuentra en la
superficie de las células inmunitarias.

Evolucidon de su desarrollo y Mecanismo de accion
Se desarrolla inicialmente como anticuerpo frente
a la subunidad p40 de la IL-12, al igual que el Bria-
kinumabl. La IL-12 favorece la diferenciacion del
linfocito Th helper en Th1 que es activo fabricando
citoquinas pro-inflamatorias como el IFN gamma (fi-
gura 1).
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Figura 1. Via IL-23-Th17. A través de la IL-23 se mantiene la diferenciacidn en linfocitos
efectores CD4 tipo Th17. Se activan las sefiales intracelulares de transcripcion para la
formacidn de IL-17, reclutador de células inmunitarias, pero también de otras citoquinas
reguladoras o reparadoras como la IL-22. Por otro lado IL-12 produce la diferenciacion
de linfocito CD4 th1 efector, secretor de citoquinas proinflamatorias.

Sus beneficios en psoriasis refractarias se publica-
ron en 2008 (estudios PHOENIX2).

A través de modelos murinos a la vez se fueron co-
nociendo mas mecanismos de funcionamiento in-
munitario intestinal. La via de activacion de los lin-

focitos Th17 se descubre como una via inflamatoria
importante en la psoriasis y la enfermedad de
Crohn. Esta via esta regulada por la IL-23, que com-
parte la subunidad p40 con la IL-12 (figuras 1y 2)°.
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Figura 2. Macrdfagos, células dendriticas y células epiteliales intestinales generan IL-23
en respuesta a interacciones con factores luminales, la dieta, quimicos y microbiota
intestinal.

En estudios de asociaciéon genédmica amplia se ob-
serva relacion de esta via con la enfermedad de
Crohn®.

El estudio inicial con Ustekinumab para enfermedad
de Crohn en fase lla no cumplié objetivo primario®,
sin embargo por los resultados de eficacia en el sub-
grupo de pacientes refractarios a anti-TNF, y con
mayor conocimiento en su accién, se insistido con
estudio en fase llb con algunos cambios de disefio
y con estudios en fase Il que se publicaron en 2016



que confirman su eficacia®’.

El desarrollo de Briakinumab, el otro anticuerpo
frente a p40 de IL-12 y IL-23, se vid truncado tras
solo cumplir objetivos muy parciales de eficacia en
los estudios en fase lla y IIb*® . Los analisis GRADE
de los resultados globales describe la calidad de la
evidencia baja para el objetivo de remision clinica,
por lo que se pard su produccion®,

Siendo la via inflamatoria de la IL-23 y Th17 una via
prometedora sobre la que actuar para modular la
respuesta inmunitaria, se desarrollaron mas tra-
tamientos a distintos niveles/distintas dianas. Los
anticuerpos Risankizumab y Brazikumab, ambos
contra la subunidad p19 de la IL-23, estan demos-
trando una eficacia que parece al menos similar a la
de Ustekinumab?.

En cambio, el anticuerpo anti-IL-17 (Secukinumab),
de forma inesperada, no presenté eficacia, incluso
empeoramiento respecto al grupo placebo, y con
mayor tasa de infecciones oportunistas!!. Al parecer
el déficit de IL-17 puede hacer disfuncionar la ba-
rrera intestinal y disminuir la expresion intestinal de
proteinas antimicrobianas, y puede tener una via de
fabricacién independiente de IL-23 (local, en linfo-
citos T gamma-delta de la lamina propia)*?. Ademas
la IL-17 y la via IL-23-Th17 parecen un papel en la
defensa de hongos y gérmenes particularmente en
superficies mucosas.

Estos resultados expresan la complejidad de las in-
teracciones que existen entre las distintas citoqui-
nas, segun su célula de origen, tejido de localizacion
y la actuacion sobre distintas dianas, que pueden
resultar en aumentar y a la vez regular la actividad
inflamatoria3.

Ensayos pivotales

El primer estudio en Enfermedad de Crohn, ensayo
clinico randomizado doble ciego, en fase lla, publi-
cado en 2008, en 104 pacientes con enfermedad de
Crohn moderada-severa, no se cumplié el objetivo
primario (respuesta en la semana 8, 49% en el gru-
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po tratado con Ustekinumab versus 40% en el gru-
po placebo, diferencias no significativas), aunque si
hubo respuesta analizando el subgrupo de pacien-
tes con fracaso a anti-TNF (respuesta clinica a la se-
mana 8 del 59% en el grupo tratado versus 26% en
el grupo placebo, p 0,0022)°. Dado que no se cum-
plio el objetivo primario, los resultados se tomaron
con prudencia.

Precisamente por esos resultados, en el siguiente
estudio en fase llb, se realizaron algunos cambios
de disefio importantes respecto al de fase lla; es el
estudio CERTIFI, publicado 2012°. Se seleccioné Us-
tekinumab endovenoso (dosis de Ustekinumab de
1, 3, 6 mg/kg ev, para la induccidn), y se seleccio-
naron solamente pacientes con fracaso a anti-TNF.
En la induccidn el objetivo primario de eficacia en la
semana 6- respuesta clinica (descenso CDAI >100)-
se cumplid para dosis de 6 mg/kg de Ustekinumab
(tabla 1).

CERTIFI Ustekinumab 1 mg/kg Ustekinumab 3mg/kg ~ Ustekinumab 6 mg/ kg  Placebo

Respuesta Clinicasem 6 | 36,6 % (p 0,02 vs

placebo)

34,1% (p 0,06 vs
placebo)

39,7 % (p 0,005 vs
placebo)

235%

Remisién clinica sem 6 | 16% (p 0,20) 15,9% (p 0,21) 12,2% (p 0,68)

10,6 %

Tabla 1: resultados tras la induccion del estudio fase Ilb CERTIFI

Este estudio comprende también una fase de man-
tenimiento hasta la semana 22, en la que los pacien-
tes del grupo tratado con Ustekinumab, responde-
dores (n=145) y no-respondedores (n=219), fueron
aleatorizados separadamente a recibir Ustekinumab
90mg sc o placebo las semanas 8 y 16. En el grupo
de respondedores a la induccidn (n=145) se confir-
ma la eficacia con una respuesta clinica a la semana
22 (69,4% en el grupo Ustekinumab 90 mg sc cada
8 semanas vs 42,5% en el grupo placebo, p 0,001) y
remision clinica a la semana 22 (objetivo secunda-
rio) del 41,7% en el grupo de mantenimiento con
Ustekinumab vs 27,4% en el grupo placebo (p 0,03).
El grupo de pacientes no respondedores a la induc-
cion no se beneficiaron del tratamiento de manteni-
miento con Ustekinumab 90mg sc cada 8 semanas
frente a placebo (respuesta clinica a la semana 22
del 20,2% vs 18,2% respectivamente, p 0,71).




Los siguientes ensayos clinicos randomizados, ya en
fase lll, fueron los UNITI". Para el estudio de la
respuesta a la induccidn se realizaron el UNITI-1 y el
UNITI-2; y para estudio de la respuesta con el man-
tenimiento el IM-UNITI.

El UNITI-1 se realizd en pacientes con enfermedad
de Crohn moderada-severa refractaria a anti-TNF
(no-respondedores primarios o secundarios o con
efectos secundarios intolerables), con n= 741. Se
randomizé a una dosis Unica intravenosa de versus
placebo, con valoracién a las 6 semanas. El UNITI-2
se llevd a cabo en pacientes refractarios a trata-
miento convencional (sin fracaso previo a anti-TNF),
con 628 pacientes. En ambos se cumplieron objeti-
vos primarios de respuesta clinica a la semana 6, y
también objetivo secundario de remisidén clinica y
respuesta en la semana 8 (tabla 2).

Grupo Ustekinumab Grupe Ustekinumab aprax | Grupa placsbo
130mz wy. ome/ke
UNITI L [fallo anti-ThE 34,33 237 % 115%
RAcspuesta Clinica scmana & pojnnze noanzt
UNITI-1 25,3% 30,1% 17,8%
Respuesta Clinlca semana 3 £ 0,040% 1 0,001%
UNITI 2 [falle a dratamiemts xS EER-E A,
convencional) <005 pe0.05"
Respuesia Clinica semana B
unITi2 33,%% 38.8% L
Respuasta Clinlea samana 3 poOLt <1
IM-UNTI Ustekinumab 90me s.c./8 | Ustskinumah 90mz s.e./12 Placzba
semanas samanas
Remisién clinica semana 43 54,1% 48,8% ST
p0.o0s" 004"
Remisién clinica semana 43 LENE) S64% 45,6
En pacienkes =n remisicn en p0007* polot
0 {tros |a induosisn]
Remizidn ol A0,9% AL,5H 2B
libre de car pO.003* pOog
Remisién <linica samana 44 A1,1% AR0 5 Bl el
an peblacion UNITI-1 poior AL o
n=174
Remisign clinica semar na 41 Bk ELR 44,3 %
en poblacion UNITI-2 | 2,02% pO,15*
n=714

Tabla 2. Resultados tras la induccidn de los estudios fase I, UNITI-1 y UNITI-2; y resulta-
dos del estudio de mantenimiento fase Ill, IM-UNITI.
(*) resultados de p frente al grupo placebo.

En el estudio de mantenimiento IM-UNITI, los res-
pondedores a Ustekinumab a la semana 8 de los
estudios UNITI 1 y UNITI 2 (n=397) fueron randomi-
zados a un mantenimiento con Ustekinumab sub-
cutaneo 90mg cada 8 semanas, cada 12 semanas o
placebo. Se detecté mayor porcentaje de remision

clinica en pacientes tratados con Ustekinumab (am-
bos grupos) que con placebo (tabla 2).

Los resultados de eficacia fueron mejores en el
grupo de mantenimiento con Ustekinumab cada 8
semanas, en los pacientes que entraron en la fase
de mantenimiento en remision clinica, se consiguid
mayor tasa de remision a la semana 44 en el grupo
de tratamiento cada 8 semanas, y no con la dosis de
Ustekinumab cada 12 semanas.

Los pacientes con remision clinica a la semana 44,
contindan con tratamiento con Ustekinumab vy se-
guimiento hasta la semana 252, en el estudio de ex-
tensién a largo plazo, ya en fase IV*3, En un andlisis
intermedio, tras 2 afios de tratamiento se mantie-
nen las tasas de respuesta y remision, sin nuevos
problemas de seguridad.

Velocidad de accion

La respuesta con la induccion intravenosa puede
ser rapida. Analizado como objetivo secundario, la
respuesta en la semana 3 ya es significativamente
mayor en el grupo de tratamiento con 6mg/kg de
Ustekinumab frente a placebo (tabla 2)’.

Por otro lado se describe en el estudio a largo plazo
IM-UNITI la presencia de una respuesta mas tardia
en otro grupo de pacientes. En la fase de manteni-
miento se incluye otro grupo no randomizado, que
incluye los pacientes sin respuesta a la induccion’.
Tras recibir la primera dosis de Uste-kinumab sub-
cutanea a la semana 8, se observd una respuesta en
mas de la mitad de los pacientes, que se mantuvo
en la semana 44 en un 68,1%, con una remision cli-
nica del 50,2%.

La pérdida de respuesta se puede recuperar intensi-
ficando el tratamiento a cada 8 semanas’.

Respuesta endoscépica

En los estudios UNITI, en un subgrupo de pacien-
tes con resultados endoscdpicos basales valorables,
se observé una disminucion significativa del indice
SES-CD? a la semana 8 en pacientes tratados con Us-



tekinumab (n=155, disminucién media SES-CD -2,8)
frente al grupo placebo (n=97, disminuciéon media
SES-CD -0,7, p 0,012)%.

Seguridad

En todos los ensayos pivotales se estudié también
la seguridad, poniendo especial interés en las infec-
ciones y neoplasias. Es de especial interés debido al
papel también regulador del eje IL.-23-Th17.

La frecuencia de efectos adversos globales en un
metaanalisis fue 62% (860/1386) en los pacientes
tratados frente al 64%(407/637) en los pacientes
con placebo (RR0.97,95% CI 0.90-1.04), con eviden-
cia de calidad alta®®. El porcentaje de efectos adver-
sos graves fue también similar en los dos grupos, 5%
(75/1386) de los pacientes tratados tuvieron efec-
tos adversos graves frente al 6% en el grupo placebo
(41/637) con un RR 0.83 (0.58-1.2), con evidencia de
calidad moderada. El efecto adverso mas frecuente
fue el empeoramiento de la enfermedad de Crohn
y las infecciones. La mayoria de las infecciones fue-
ron leves, con presencia de infecciones graves en el
2,3% del grupo con UST 90mg/8semanas, 5,3% en
el grupo UST 90mg/12 semanas y 2,3% en el grupo
placebo’.

En IM-UNITI, detectaron 3 infecciones oportunistas,
una meningitis por listeria en un paciente también
en tratamiento con 30mg de prednisona, y dos eso-
fagitis por Candida. Un paciente que habia recibido
una Unica dosis de Ustekinumab presenté una tu-
berculosis pulmonar a los 10 meses’.

En cuanto a las malignidades, no se ha detectado
mayor aparicion de neoplasias en el grupo tratado,
si bien el tiempo de seguimiento en los estudios es
menor al tiempo necesario para su desarrollo!®4,
Estos datos son consistentes con los datos de segu-
ridad en psoriasis, aunque en esta Enfermedad el
Ustekinumab se utiliza a dosis menores®®.

Aprobacion y dosis
Estos datos llevaron al apoyo por la EMA en sep-
tiembre 2016, y la aprobacién por la Comunidad
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Europea en noviembre 2016 de la indicacién de Us-
tekinumab para induccién y mantenimiento de la
remision de la enfermedad de Crohn moderada-se-
vera refractaria a tratamiento convencional. La do-
sis Unica de induccion de aproximadamente 6mg/kg
iv (hasta 55kg de peso 260mg, de 55-85kg 390mg;
mas de 85kg 520mg). La primera dosis en la fase de
mantenimiento es de 90mg de Ustekinumab subcu-
taneo a la semana 8 y posteriormente el manteni-
miento a largo plazo 90mg subcutdneos cada 8-12
semanas™.

Inmunogenicidad y niveles

En los estudios pivotales UNITI, se ha observado
asociacién entre los niveles de Ustekinumab y la re-
misidn clinicaZ. En un estudio de practica clinica se
ha encontrado asociacion de los niveles de Usteki-
numab vy la respuesta al tratamiento?.

En cuanto a la formacién de anticuerpos contra Us-
tekinumab, se detectaron en un 2.3% de los pacien-
tes cabo de un afio (27 pacientes con anticuerpos,
de un total de 1154 pacientes)’. No se observo rela-
cion entre el desarrollo de anticuerpos y las reaccio-
nes en el lugar de inyeccién. Todavia con pocos da-
tos, a priori Ustekinumab no parece generar mayor
inmunogenicidad que otros bioldgicos.

Por el momento hay pocos resultados sobre benefi-
cio®® o0 no'®172° de asociar inmunosupresor.

Experiencia clinica

Desde los resultados de los estudios en fase lla y lIb,
se ha comenzado a usar Ustekinumab en la practica
clinica en pacientes refractarios a anti-TNF, previo a
su aprobacién oficial. Varios grupos han analizado
retrospectivamente ese grupo de pacientes y publi-
cado sus resultados (tabla 3)621,

Presentan la importante limitacién de ser retros-
pectivos y de la gran variabilidad en las pautas de in-
duccién con Ustekinumab (subcutdneo). En comun
tienen el ser una expresién de practica clinica en un
grupo de pacientes especialmente dificil de tratar,
muchos de ellos con fracaso a 2 terapias bioldgicas
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Tabla 3. esultados de experiencia clinica: varias series de casos en general retrospectivas.
(*) Respuesta medida como disminucion de 3 o mas puntos en el indice de Harvey-
Bradshaw. (El resto valoran la respuesta como mejoria de sintomas y continuacién de
tratamiento).

Los dos estudios mas recientes, han evaluado en un
alto porcentaje de pacientes la respuesta endosco-
pica, también con datos de eficacia®®'’.

Posicionamiento en la practica clinica

En la actualidad hay cinco tratamientos bioldgicos
aprobados en la enfermedad de Crohn moderada-
severa refractaria a tratamiento convencional, tres
anti-TNF (Infliximab, Adalimumab y Certolizumab),
un anti-integrina (Vedolizumab) y Ustekinumab. El
ultimo en introducirse ha sido Ustekinumab (sep-
tiembre-noviembre 2016). Todos ellos han demos-
trado eficacia en la induccion y el mantenimiento
de la remisién en la enfermedad de Crohn activa
moderada-severa.

Las guias clinicas vigentes (guias ECCO), todavia no
han posicionado el tratamiento con Ustekinumab,
pues fueron actualizadas previo a su aprobacién?.
Hasta recientemente en caso de refractariedad a
tratamiento convencional solo se podia optar por
anti-TNF. Con los nuevos tratamientos incluidos en
el arsenal terapéutico, la eleccién se ird haciendo
mas compleja.

La eleccidn como primera linea de tratamiento ten-
dria que basarse principalmente en el nivel de efi-
cacia y seguridad, sin embargo no existen ensayos
clinicos que los comparen directamente. Reciente-
mente se han realizado comparativas indirectas de
distintos tratamientos bioldgicos para enfermedad

de Crohn a través de metanalisis en red (network
meta-analyses), con sus limitaciones?*?*. Se ha com-
parado Ustekinumab frente a Infliximab, Adalimu-
mab y Vedolizumab, tanto en eficacia como en se-
guridad. La probabilidad Bayesiana de respuesta o
remision al aflo con Ustekinumab comparado con
Infliximab, Adalimumab o Vedolizumab fue similar
tanto en el grupo con fracaso a tratamiento conven-
cional, como en el grupo de fracaso a anti-TNF?.

Ustekinumab se podria valorar como primera linea,
por su comparable perfil de eficacia y seguridad
frente a otros, y mejor perfil farmacocinético que
permite una posologia muy cdmoda (Unica dosis
de induccion y un mantenimiento subcutdneo cada
8-12 semanas), pero en la actualidad, con los datos
gue existen, y considerando factores econdmicos,
no es probable su uso en este contexto?®.

Concluiremos que la eleccion de tratamiento bio-
légico para un paciente con enfermedad de Crohn
moderada-severa refractaria a tratamiento conven-
cional, considerando que la eficacia es similar con
los datos actuales, tendra que ver con 6 factores im-
portantes®>%:

1-_Factores fdrmaco-econdmicos: a favor de anti-
TNF. En el contexto de tratamientos bioldgicos caros,
con reciente introduccion de biosimilares, que con-
siguen reducir el precio de los anti-TNF, la llegada de
nuevos anticuerpos (Ustekinumab y Vedolizumab)-
mas caros, con un perfil de eficacia aparentemente
similar no desbancara a los anti-TNF como primera
linea de tratamiento general.

2- Peso del conocimiento: a favor de anti-TNF. Exis-
te mayor conocimiento y familiaridad actual con el
tratamiento anti-TNF, factor que cederd con el paso
del tiempo y estabilidad del conocimiento cientifi-
co de los nuevos tratamientos aprobados (en datos
de seguridad es importante el conocimiento a largo
plazo).

3- Presencia de refractariedad previa a anti-TNF:
a favor de Ustekinumab o Vedolizumab. Tanto por




ausencia de repuesta primaria a anti-TNF (hasta un
tercio de los pacientes) como por haber perdido
respuesta o efectos secundarios intolerables (has-
ta un tercio de los pacientes). Este factor no des-
carta el cambiar a otro anti-TNF, pero la posibilidad
de respuesta es menor, sobre todo en el grupo sin
respuesta primaria?’, por lo que parece mas eficaz
cambiar de diana. El Ustekinumab en este escenario
puede ser mejor que el Vedolizumab pues presenta
una respuesta mas temprana’? . A tener en cuenta
gue en los pacientes sin respuesta primaria a anti-
TNF podria haber también peor respuesta a Usteki-
numab?,

4- Efectos secundarios y/o contraindicaciones: esto
ocurre principalmente en pacientes con alto riesgo
de infeccion (edad avanzada, antecedente de in-
fecciones serias en contexto de inmunosupresion),
de neoplasias (antecedentes de neoplasia tratada
o presencia de neoplasia de novo en contexto de
tratamiento inmunosupresores), en estos casos ca-
bria pensar como mejor opcion el tratamiento con
Vedolizumab, por sus aparentes menores efectos
sobre la inmunidad sistémica, aunque también el
Ustekinumab parece presentar menos casos de in-
fecciones oportunistas. También la presencia de en-
fermedades inmunitarias desmielinizantes contra-
indicaria el inicio de anti-TNF, favoreciendo el uso
de Ustekinumab sobre Vedolizumab, porque podria
tener efecto sobre ambas?®?°,

5- Presencia de enfermedades cutdneas, predomi-
nantemente psoriasiformes, sobre todo en los casos
de haberse presentado como efecto secundario pa-
raddjico de tratamiento anti-TNF, pero también en
el grupo de dermatosis neutrofilicas, en los que el
Ustekinumab puede ser especialmente eficaz con-
trolando la enfermedad de Crohn y la enfermedad
Cuta’neal9,20,26,29.

6-_Presencia de enfermedad perianal: favorece anti-
TNF, que se ha demostrado eficaz frente a la poca
evidencia por el momento para Ustekinumab o Ve-
dolizumab.
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La experiencia ira perfilando mas el lugar de cada
tratamiento.

Por otro lado nuevos tratamientos mas especifi-
camente dirigidos en la via inflamatoria estan sur-
giendo. Tanto con nuevos anticuerpos a distintos
niveles (IL-6, IL-13), bloqueo a nivel de vias de sefa-
lizacion (JAK), o aumentando la via reguladora anti-
Inflamatoria (via TGFbeta, SMAD7)3. El algoritmo
terapéutico se complicara mas. El futuro evolucio-
nara a intentar conocer cual es la via inflamatoria
predominante en cada paciente, para tratar con el
farmaco mas adecuado en cada caso.

Aun estamos lejos, pero ya se visualizan posibilida-
des.
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GOLIMUMAB EN PRACTICA CLIiNICA

Eva Marti Marqués
Servicio de Aparato Digestivo
Hospital Lucus Augusti. Lugo

INTRODUCCION

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflama-
toria cronica del colon caracterizada por la presen-
cia de diarrea, generalmente con rectorragia asocia-
da, cuya incidencia y prevalencia van en aumento.
Afortunadamente, los avances en el tratamiento
médico y la aparicién de los farmacos bioldgicos,
en concreto los anticuerpos contra el TNF (molécu-
la que juega un papel fundamental en la patogenia
de la enfermedad), han supuesto una revolucién en
cuanto a los objetivos de tratamiento, entre los que
ahora figuran la remision clinica libre de esteroides
o la curacién mucosa.

Hasta hace poco tiempo, los farmacos anti-TNF
disponibles eran el Infliximab (IFX) y Adalimumab
(ADA), pero en 2013 la Agencia Europea del Medi-
camento (EMA) a nivel europeo vy la Food and Drug
Administration (FDA) en Estados Unidos aprobaron
el uso de Golimumab —utilizado previamente en
reumatologia- para la CU.

Golimumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 ka-
ppa humano, producido en una linea celular de
hibridoma murino mediante tecnologia de DNA
recombinante. Forma complejos estables de gran
afinidad con las dos formas bioactivas del TNF-a
humano, la soluble y la transmembranosa, neutra-
lizando con ello la expresién inducida por el TNF-a
de las moléculas de adhesion selectina E, VCAM-1 e
ICAM-1.

Se trata de un farmaco de administracidon subcuta-
nea, cuya fase de induccién consiste en la inyeccion
de una primera dosis de 200 mg, seguida de 100
mg en la semana 2 y, posteriormente, una fase de
mantenimiento en la que se administran (cada 4 se-
manas) 100 mg en los pacientes > 80 kg y 50 mg en

aquellos = 80 kg. Se presenta en forma de jeringa o
pluma Smartlect precargadas (con 50 6 100 mg).!

Los estudios pivotales PURSUIT (Program of Ulcera-
tive Colitis Research Studies Utilizing an Investigatio-
nal Treatment) demostraron la eficacia y seguridad
del Golimumab en pacientes con CU moderada-
severa que no habian respondido adecuadamente
a corticoides e inmunosupresores (IS) y que no ha-
bian recibido ningln anti-TNF en los 12 meses pre-
vios al estudio. En el estudio PURSUIT-SC2 (adminis-
tracion subcutdnea del fdirmaco) se observaron, en
semana 6, unas proporciones de respuesta clinica
del 51.0% (induccién 200/100mg) y 54.9% (induc-
cién 400/200mg) y unas proporciones de remision
clinica del 17.8% y del 17.9%, respectivamente; to-
das ellas superiores a placebo de forma estadistica-
mente significativa, sin grandes diferencias respecto
al estudio PURSUIT-IV (de administracién intraveno-
sa). Por lo que respecta al estudio de mantenimien-
to PURSUIT-M3, este constatd un mantenimiento de
la respuesta clinica en semana 54 del 49.7% para
los pacientes que habian recibido 100 mg c/4sem
y 47% para aquellos en tratamiento con 50 mg
c/4sem. Ambos grupos fueron también superiores
a placebo con significacion estadistica, mientras que
la proporcién de pacientes en remision clinica en se-
mana 54 fue de 27.8% (100mg) y de 23.2% (50 mg),
no alcanzando este segundo grupo la significaciéon
estadistica en cuanto a superioridad sobre placebo.

Los resultados de estos estudios son comparables a
los estudios ACT 1y 2 de IFX en CU (respuesta clinica
de 64-69% inicial y 35% de remisién clinica a largo
plazo) y ULTRA 1y 2 de ADA (respuesta clinica inicial
de 50-54% y 17.3% remision clinica al ano)4-6, aun-
gue algo mas modestos en el caso del Golimumab,
si tenemos en cuenta por ejemplo que en el ULTRA
2 se incluia un 40% de pacientes que habian recibi-
do IFX previamente.



RESULTADOS EN PRACTICA CLINICA REAL

Debido a los criterios de inclusién y exclusion de
pacientes en los estudios pivotales, mucho mas es-
trictos y restrictivos de lo que cabe esperar en la
practica clinica habitual, asi como a los protocolos/
algoritmos de tratamiento que se llevan a cabo en
estos estudios, también mas rigidos, suele haber
diferencias entre los resultados de los ensayos cli-
nicos y los estudios llevados a cabo en el ambito de
la practica clinica habitual. Por este motivo, es in-
teresante conocer la evidencia publicada mediante
estudios observacionales de practica clinica que, en
el caso del Golimumab, dada su relativamente re-
ciente aprobacién, es escasa. Si se ha presentado,
en formato péster, tanto en el Congreso de la Eu-
ropean Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) de
2016 como en el de este aiio 2017, la experiencia de
diversos centros, que se adjunta resumida en la Ta-
bla 1 (no se incluyen aquellos estudios actualmente
publicados).
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te. Observaron que la respuesta clinica en semana
14 era del 85.5% en pacientes naive a anti-TNF y del
75% en no-naive, sin diferencias estadisticamen-
te significativas entre ambos grupos (Figura 1). En
global, una cifra tan prometedora como que el 74%
lograba suspender el uso de corticoides (remarcar
qgue el 100% de los pacientes eran corticodepen-
dientes al inicio del tratamiento). No se describie-
ron efectos adversos relevantes. Como limitaciones
importantes de este estudio destacar que se trataba
de una serie pequefia, estudiada de forma retros-
pectiva y con un seguimiento a corto plazo.
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Tabla 1. Estudios de golimumab eN practica clinica, presentados en el congreso de la
ECCO de 2016 y 2017 (no publicados)

Por lo que respecta a publicaciones en revistas cien-
tificas basadas en estudios de este tipo (dejando
a un lado estudios de farmacodinamia en practica
clinica como el de Detrez et al**), en el momento
actual existen cuatro articulos a destacar:

El primero de ellos, publicado en 2016 por Castro-
Laria et al*®, es un estudio retrospectivo llevado a
cabo en distintos hospitales de Andalucia, que ana-
lizd un total de 23 pacientes (la mayoria varones)
con colitis ulcerosa moderada-severa, de los cuales
un 69.6% habia recibido otros anti-TNF previamen-

Non-naive patients Naive patients

Figural. Respuesta a Golimumab en pacientes naive y nonaive a antiTNF (adaptado de
Castro Laria, et al)

En segundo lugar, un estudio italiano cuyos datos
preliminares se presentaron en formato pdster en
el Congreso ECCO de 2016, publicandose poste-
riormente los resultados como Carta al Editor. De-
sarrollado por Tursi et all6, se trata de un estudio
prospectivo que incluyd 33 pacientes ambulantes
(18.2% tratados previamente con IFX) con actividad
variable de la enfermedad. En semana 12 obtuvie-
ron un 50% de respuesta clinica y un 41.7% de re-
misidn. Se observé un descenso de la puntuacién
de Mayo parcial en esta semana 12, pero no signi-
ficativa. No respondieron al tratamiento y tuvieron
gue abandonar el estudio 6 pacientes (18.2%), la
mitad de los cuales habia recibido previamente IFX.
Como efectos adversos descritos (que obligaron a la
suspension del tratamiento) se reportaron un caso
de eritema nodoso, otro de prurito difuso y uno de



alopecia. Las conclusiones del estudio fueron que el
Golimumab es menos efectivo que otros anti-TNF
para inducir remision en la vida real, que tiene un
efecto menor en pacientes que han recibido anti-
TNF previamente y que es seguro. De todos modos,
se trata de un estudio que contaba también con po-
cos pacientes y cuya definiciéon de respuesta y re-
mision clinica se basaba en criterios subjetivos, sin
incluir p.e. datos endoscdpicos, hecho remarcable
porqgue al analizar tanto la PCR como la calprotecti-
na, si vieron una reduccion estadisticamente signifi-
cativa de ambos pardmetros en semana 12.

A finales de 2016 se publicé otro estudio observa-
cional a nivel nacional, por Bosca-Watts et al*’, en
este caso prospectivo, efectuado en 10 hospitales
de la Comunidad Valenciana, entre septiembre
2014 y septiembre 2015, con un total de 33 pa-
cientes con colitis ulcerosa moderada-grave en los
gue se analizd, en semana 14, la respuesta clinica
(mediante la puntuacién de Mayo parcial y el PGA —
Physician’s Global Assessment-), la remisién clinicay
la recurrencia tras remision. Se trataba de pacientes
complejos: un 72.7% corticodependientes, 21.3%
corticorrefractafrios y 72.7% no-naive para anti-TNF
(de hecho, 48.5% habian recibido IFX y ADA previo
al estudio), un 25% de estos ultimos eran no res-
pondedores primarios a anti-TNF. Basandose en la
puntuacion de Mayo parcial, un 69.7% tuvieron res-
puesta clinica libre de esteroides en semana 14y un
51.5% remision clinica (libre de esteroides), propor-
ciones algo mas bajas (55% y 24%, respectivamente)
si la valoracidn se realizaba mediante el PGA. Nue-
ve pacientes (27.3%) requirieron intensificacion del
tratamiento, de los cuales 7 alcanzaron la remisién
clinica. Como unicos efectos adversos se notificaron
dos infecciones de orina y un caso de nauseas en el
momento de la administracidon del fdrmaco, que no
obligaron a suspender el tratamiento.

En el analisis bivariante, controlando por puntua-
cion de Mayo parcial, se observé que la remisidn
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libre de esteroides estaba relacionada con una du-
racion de la enfermedad menor de 2 afios y con no
ser corticodependiente. Por el contrario, al contro-
lar por el valor del PGA, se observd que el ser naive
a anti-TNF era lo que favorecia la remision libre de
esteroides.

Los resultados de este estudio mostraron cifran mas
optimistas, que hacen pensar que el Golimumab
puede ser efectivo incluso en pacientes no naive,
permitiendo la respuesta clinica libre de esteroides
en un porcentaje muy elevado de pacientes. Obser-
varon ademas un descenso tanto en PCR como en
calprotectina fecal, no significativos probablemente
por el bajo nimero de pacientes incluidos, limita-
ciéon principal del estudio, junto con la carencia de
valoracién endoscépica y la corta duracion del se-
guimiento (14 semanas).

Finalmente, se acaba de publicar un estudio llevado
a cabo por Taxonera et al18, cuyo analisis inicial se
presentd en formato pdster en el Congreso ECCO de
2016. Se trata de un estudio observacional, retros-
pectivo, multicéntrico, de una cohorte de pacientes
con colitis ulcerosa moderada-grave, tratados con
Golimumab. Su objetivo principal era evaluar la efi-
cacia y seguridad a corto plazo (respuesta/remision
clinica) y largo plazo (supervivencia libre de fracaso/
colectomia) del Golimumab en CU utilizado como
primero, segundo o tercer farmaco anti-TNF. Para
ello, identificaron, entre enero 2013 y septiembre
2015, un total de 142 pacientes (en 24 centros de
referencia en enfermedad inflamatoria intestinal a
nivel nacional), de los cuales un 44.4% estaban en
tratamiento corticoideo al inicio del estudio y un
59.9% habian recibido anti-TNF previamente (23.2%
solo uno y 36.6% dos anti-TNF previos).

A corto plazo (8 semanas) se obtuvo una respuesta
clinica del 64.8% y remision clinica del 31.7% (eva-
luando la respuesta y remisidn libres de esteroides
los valores se redujeron a 56.9% y 29.9%, respec-



tivamente). Y mds importante, aquellos pacientes
que recibieron el Golimumab como 32 anti-TNF
tuvieron una menor respuesta clinica (p= 0.007) y
remision (p= 0.004) al compararlos con pacientes
naive (Figura 2), no asi aquellos en los que era el 22
anti-TNF.
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Figura 2. Proporcion de pacientes con respuesta clinica o remision en la semana 8 (adap-
tado de Taxonera et al)

A largo plazo (tras una mediana de seguimiento de
12 meses) 57.7% de los pacientes mantenian la res-
puesta clinica, debiéndose el fracaso a Golimumab
a: fallo primario de respuesta en 19.7%, fallo secun-
dario (pérdida de respuesta) en 13.4%, fallo tercia-
rio (tras intensificacion) en 6.3% y efectos adversos
en 2.8% de los pacientes. Las curvas de superviven-
cia obtenidas con el método Kaplan-Meier mostra-
ron que solo los pacientes tratados con Golimumab
como 32 anti-TNF tenian una probabilidad mayor
de fracaso al compararlos con los naive. Respecto
a la supervivencia libre de colectomia, un 1.7% de
los pacientes naive requirié colectomia en el segui-
miento vs 12.1% de los pacientes en los que el Go-
limumab era el 22 anti-TNF (p=0.05). Un 19.2% de
aquellos que lo recibian como 32 anti-TNF acabaron
en colectomia (p=0.03 vs los naive) (Figura 3).

Asimismo, en este estudio se evalud la intensifica-
cion tras pérdida secundaria de respuesta, que dio
lugar a una recuperacién de la efectividad del far-
maco en un 71% de los pacientes en los que se in-

tensificd. Se observé que, asi como en los pacientes
que recibian como mantenimiento dosis de 50 mg
la intensificacion se llevd a cabo en 75.7%, en los
tratados con 100 mg Unicamente fueron sometidos
a intensificacion 23.1%, lo que traduce un probable
miedo a administrar dosis mas altas y, como con-
secuencia, una posible pérdida de oportunidad de
rescate del paciente.
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Figura 3. Probabilidad acumulada de evigtar colectomia. Diferencias entre Golimumab
como 12, 22 0 32 anti-TNF (adaptado de Taxonera et al)

Como factores predictores de fracaso del Golimu-
mab en el analisis multivariante se mantuvieron
las dosis de mantenimiento de 100 mg y la no-res-
puesta a corto plazo, siendo la no-respuesta a corto
plazo y el mantenimiento sin inmunosupresores los
predictores de colectomia en dicho andlisis.

Para acabar, los efectos adversos descritos en esta
cohorte de 142 pacientes fueron: parestesia, infec-
cion cutdnea, neumonitis y recurrencia de neoplasia
cervical, que obligaron a la suspension del farmaco.

Se trata de un estudio que, pese a ser retrospectivo
y a tener limitaciones como el uso de indices subje-
tivos de valoracion de actividad (Mayo parcial) o el
hecho de que la intensificacién o suspension del far-
maco dependiera del clinico limitaciones, por otra
parte, inherentes a casi todos los estudios enmar-
cados en la practica clinica habitual-, tiene un buen
disefo y analisis estadistico, en parte gracias al gran



numero de pacientes incluidos, lo que permite ob-
tener mejores conclusiones. Los autores extraen en
lineas generales las siguientes:

1) Las cifras de respuesta y remision clinica fueron
mayores que en estudios controlados, en parte por
el uso del Mayo parcial (sin puntuacién endoscopi-
ca) y en parte porque la evaluacidn de la respuesta
se hizo en semana 8 (mientras que en el PURSUIT?
se llevd a cabo en semana 6).

2) La causa principal de suspensién del Golimumab
fue la no respuesta en la induccion (fallo primario),
pero algunos de los no respondedores iniciales man-
tuvieron el tratamientoy 27% de ellos tuvieron una
respuesta tardia, con un beneficio clinico sostenido
comparable al de los respondedores tempranos.

3) Entre los pacientes que recibian el Golimumab
como 22 anti-TNF y aquellos naive, no hubo dife-
rencias estadisticamente significativas en cuanto a
respuesta clinica y a la probabilidad de beneficio
sostenido en la ultima visita. Ello parece indicar que
el Golimumab es una buena herramienta también
como 22 anti-TNF. Sin embargo, como 32 anti-TNF,
si se obtuvieron peores resultados en respuesta cli-
nica, remision y mantenimiento del fadrmaco al final
del seguimiento.

4) Respecto a la necesidad de colectomia, esta fue
mayor en los que recibian el tratamiento como 22 6
32inea frente a los naive, atribuyéndolo los autores
no solo al hecho de que se pierda respuesta al Go-
limumab, sino a que son pacientes complejos con
baja respuesta a tratamientos médicos.

5) En este estudio la intensificacion fue claramen-
te beneficiosa, logrando recuperar respuesta en un
71% de los pacientes (en contra del estudio PUR-
SUIT?, donde no encontraron diferencias). Asi pues,
el que los pacientes > 80kg con 100 mg c/4sem
como tratamiento de mantenimiento tuvieran me-

ElLd

nos probabilidad de seguir con el farmaco al final
del estudio, lo atribuyen a que se realizd intensifi-
cacién en muy pocos de ellos, probablemente por
miedo a administrar dosis mas altas del farmaco
que las aprobadas por la EMA.

6) El alcanzar respuesta a corto plazo fue funda-
mental para mejorar los resultados a largo plazo.
De hecho, el que el Golimumab utilizado como 32
anti-TNF se asociara a fallo del mismo, no se sostu-
vo en el andlisis multivariable, y si lo hizo la falta de
respuesta a corto plazo.

7) En este estudio el tiempo entre el diagnéstico de
CUy el uso del primer anti-TNF no se asocio con fra-
caso del Golimumab o con colectomia.

8) El Golimumab fue bien tolerado en general, con
un perfil de seguridad acorde al descrito en los es-
tudios PURSUIT?3,

CONCLUSIONES

Pese a que existen pocos estudios publicados que
informen de la eficacia y seguridad del Golimumab
en practica clinica (la gran mayoria de ellos con muy
pocos pacientes), y cuyos resultados son muy varia-
bles; en el momento actual son favorables al uso de
Golimumab, no solo en pacientes naive a anti-TNF,
sino también en los que se usa como 22 anti-TNF.
Por el contrario, cuando este es utilizado como 32
anti-TNF, si existe un descenso en los porcentajes
de respuesta y de remision clinica®®, que habra que
confirmar en futuros estudios.

Asimismo, es un farmaco bien tolerado, con un buen
perfil de seguridad, similar al de los otros anti-TNF.
La intensificacién del farmaco ha demostrado ser
muy eficaz en dos de los estudios de practica clini-
ca'’*8, en contra de lo sucedido en el estudio PUR-
SUIT3. Probablemente cuando dispongamos de mas
estudios que incluyan niveles y anticuerpos contra
Golimumab, y que nos den informacidon sobre la
farmacodinamia del mismo (ya se ha confirmado
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en dos estudios®'* que existe una correlacién entre
niveles del mismo en sangre y respuesta clinica/re-
misién), podremos optimizar la posologia segun la
variabilidad interindividual, de cara a obtener me-
jores resultados y evitar la pérdida de eficacia tanto
primaria como secundaria.
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