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Prologo BIGE

Por alguna extrafa razén, los puntos de referencia en el estudio de la historia hu-
mana suelen ser las fechas de batallas decisivas. La fascinacion del ser humano
por las historias de violencia, dominacion y sometimiento daria tema a Sigmund
Freud para especular (su aficion favorita) durante afios. Pienso que deberiamos
preferir otros puntos de referencia. Sugiero que utilicemos los libros como nues-
tros mejores faros, simplemente porque, de hecho, lo son.

En 1859 Charles Dickens publicé por fasciculos una de sus obras maestras: His-
toria de dos ciudades. Recordemos su inmejorable comienzo: “It was the best of
the times, it was the worst of the times, it was the air of wisdom, it was the age of
foolishness, it was the epoch of belief, it was the epoch of incredulity...”. En cual-
quier momento de la historia humana, estas palabras —en realidad un poema
magistral— reflejarian nuestra realidad, aunque también nos resultarfa dificil en-
contrar un momento como hoy —22 de septiembre de 2020—, tan oportuno.

En 1859 Charles Darwin, acuciado por las noticias de que Alfred Russell Wallace
habia llegado a conclusiones muy similares a las suyas, y que ademas podria
comunicarlas antes a la comunidad cientifica, se apresurd a dar forma definitiva
a las ideas en las que llevaba trabajando mas de 20 afios, en uno de los hitos
cientificos de la humanidad: The origing of species by means of natural selection
or the preservation of favoured races in the struggle for life. Darwin no conocia los
fundamentos de la genética, ciencia inexistente entonces; de conocer la capaci-
dad de los genes como herramienta de informacion, sus razonamientos habrian
sido considerablemente mas sencillos. Tampoco podia asimilar los genes a los
memes, que serian la unidad de transmision de informacion cultural, sugerida
por Richard Dawkins, en sus libros The Selfish gene y The Extended Phenotype.
Por muy cuestionada que esté la evolucion cultural, resultaria miope no apreciar
que algin mecanismo tiene que explicar que entre un bifaz achelense inferior,
medio o superior transcurrieron decenas de miles de afios, y entre un tumulo
funerario ibérico y la catedral de Burgos o el Portico de la Gloria la distancia es
de solo unos miles de afios. En cualquier caso, hablamos de informacion, cono-
cimiento y de su transmision.

El meme por excelencia es el libro, sin duda, el mejor invento de la humanidad.
Charles Dickens, Charles Darwin, Sigmund Freud o Richard Dawkins, cuando
consideraron que querian transmitir sus ideas a la humanidad, escogieron como
herramienta principal el libro, sus libros. Sin duda la conversacion para Dickens o
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Darwin, las conferencias para Freud o Twitter para Richard Dawkins son excelen-
tes herramientas de comunicacion. Pero, cuando quisieron perpetuar sus ideas,
todos escogieron el libro.

EIGA es un grupo formidable de personas, un grupo de amigos, un grupo de cien-
tificos, que comparten su pasion por la enfermedad inflamatoria intestinal, por
Galiciay por los libros. EIGA organiza cursos, seminarios, congresos y —c6mo no
en nuestros dias— webinars. Todas estas actividades tienen un indudable valor,
en gran parte intangible para muchos, pero como el mejor de los conciertos, en
el que la musica se crea y desaparece para siempre. Aunque, de alguna manera,
su huella quedara en el cerebro de los asistentes, y tal vez incluso en los muros de
la sala, su belleza y su fealdad son evanescentes. Hoy podemos grabarlo (seria un
suefio poder escuchar a Bach en el érgano de Santo Tomas), pero un libro anade
reflexion y revision, estructura y equilibrio a la perpetuidad de su mensaje.

Hay quien piensa que el libro esta muerto. Que los videos, los bits, los tuits, los
hiperenlaces y los chips han determinado que su agonia sea imparable. Algunos
pensamos que la muerte del libro serfa la muerte de la humanidad. Y pensamos,
ademas, que el libro fisico, en papel o en un papiro, es insuperable. Su redaccion
exige un esfuerzo intelectual que supera al de la preparacién de una charla o una
conferencia, y se nota. En un precioso video, muy facil de encontrar en youtube, la
escritora zaragozana Irene Vallejo nos habla de las virtudes del libro, de sus multi-
ples utilidades, materiales y espirituales. Nos cuenta que su vida, sin libros, simple-
mente no solo no seria la misma, sino que tal vez no existiria (la tristeza profunda
de sus ojos cuando lo relata contrasta con su alegria desbordante al resefiarnos las
bondades de los libros).

Seguir adelante con los libros es un reto. Este nuevo libro nos acerca los nuevos
tratamientos. Agradezcamos a esta vieja herramienta, el libro, una de sus multi-
ples virtudes: ser un nexo mas en la compleja sociedad humana. Cambiemos las
batallas por los libros.

Fernando Gomollon

Profesor Titular de Medicina. Facultad de Medicina.
Jefe de Seccion de Enfermedad Inflamatoria Intestinal.
Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa’
Investigador Asociado. IIS Aragon. Zaragoza. Esparia
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Los objetivos del tratamiento de la colitis ulcerosa (CU) han ido evolucionando en
la Ultima década desde el control de los sintomas hasta el control de la inflamacion,
considerandose en el momento actual la curacion mucosa endoscépica como uno
de los objetivos terapéuticos principales. Sin embargo, diferentes estudios han de-
mostrado que en algunos pacientes con curacion mucosa puede persistir actividad
inflamatoria microscépica. De hecho, cada vez existe mas evidencia de que la remi-
sion histologica en la CU puede tener valor pronostico en cuanto a la disminucién
de recaidas, hospitalizaciones e incluso de colectomias. Por este motivo, la valoracién
histoldgica va incorporandose de forma progresiva como objetivo secundario en
los ensayos clinicos, apoyado por las recomendaciones de las agencias reguladoras.
Sin embargo, presenta ciertas limitaciones que provocan que su uso en la practica
clinica diaria alin no esté muy extendido. En este capitulo revisaremos la histologia
de la CU, los diferentes indices para medir la actividad histolégica, la definicion de
respuesta y remision histologica, el valor prondstico de las mismas y a capacidad de
los diferentes farmacos disponibles para alcanzarla y algunos en actual investigacion.

B INTRODUCCION

Los objetivos del tratamiento de la colitis ulcerosa (CU) han ido evolucionando
en los tltimos afios, pasando del mero control sintomatico hacia objetivos més
ambiciosos como la ausencia objetiva de inflamacion™. De hecho, la curacién
mucosa endoscépica se considera un objetivo terapéutico fundamental debido
a que ha demostrado una disminucion en el riesgo de recaidas, hospitalizacion
y cirugfa’. Sin embargo, la remision endoscopica no se correlaciona con la re-
mision histologica, ya que un 31% de pacientes con colitis quiescente desde
el punto de vista endoscédpico tienen evidencia de inflamacion microscépica®.
Esta actividad histologica, aun en ausencia de actividad endoscopica, podria
tener un impacto en los resultados a largo plazo de la CU, aumentando el riesgo
de recaida, hospitalizacién, cancer de colon y necesidad de colectomia®s; de he-
cho, algunos estudios observan que podria ser un mejor factor predictivo que
la propia remision endoscopica“. Por este motivo, aunque las recomendaciones
STRIDE aun no lo consideran como tal?, cada vez mas autores abogan por la
utilizaciéon de la remisién histolodgica como un objetivo terapéutico, tanto en los
ensayos clinicos como en la practica clinica diaria. Un objetivo histologico parece
mas interesante en la CU que en la enfermedad de Crohn, debido a que en esta
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Ultima la afectacién es transmural y parcheada y, por tanto, mas susceptible de
que la actividad histoldgica pase inadvertida o sea menos evidente en el estudio
histologico’. Sin embargo, la valoracién histologica también presenta una serie
de limitaciones entre las que destacan la falta de definiciones estandarizadas de
respuesta y remision y la escasez de datos sobre el efecto de diferentes farmacos
en la actividad histolégica.

M HALLAZGOS HISTOLOGICOS
CARACTERISTICOS DE LA COLITIS
ULCEROSA

La CU es una enfermedad que afecta tipicamente a la capa mucosa del colon, aun-
que en casos graves puede afectar la parte mas superficial de la submucosa. Los
hallazgos histoldgicos tipicos de la CU pueden resumirse en dos procesos: la alte-
racién en la arquitectura de las criptas y un infiltrado inflamatorio que es difuso y
continuo, de mayor intensidad conforme progresamos distalmente hacia el recto’.
La alteracién en la arquitectura de las criptas es difusa y consiste en la presencia
de criptas irregulares, atroficas o ramificadas, que pierden su paralelismo habitual
y dejan de ser perpendiculares a la muscularis mucosae. El infiltrado inflamatorio
se compone caracteristicamente de linfocitos, células plasmaticas y una cantidad
variable de neutréfilos y eosinofilos. La enfermedad activa se caracteriza por el infil-
trado de neutréfilos del epitelio de las criptas (criptitis) y la luz de las criptas (absce-
sos cripticos), que pueden provocar finalmente erosiones y Ulceras. La enfermedad
quiescente se caracteriza por la ausencia de neutrofilos en el epitelio, aunque pue-
de persistir cierto grado de infiltrado inflamatorio crénico’. Dentro del infiltrado
inflamatorio crénico, un hallazgo caracteristico es la plasmocitosis basal, que se
define como la presencia de células plasmaticas en el tercio inferior de la lamina
propia, entre la base de las criptas y la muscularis mucosae®. La plasmocitosis basal
es el hallazgo histolégico mas precoz y con mayor valor predictivo positivo en el
diagnostico de la CU, especialmente en el diagnostico diferencial con las colitis
infecciosas. Ademas, podria tener un valor pronéstico de forma independiente,
aunque esto no ha sido confirmado en todos los estudios’. La deplecién de mu-
cina o la metaplasia de las células de Paneth son menos especificas, aunque de
utilidad diagndstica™.

Los hallazgos histoldgicos pueden verse afectados por el tiempo de evolucion
de la enfermedad (diagnéstico reciente versus enfermedad crénica), el sitio de la
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biopsia (el recto puede normalizarse con tratamiento local y persistir actividad
mas proximal) y por la curacién parcheada (como resultado de los diferentes tra-
tamientos o de la propia historia natural de la enfermedad)". Las biopsias deben
tomarse, para el diagnostico y para el seguimiento, tanto de las zonas con afecta-
cién endoscdpica como de aquellas en las que el aspecto endoscopico es normal,
y en la valoracion de la gravedad histologica se utilizara el tramo con mayor afec
tacion endoscopica. Para una correcta valoracion histoldgica se tienen que anali-
zar al menos cuatro secciones microscopicas por biopsia, tefidas habitualmente
con hematoxilina-eosina™.

M SISTEMAS DE CLASIFICACIQN
DE LA ACTIVIDAD HISTOLOGICA
DE LA COLITIS ULCEROSA

Una revision Cochrane reciente™” identificé 30 indices histolégicos aplicables a la
CU desde el primero descrito por Truelove y Richards en 1956". De todos estos
indices solo 11 habfan sido parcialmente validados, concluyendo los autores de
la revisién que los indices histologicos de Nancy y Robarts son los que presentan
una validacion mas completa. Aunque la mayoria de estos indices evaltan tres de
las principales caracteristicas de la histopatologia de la CU (infiltrado inflamatorio
agudo y cronico, distorsion de la arquitectura de las criptas e integridad del epite-
lio coldnico), existen importantes variaciones entre ellos respecto a las caracteris-
ticas evaluadas, la terminologfa y la clasificacién de gravedad. La precision de estos
indices histopatoldgicos depende del nimero, calidad, distribucion y orientacion
de las biopsias’. Los tres indices mas utilizados se describen a continuacion.

indice de Geboes™"

El indice de Geboes, desarrollado en el afio 2000, incluye siete elementos, obte-
nidos tras una revision de la literatura y aplicando posteriormente un modelo de
regresion logistica (tabla 1.1). Es un indice no aditivo que va desde los simples
cambios arquitecturales (grado 0) a la erosién/ulceracion (grado 5); cuanto mayor
es el grado, mayor la gravedad de la enfermedad. Ha sido muy utilizado en ensayos
clinicos, presenta validacion parcial y la concordancia interobservador es modera-
da-buena (k 0,59-0,7), igual que la intraobservador (correlacion intraclase 0,71)"™
Las mayores fortalezas del indice de Geboes son la metodologia de su disefio y la
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TABLA 1.1. indice de Geboes e indice de Geboes simplificado

Grado 0 Cambios arquitecturales Grado 0 No actividad inflamatoria
00 | Noalteraciones 00 | No alteraciones
01 | Alteraciones leves 0,1 | Presencia de cambios arquitecurales
02 | Alteraciones leves/moderadas difusas o 02 | Cambios arquitecturales + infiltrado
multifocales mononuclear cronico
03 | Alteraciones graves difusas o multifocales
Grado 1 Infiltrado inflamatorio crénico Grado 1 Plasmocitosis basal
10 | Noaumento 10 | Noaumento
11 | Aumento leve pero inequivoco 1,1 | Aumento leve
12 | Aumento moderado 12 | Aumento marcado
13 | Aumento marcado
Grado2A | Eosindfilos en la lamina propia Grado2A | Eosindfilos en la lamina propia
2A0 | Noaumento 2A0 | Noaumento
2A,1 | Aumento leve pero inequivoco 2A1 | Aumento leve
2A2 | Aumento moderado 2A2 | Aumento marcado
2A3 | Aumento marcado
Grado 2B | Neutrofilos en lalamina propia Grado 2B | Neutrofilos en la lamina propia
2B0 | Noaumento 2B0 | Noaumento
28,1 | Aumento leve pero inequivoco 281 | Aumento leve
282 | Aumento moderado 2B2 | Aumento marcado
283 | Aumento marcado
Grado 3 Neutrofilos en el epitelio Grado 3 Neutr6filos en el epitelio
30 | Ninguno 30 | Ninguno
31 | < 5%de las criptas afectadas 31 | <50% de las criptas afectadas
32 | < 50% de las criptas afectadas 32 | >50% de las criptas afectadas
33 | >50% de las criptas afectadas
Grado 4 Destruccion de las criptas Grado 4 Dafio epitelial (en las criptas y el epitelio
40 | Ninguna de superficie)
41 | Probable. Exceso local de neutrofilos en 40 | Ninguno
parte de las criptas 41 | Atenuacion marcada
42 | Probable. Marcada atenuacion 42 | Probable destruccion de las criptas/
43 | Destruccion inequivoca de las criptas probables erosiones

43 | Destruccion inequivoca de las criptas/
erosiones inequivocas
44 | Ulcera o tejido de granulacion

Grado 5 Erosiones o ulceraciones
50 | Noerosiones, ulceraciones ni tejido de
granulacion
51 | Epitelio en recuperacion + inflamacion
adyacente

52 | Probable erosion. Dafio focal
53 | Erosion inequivoca
54 | Ulcera o tejido de granulacion

exhaustividad en la gradacion tanto de la actividad aguda (infiltrado por neutréfilos
en lalamina propia-criptitis-abscesos cripticos) como del dafio del epitelio de super-
ficie (regeneracion epitelial-erosion-ulcera) ™. Su principal limitacion es que se trata
de un sistema de clasificacién ordinal disefiado inicialmente para definir la actividad
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histoldgica y no tanto para utilizarlo como indice de respuesta a los tratamientos'.
Otras limitaciones son la complejidad en su valoracion, la subjetividad a la hora de
determinar los grados de inflamacion crénica y aguda a nivel de la lamina propia’,
la no inclusion de la plasmocitosis basal de forma independiente y la presencia de
algunos items con escasa fiabilidad, como los cambios arquitecturales”. Por otro
lado, aunque algunos estudios han sugerido el valor prondstico de los eosinofilos en
la lamina propia, la utilidad de este componente es cuestionable". La mayoria de los
autores utilizan Geboes > 3,1 (presencia de neutréfilos en criptas) como definicion
de actividad histologica. En 2017, el mismo afio de la publicacion de los indices de
Nancy y Robarts, se publico el indice de Geboes modificado, simplificacién con la
que se intentaban superar algunas de las limitaciones del indice original™. En este in-
dice se incluyeron solo las variables asociadas con la prediccion de recaida y ademas
se anadio la plasmocitosis basal. También se ha desarrollado un indice de Geboes
continuo, con una puntuacion de 0 a 22,

indice histolégico de Nancy”

Este indice fue publicado en 2017 tras un proceso estricto de revision de la lite-
ratura junto con las opiniones de los expertos. Se valoran de forma secuencial
tres caracteristicas histoldgicas (ulceracion, infiltrado inflamatorio agudo e infil-
trado inflamatorio crénico) que definen cinco grados de actividad (figura 1.1).
Estos cinco grados son: ausencia de afectacion histologica significativa (grado
0), infiltrado inflamatorio crénico (grado 1), enfermedad activa leve (grado 2),
enfermedad activa moderada (grado 3) y enfermedad activa grave (grado 4). La
ulceracion de la mucosa deberia ser, en opinion de los autores, el primer hallaz-
go histolégico que hay que buscar, y su presencia definiria el grado 4 correspon-
diente a la maxima gravedad histoldgica. En ausencia de ulceracion, el segundo
hallazgo que se tiene que valorar serfa el infiltrado inflamatorio agudo, definido
como la presencia de neutrofilos en la lamina propia y/o el epitelio. En el gra-
do 3 existirian acumulos frecuentes en la lamina propia o en el epitelio (criptitis,
abscesos criticos), mientras que en el grado 2 la presencia de neutrofilos serfa
escasa. Por ultimo, se deber valorar el infiltrado inflamatorio crénico, definido
por la presencia de linfocitos y/o células plasmaticas y/o eosinofilos en la lamina
propia. En el grado 1 su presencia serfa significativa, mientras que en el grado
0 la celularidad de la lamina propia seria minima o inexistente. La concordan-
cia intraobservador es del 0,88 y la interobservador de 0,86%, habiéndose testado
también su respuesta al tratamiento™. Las principales fortalezas del indice son
su sencillez y facilidad de uso y la elevada concordancia intra e interobservador.
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FIGURA 1.1. Indice histolégico de Nancy (Modificado de Marchal-Bressenot

et al, ref. 20)
ULCERAS

) 4
@

GRADO 4

INFILTRADO INFLAMATORIO
AGUDO

)4

INFILTRADO INFLAMATORIO
CRONICO
GRADO 0 GRADO 1

La remision histologica se define como la ausencia de actividad aguda (infiltra-
cién por neutrofilos o presencia de erosiones/ulceras), correspondiente a un
indice de Nancy < 1%. Tiene una buena correlacion con el indice de Robarts™.
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indice histopatolégico de Robarts (RHI)

Este indice también fue publicado en 2017 y es similar al indice de Nancy, pero
subdivide el infiltrado inflamatorio agudo seglin se presente en el epitelio o en la
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TABLA 1.2. indice histopatolégico de Robarts

Neutréfilos epiteliales 0=No

1= < 5% de las criptas afectadas
2 = < 50% de las criptas afectadas
3 = > 50% de las criptas afectadas

Neutréfilos en lamina propia 0=No

1= Aumento leve pero inequivoco
2 = Aumento moderado

3 = Aumento marcado

Infiltrado inflamatorio crénico 0=No

1= Aumento leve pero inequivoco
2 = Aumento moderado

3 = Aumento marcado

Erosion o ulceracion 0 = No erosion, ulceracion o tejido de granulacion

1 = Epitelio en recuperacién + inflamacion adyacente
1 = Probable erosion. Dafo focal

2 = Erosion inequivoca

3 = Ulcera o tejido de granulacion

Calculo del indice histopatologico de Robarts (RHI): RHI = 1 x (infiltrado inflamatorio cronico) + 2 x (neutrdfilos en
la lamina propia) + 3 x (neutrdfilos en el epitelio) + 5 x (erosiones/ulceraciones).

lamina propia, por lo que tiene cuatro componentes (infiltrado inflamatorio cro-
nico, neutrdfilos en la lamina propia, neutréfilos en el epitelio y presencia de ero-
siones-Ulceras), cada uno de los cuales se gradiia de 0 a 3 (tabla 1.2). Fue desarro-
llado siguiendo un método riguroso, que incluia regresion lineal multiple con los
diferentes elementos histolédgicos del indice de Geboes, seleccionando los cuatro
componentes mas fiables que fueron ponderados en funcion de los coeficientes
de los modelos de regresion®'. Tras simplificar el modelo, el indice histopatolédgico
de Robarts puede calcularse con la siguiente formula:

RHI = 1 x (infiltrado inflamatorio crénico) + 2 x (neutrofilos en la lamina propia) +
3 x (neutrdfilos en el epitelio) + 5 x (erosiones/ulceraciones).

Laescalavade0(noactividad histologica)a 33 (actividad grave). La concordancia in-
traobservador einterobservadoresde 0,92y 0,82, respectivamente, y ha demostrado
por tanto ser reproducible y sensible a los cambios. Presenta una buena correlacion
con el indice de Geboes (r=0,75) y una excelente correlacién con el indice de Nancy
(r=092)". Es, junto con el indice de Nancy, el que presenta una validacion mas
completa. Sus principales ventajas son su correlacion intraobservador casi perfecta



Colitis ulcerosa. Nuevos retos, nuevos tratamientos . . . l

y su gran sensibilidad, que permite detectar diferencias entre grupos reducidos de
pacientes. La mayoria de los expertos aceptan como definicion de remisién un in-
dice de Robarts < 3, correspondiente a ausencia de Ulceras y de inflamacion aguda.

M DEFINICIONES DE REMISION
HISTOLOGICA

Una de las grandes limitaciones para una mayor utilizacion de la histologia como
objetivo tanto en los ensayos clinicos como en la practica clinica diaria es la falta
de una definicion estandarizada, validada y aceptada de remision histolégica en la
CU”". La definicién de remision histoldgica varia, seguin los indices utilizados y los
autores consultados, desde la ausencia de infiltrado por neutréfilos, pasando por
la ausencia de inflamacién aguda y crénica, hasta la normalizacion completa de
la mucosa, incluyendo la distorsion arquitectural. Ademas, existe cierta confusion
terminolégica dada la proliferacion de conceptos (curacion histologica, remision
histolégica, remision histoldgica completa, enfermedad quiescente, actividad his-
toldgica, mejoria histoldgica), que algunos autores consideran como intercam-
biables y otros como diferentes®”". El consenso de la ECCO™ y dos revisiones de
expertos recientes>”? definen la curacion histologica como la resolucion tanto del
infiltrado inflamatorio como de cualquier distorsién de las criptas, lo que puede
ocurrir hasta en el 24% de los pacientes'. También parece existir bastante consen-
so respecto a la definicion de “actividad histoldgica” como la presencia de neu-
tréfilos tanto en el epitelio como en la lamina propia®™. Por tanto, utilizando los
indices mencionados, los puntos de corte que obtienen un mayor consenso para
definir remision histoldgica son Geboes < 3,1, Robarts < 3y Nancy < 1'%, Esta de-
finicion tiene ademas la ventaja de su buena correlacion con la calprotectina fecal
(CF), lo que podria permitir su monitorizacion no invasiva. La calprotectina es la
principal proteina citosélica de los neutréfilos que, al ser liberada a la luz coldnica,
su concentracion en heces es proporcional a la cantidad de neutréfilos presentes
en la mucosa coldnica. Diversos trabajos han evaluado también su utilidad en
predecir remision histologica segtn los principales indices histoldgicos empleados
en colitis ulcerosa, destacando entre ellos dos estudios prospectivos publicados en
los Ultimos anos. El primero se realizd con 140 pacientes con colitis ulcerosa que se
sometieron a una colonoscopia de practica clinica a los que se realizé una determi-
nacion CF tres dias antes de la colonoscopia, de manera que un valor de < 155 pg/g
predecia remision histoldgica con una sensibilidad de 0,81, una especificidad de 0,71
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y una precision de 0,78%. En un estudio mas reciente con otra cohorte prospectiva
de 377 pacientes un valor de CF < 250 pg/g obtuvo una precision del 78%, 84% y
89% en predecir remision histologica con los indices de Nancy, Geboes y de Robarts,
respectivamente. Analizando la posible relacion de la CF con hallazgos histologicos
concretos este mismo trabajo ademas observo que valores mas elevados de CF se
asociaron a la presencia de neutrofilos en el epitelio segtin los indices de Robarts y
Geboes, asf como a la existencia de erosiones y ulceraciones independientemente
del indice histolégico aplicado®. Recientemente, una publicacion en forma de re-
vision sistematica analizé un total de 12 estudios concluyendo que existe una clara
asociacion entre los niveles de CF y la remision histolégica, aunque los puntos de
corte propuestos oscilaban entre 40,5 y 200 ug/g, por lo que debido a la gran hetero-
geneidad en el disefo de los estudios (diferentes métodos de laboratorio empleados
para determinar la CF o distintos indices histolédgicos aplicados para definir remision
histoldgica, entre otros factores) alin no es posible establecer un punto de corte
optimo para predecir remision histolégica®.

En los Ultimos afos, parece que cada vez mas autores®? abogan por clasificar

los cambios histologicos encontrados en pacientes con colonoscopia normal en
tres categorias, debido a las diferencias prondsticas encontradas entre los tres gru-
pos: “normalizacion histologica” (normalizaciéon completa de la mucosa sin datos
de cronicidad), "quiescencia histologica” (hallazgos arquitecturales de cronicidad
como atrofia o ramificacion de las criptas, pero sin inflamacion activa) y “actividad
histologica” (neutrdfilos en el epitelio, abscesos cripticos o erosiones/ulceracio-
nes). Por ejemplo, en el estudio prospectivo de Cushing et al.?, en 83 pacientes
con Mayo endoscopico 0, se observo que aquellos pacientes con normalizacion
histolégica completa, definida como Geboes = 0 tenfan menores tasas de recaida
a dos afios que pacientes con Geboes > 0 (12% vs. 50%, p < 0,001, OR 7,22, IC 95%
2,48-247).

B VALOR PRQNOSTICO DE LA
HISTOLOGIA EN LA CU

Riesgo de recaida clinica

La cuestion clave es si la actividad histoldgica en pacientes con curacion mucosa
completa tiene un valor pronostico independiente como para considerar la remi-
sion histoldgica como un objetivo terapéutico. Estudios realizados hace décadas
ya observaron que podia persistir actividad histolégica en pacientes con CU y
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mucosa endoscopicamente normal y que la actividad histolégica podria ser un
mejor predictor de resultados a largo plazo que la actividad endoscopica™®. En
un metaandlisis’ de 2016 que inclufa a 1.573 pacientes de 15 estudios, la remision
histoldgica se asociaba con una menor incidencia de recaidas clinicas (22% vs.
44 %; RR = 0,48, IC 95% 0,39-0,60) y un menor riesgo de colectomia (RR = 0,30,
IC 95% 0,10-0,96) comparado con los pacientes que tenian actividad histologica
persistente. Los autores demostraron ademas que, comparada con la remision en-
doscdpica, la remision histolégica se asociaba a un menor riesgo de recaida (23%
vs. 28%, RR 0,83, 1C 95% 0,72-0,95), por lo que concluyeron que deberia incluirse la
valoracion de la actividad histologica como objetivo terapéutico de la CU?.

Sin embargo, algunos de esos estudios utilizaban definiciones no validadas o im-
perfectas de curacion mucosa (Mayo 0/1)%,y algunos estudios han demostrado
claras diferencias en el nimero y grado de las anomalias histologicas entre pacien-
tes con Mayo 0y 1. Por ejemplo, en el estudio de Ozaki et al*' se demostrd que,
aunque en los pacientes con Mayo 0 todavia persistian anomalias histologicas,
estas eran sensiblemente menos frecuentes que las encontradas en los pacientes
con Mayo 1. En este sentido, se encontraron diferencias en el infiltrado inflamato-
rio cronico (24,0% vs. 64,4%; p < 0,01), erosiones/Ulceras (10,6% vs. 32,2%; p < 0,01),
abscesos cripticos (58% vs. 31,1%; p < 0,01) y plasmocitosis basal (19,2% vs. 57,7%,
p < 0,07). Utilizando el indice de Nancy, observaron que un 73,1% de los pacientes
con Mayo 0 tenian un indice de Nancy de 0, mientras que el 12% tenian un grado
1y el 14,4% un grado 2. De esta forma, si nos centramos exclusivamente en los es-
tudios que incluyen solo pacientes con Mayo endoscépico 0, solo en un 7%-14,4%
se encontro actividad histologica significativa definida como la presencia de in-
filtrado de neutréfilos en el epitelio de las criptas'*'>4 Algo similar ocurre con la
utilizacion de UCEIS 0 como definicion de curacion mucosa; en un estudio mo-
nocéntrico con 126 pacientes, la correlacion entre el nuevo indice endoscépico
(UCEIS) con los nuevos indices histolégicos (Nancy y Robarts) es buena (r de 0,84
y 0,86, respectivamente)'®. En este estudio, el 95% de los 21 pacientes con UCEIS
=0, tenian un Nancy de 0/1, frente a solo un 71% de los pacientes con UCEIS = 1.
Usando como definicién de remision histoldgica un indice de Robarts < 3, esta
se encontr6 en el 86% de los pacientes con UCEIS = 0 frente al 64% de los pacientes
con UCEIS = 1. En cualquier caso, aunque el porcentaje de pacientes con curacion
mucosa definida usando criterios estrictos (Mayo 0 o UCEIS 0) que presentan acti-
vidad histoldgica no sea muy alto, existen estudios que siguen demostrando que
la presencia de remision histologica es mejor predictor de recaida que la remision
endoscopica definida con esos criterios®
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Algunos estudios han analizado el valor prondstico de cada una de las carac-
teristicas histologicas por separado. Asf, en el metaanalisis de 2016 la ausencia
de los siguientes parametros histologicos se asocid con un menor riesgo de
recaida: infiltrado de neutréfilos en el epitelio (RR = 0,32; IC 95% 0,23-0,45), el
infiltrado de neutréfilos en la lamina propia (RR = 0,43; I1C 95% 0,32-0,59), los
abscesos cripticos (RR = 0,38; 1C 95% 0,27-0,54), el infiltrado de eosindfilos en la
lamina propia (RR = 0,43, IC 95% 0,21-0,91) y el infiltrado inflamatorio crénico
(RR =10,28, IC 95% 0,10-0,75). En este metaanalisis, la ausencia de plasmocitosis
basal, de agregados linfoides y de cambios arquitecturales de las criptas, aunque
presentaban diferencias numéricas (0,64, 0,74 y 0,77, respectivamente), no al-
canzaron la significacion estadistica. De estos hallazgos se extrae que, utilizando
especificamente la ausencia de neutréfilos en cualquiera de sus localizaciones
(lamina propia, epitelio, abscesos cripticos) se obtenia una disminucion del ries-
go relativo de recaida del 60%-70%, por lo que los autores consideran que es la
caracteristica mas apropiada para la valoracién histolégica.

Sobre el papel prondstico de la plasmocitosis basal sigue habiendo cierta con-
troversia. Aungue algunos estudios antiguos parecian indicar que su importancia
prondstica era mayor que la presencia de neutréfilos®®, las diferencias no son sig-
nificativas en el metaanalisis. Las principales limitaciones de la plasmocitosis basal
son su baja prevalencia, la pobre concordancia inter e intraobservador' y su estre-
cha correlacion con la presencia de neutréfilos en el epitelio?. Ademas, durante el
desarrollo del indice de Nancy, la incorporacién de la plasmocitosis basal al indice
no aumento la sensibilidad del mismo®.

Sin embargo, en el reciente estudio de Cushing”, los componentes individuales
del indice de Geboes que predecian la recaida de la CU eran los cambios arqui-
tecturales (p = 0,003) y el infiltrado inflamatorio crénico (p < 0,001), ambos no
significativos en el metaanalisis, por lo que alin seran necesarios mas estudios para
dilucidar su verdadero papel prondstico. También existen algunos datos a favor
del valor predictivo de los eosinéfilos en la prediccion de la recidiva, pero esta
evidencia proviene de estudios observacionales pequefios'.

Riesgo de cancer colorrectal

Existe evidencia de la relacion de la inflamacién intestinal cronica con un mayor
riesgo de cancer de colon en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal,
ya que la inflamacion crénica (via IL-1, TNF-alfa y otras citoquinas proinflamato-
rias) puede promover la proliferacion celular y la activacion de factores pro-carci-
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nogénicos>*. Debido a que la histopatologia es muy sensible para detectar infla-
macion residual, existen estudios que han demostrado que la remision histologica
disminuye también el riesgo de cancer de colon*.

En un estudio retrospectivo de casos-controles, Ruter et al. compararon 68 pacien-
tes con colitis ulcerosa extensa de larga data con 138 controles sanos, de manera
que el grado de actividad inflamatoria histolégica fue en el analisis multivariante un
factor independiente de riesgo de neoplasia colorrectal (cancer o displasia) (OR =
4,7:1C 95% 2,10-10,48; p < 0,001)*. A esta misma conclusién llegaron Gupta et al. en
otro estudio que analizd una cohorte retrospectiva de 418 pacientes en el que un
mayor grado de actividad histoldgica también se asocio a un mayor riesgo de desa-
rrollo de displasia de alto grado o cancer colorrectal (OR = 3,8; 1C 95% 1,7-8,6)®. En
otro trabajo de Rubin et al. se realizd un andlisis de casos y controles de 59 pacientes
con colitis ulcerosa y cancer colorrectal, encontrandose asociacién entre un mayor
grado de actividad histolégica con un incremento del riesgo de cancer colorrectal
(OR 3,68, p = 0,001)*. Un metaanalisis de mas reciente publicacién que incluyo a
1.443 pacientes procedentes de seis estudios (aunque con limitaciones relevantes,
como que todos tuviesen una naturaleza retrospectiva y ninguno emplease defini-
ciones validadas de remision endoscépica ni histoldgica) mostré un mayor riesgo de
desarrollo de displasia o de cancer colorrectal en los pacientes con cualquier grado
de actividad histoldgica respecto a los pacientes sin actividad histologica (OR = 2,6;
IC 95% 1,5-4,5 p = 0,01)“.

M :DEBE SER LA REMISION HISTOLOGICA
UN OBJETIVO TERAPEUTICO?

Por todo lo anteriormente expuesto, parece evidente que la remision histolégica
tiene un valor prondstico independiente de la curacion mucosa en los resultados
a largo plazo de la CU, ya que ha demostrado menores tasas de recaida, hospi-
talizacion, cirugia y cancer de colon. Todo ello avala su utilizacion como objetivo
terapéutico tanto en los ensayos clinicos como en la practica clinica diaria. Las
limitaciones tradicionalmente enumeradas para no utilizar la valoracion histolé-
gica como objetivo terapéutico incluyen la falta de estandarizacion en el proce-
so de toma de biopsias (localizacién, nimero...), la validacién incompleta de los
multiples indices existentes, la falta de definiciones estandarizadas de respuesta
y remision y la escasez de datos sobre el efecto de los diferentes farmacos en
la actividad histologica, especialmente con inmunosupresores y biolégicos*” ',
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Sin embargo, con la publicacién de los nuevos indices de Nancy y Robarts y de
nuevas evidencias en los ultimos afios, la mayoria de estas limitaciones se han ido
superando. Por este motivo, algunos autores consideran que la remisién histolo-
gica es un objetivo terapéutico posible y realista, y que su implementacion sera el
principal reto en la CU en la proxima década®.

La remision histologica como objetivo en los ensayos clinicos

Siguiendo las recomendaciones de las agencias reguladoras®, la remision histolé-
gica empieza a utilizarse cada vez con mayor frecuencia en los ensayos clinicos de
los nuevos farmacos, aunque solo como objetivo secundario. No se recomienda
su utilizacion como objetivo primario porque los cambios histoldgicos tardan
mads tiempo en aparecer que los cambios clinicos o endoscdpicos®'#.

El primer ensayo clinico en pacientes con colitis ulcerosa que incluyo la res-
puesta histologica como objetivo terapéutico data de 1958; en él Sidney y
Truelove evaluaron la efectividad del tratamiento topico con hidrocortisona,
evidenciandose una mejorfa histologica significativa con dicho tratamiento®.
Una revision sistematica con metaanalisis publicada en 2019 analizé 68 ensayos
clinicos que habfan evaluado la actividad histologica desde mediados del siglo
pasado observando una gran heterogeneidad tanto en los diferentes indices
histolégicos empleados (un total de 25 distintos), la metodologia aplicada y
los resultados de los distintos farmacos en alcanzar la remisién histologica®.
Seglin este metaanalisis los farmacos que alcanzaron mejores tasas de remision
histologica fueron los enemas y los supositorios de mesalazina (37,2% vy 44,9%,
respectivamente, y superiores a placebo). No obstante, en este metaanalisis casi
toda la informacion recopilada procedia de ensayos clinicos con mesalazina o
corticoides tépicos, que inclufan en su mayoria pacientes con enfermedad leve
o moderada, por lo que la evidencia disponible en pacientes con enfermedad
mas grave asi como de farmacos inmunomoduladores, bioldgicos y de otras
pequefas moléculas de mas reciente desarrollo es atin escasa. Otro aspecto que
hay que considerar, que limita la extrapolacion de los resultados a la practica
real, es que la mayoria de los estudios median la actividad histologica en un
tiempo medio de cuatro semanas tras la induccion, un periodo que probable-
mente sea demasiado corto para esperar unas tasas considerables de remision
histologica, especialmente en pacientes mas graves, teniendo en cuenta que la
remisién histoldgica es un objetivo mas dificil de alcanzar que la remision clinica
y endoscdpica.



Colitis ulcerosa. Nuevos retos, nuevos tratamientos

El primer ensayo clinico de un farmaco bioldgico que incluyo la actividad histo-
l6gica como objetivo que se debia medir fue el ACT-1, del que en un subestu-
dio publicado tinicamente en forma de poster se observéd que solo un tercio de
los pacientes con colitis ulcerosa tratados con infliximab no presentaban ningtn
signo de actividad histolégica en las biopsias tomadas a las 8 y 30 semanas tras
la induccion®. En un articulo publicado en 2007 en el que se evaluaban los di-
ferentes indices de actividad en la colitis ulcerosa, D’'Haens et al. abogaban por
no considerar la curacion histoldgica como un objetivo primario, pero sf incluirla
como objetivo secundario que se debe evaluar en los ensayos clinicos de nue-
vos farmacos en desarrollo para la CU, recomendando ademas tener en cuenta
la actividad histoldgica como informacion complementaria en el manejo de los
pacientes en la practica clinica diaria®. Es de interés destacar en este punto que
el consenso STRIDE establecid como objetivo terapéutico en pacientes con co-
litis ulcerosa el alcanzar de manera combinada la remision clinica y endoscopica
(entendida como Mayo 0 o 1); pero, teniendo en cuenta que alin no existe la
suficiente evidencia de la utilidad de alcanzar la remisién histologica como para
realizar una blsqueda activa y sistematica en todos los pacientes, se recomen-
dé considerarla Unicamente como un objetivo complementario®. A pesar de
ello, la evidencia que se ha ido manifestando en los dUltimos afios motivd que
la agencia estadounidense Food and Drug Administration (FDA) publicase
en 2016 un comunicado oficial abogando por incluir la remisién histoldgica
junto con la curacién endoscédpica dentro del concepto de curacién mucosa
(ampliandose por tanto dicho concepto tradicionalmente basado exclusiva-
mente en la apariencia endoscopica de la mucosa), ademas de recomendar in-
cluir la actividad histoldgica como un elemento mas que se debe analizar en los
proximos ensayos clinicos de nuevos farmacos en desarrollo para el tratamiento
de la colitis ulcerosa®.

Esta recomendacion de la FDA, y la creciente evidencia cientifica que ya hemos
comentado que apuntaba al beneficio afadido de alcanzar la curacién histologica,
motivaron que en los Ultimos afos hayan ido surgiendo ensayos clinicos con nuevos
farmacos de reciente desarrollo que han incluido la respuesta y remision histoldgicas
como objetivo complementario. Uno de estos trabajos fue un estudio del grupo de
Lovaina publicado en 2016 derivado de los ensayos clinicos GEMINI-I y su estudio
de extension a largo plazo, y que evalud en 41 pacientes el impacto de vedolizumab
en alcanzar la curacion histologica (definida como Geboes < 1) y la correlacionaron
con la curacién endoscdpica (Mayo 0 o 1). De los pacientes tratados con vedolizu-
mab el 55% de los que alcanzaron la curacion endoscopica al afo de tratamiento
presentaron también curacion histologica, aunque la mayoria seguian presentando
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cambios histoldgicos residuales de cronicidad en forma de infiltrado mononuclear
o alteracion del patron de las criptas™ En el ensayo clinico en fase 3 de ustekinumab
para el tratamiento de la colitis ulcerosa (UNIFI) se incluyd la respuesta combinada
endoscopica e histologica como objetivo adicional evaluado a las ocho semanas
de la induccion, cuando tan solo el 356% y el 19% de los pacientes obtuvieron res-
puesta y curacion histoldgicas, respectivamente (resultados no obstante superiores
respecto al grupo placebo); no se volvid a medir este objetivo durante el periodo de
mantenimiento del estudio®.

Acerca de etrolizumab, otro farmaco antiintegrina en fase de investigacion ac
tual en ensayo clinico en fase 3, existen resultados preliminares de su impacto
en la actividad histologica a las 14 semanas de tratamiento, cuando en el 20% y
el 23% de los pacientes tratados se constatd desaparicion de la infiltracion por
neutrofilos segtin los indices de Nancy y de Robarts, respectivamente, sin que se
existiese buena correlacion con el resto de variables de respuesta clinica, analitica
y endoscopica®.

Unos resultados especialmente interesantes se pueden extraer del primer en-
sayo clinico en fase 3 comparativo entre dos farmacos bioldgicos que compa-
r6 vedolizumab frente a adalimumab para el tratamiento de 769 pacientes sin
tratamiento previo con farmacos bioldgicos (estudio VARSITY). Este estudio
también incluyo la remision histoldgica entre sus objetivos secundarios (defi-
niéndola como una puntuacion < 2 en el indice Geboes y < 3 en el indice de
Robarts), alcanzandose un mayor porcentaje de remision histologica a las 52
semanas para el grupo tratado con vedolizumab respecto al grupo tratado con
adalimumab (10,4% vs. 3,1% segUn el indice de Geboes y 37,6% vs. 19,9% segun
el indice de Robarts)". En una linea similar, un andlisis post- hoc del estudio en
fase 2 TOUCHSTONE (de momento solo publicado en forma de péster) solo
evidencio remision histologica (Geboes < 2) en el 22,4% de los pacientes a la se-
mana 8 de iniciar tratamiento con ozanimod®. En el ensayo clinico en fase 2b que
evalud la efectividad de upadacitinib como tratamiento de la colitis ulcerosa si
se incluyo la actividad histoldgica entre sus objetivos secundarios, midiéndose
en el periodo de screening y a la semana 8 (evaludndose Unicamente cualquier
grado de mejoria segiin indice de Geboes), comprobandose diferencias esta-
disticamente significativas respecto a placebo (desde el 31,9% al 51% de los
pacientes segun la dosis administrada del farmaco frente a 6,5% de los pacientes
que recibieron placebo)>. En otro ensayo clinico en fase 2b, en este caso para
evaluar la efectividad de etrasimod, también se incluyd la respuesta y remision
histologica (Geboes < 3,1y < 2, respectivamente) como objetivo complementario
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midiendo la actividad histolégica al inicio del estudio y a la semana 12. Los re-
sultados fueron una mejoria y remision histolégicas en el 31,7% y 19,5% de los
pacientes tratados con etrasimod frente al 10,2% y 6,1% de los pacientes que
recibieron placebo (p = 0,006 y p = 0,03, respectivamente)*”.

La remision histologica como objetivo en la practica clinica

La utilizacion de la histologia como objetivo terapéutico en la practica clinica es
muy escasa. A dia de hoy no se recomienda optimizar o cambiar el tratamiento
para alcanzar la remision histoldgica en pacientes que ya estan en remision clinica
y endoscédpica. Para indicar ese cambio de paradigma, se necesitara demostrar la
utilidad clinicay el valor prondstico a largo plazo de la remision histologica obtenida
con los diferentes tratamientos mediante la realizacion de grandes estudios pros-
pectivos que utilicen los nuevos indices validados®. También es necesario establecer
el momento méas adecuado para hacer la valoracién histoldgica, teniendo en cuenta
su baja tasa de respuesta a corto plazo. De cualquier manera, con la evidencia de la
que disponemos en la actualidad, parece razonable incorporar la histologia como
una nueva herramienta adicional, junto con las ya existentes (clinica, biologica, en-
doscépica), en la toma de decisiones en la practica clinica diaria. Por ejemplo, po-
dria utilizarse para no suspender o no desescalar tratamientos en pacientes con CU
en remision endoscopica pero no histolédgica, incluso algunos autores abogan por
optimizar las dosis de salicilatos, tiopurinas o anti-TNF en ese grupo de pacientes™.

La evidencia acerca de la relacion entre los niveles de farmacos biolégicos vy la
actividad histoldgica es escasa, aunque existen algunos trabajos interesantes que
comienzan a aportar algo de luz. En un estudio de Papamichael et al. que in-
clufa 56 pacientes, los niveles de infliximab en los sujetos con remision histolégica
(ausencia de actividad inflamatoria histologica o solo focal y leve) eran significa-
tivamente mas elevados respecto a aquellos que si mantenian actividad histo-
l6gica. El hecho de alcanzar niveles de infliximab > 10,5 pg/mL fue en el analisis
multivariante el Unico factor asociado a la remision histologica, y de todos los
pacientes con niveles > 15 pg/mL mas del 70% presentaban remisidn histologica®.
Similares resultados se obtuvieron también en otro estudio de disefilo muy parecido
con adalimumab, asociandose en el analisis univariante la remision histologica a un
punto de corte de > 16,2 ug/mL, aunque el porcentaje de pacientes con remision
histologica era el 30%, mucho menor que en el estudio previo con infliximab®. Otro
trabajo independiente que en esta ocasion evalud vedolizumab también obtuvo
resultados parecidos: los pacientes con remision histoldgica (Nancy < 1) tenian una
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mediana de niveles de vedolizumab de 31,5 ug/mL y los que mantenfan cualquier
grado de actividad histoldgica, 15 ug/mL (p = 0,02). Un mayor cuartil de niveles de
vedolizumab se asocié a un mayor porcentaje de remision histoldgica, aunque no
llegd a obtenerse significacion estadistica (p = 0,10), probablemente por el redu-
cido tamano de la muestra, de solo 31 pacientes™.

M TECNOLOGIAS EMERGENTES
EN LA EVALUACION DE LA ACTIVIDAD
HISTOLOGICA

En la Ultima década se han venido desarrollando nuevas y prometedoras tecnolo-
gias aplicadas a la endoscopia que presumiblemente mejoraran sustancialmente la
evaluacion endoscopica de los pacientes con colitis ulcerosa. Recordamos, como
ya comentamos en un apartado anterior, que la correlacioén entre los hallazgos
endoscopicos y la histologia no es buena, lo que en parte pudiera ser debido a que
los indices endoscopicos mas extendidos para la evaluacién endoscopica, como
el indice de Mayo, fueron desarrollados cuando solo se disponia de endoscopios
con luz blanca y definicién estandar. Actualmente es habitual disponer en las uni-
dades de endoscopia de endoscopios mucho mas avanzados con imagen en alta
definicién o con tecnologia de cromoendoscopia virtual o de magnificacion.

Un nuevo indice endoscdpico denominado PICaSSO (Paddington International
Virtual ChromoendoScopy ScOre) ha sido recientemente desarrollado y validado;
esta basado en cromoendoscopia virtual con tecnologia i-scan y ha mostrado
una muy buena correlacion con la actividad histolégica, incluyendo buena capa-
cidad discriminativa para diferenciar formas quiescentes de colitis de la actividad
histologica leve* .

Ortra tecnologfa interesante es la endomicroscopia laser confocal. Esta técnica
permite un analisis histoldgico “in vivo” mediante la visualizacién de los vasos
sanguineos o las criptas glandulares entre otros elementos histolégicos. La li-
teratura cientifica acerca de la utilidad de esta tecnologia es cada vez mayor,
y se ha comprobado su utilidad en predecir remision histoldgica®. A pesar de
ello se trata de una tecnologia cara, muy poco extendida y que requiere un alto
nivel de entrenamiento y experiencia en su aplicacion e interpretacion de los
hallazgos, lo que condiciona que a dia de hoy auin sea una tecnologia limitada,
disponible solo en determinados centros.
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CONCLUSIONES

Los objetivos terapéuticos en el tratamiento de la CU han ido evolucionan-
do desde el control de los sintomas hasta el control de la inflamacion; en el
momento actual la curacion mucosa endoscopica es uno de los principales
objetivos. Se ha demostrado la persistencia de inflamacién microscopica en
las biopsias de colon de pacientes con colonoscopia normal y esta actividad
histoldgica se ha relacionado con un mayor riesgo de recaidas, hospitalizacio-
nes, colectomia y cancer de colon. En los dltimos afios, en parte gracias a la
aparicion de nuevos indices histolégicos validados con definiciones mas cla-
ras de mejoria y remision, la actividad histologica empieza a considerarse un
objetivo terapéutico secundario en los ensayos clinicos e, incipientemente, en
la practica clinica. Sin embargo, para su incorporacion definitiva en la toma
de decisiones y el manejo clinico de la CU, alin se requieren grandes estudios
prospectivos a largo plazo que demuestren de manera mucho mas solida que
el alcanzar la remision histologica en pacientes ya en remision clinica y en-
doscopica supone un claro beneficio para modificar la historia natural de la
enfermedad. No obstante, teniendo en cuenta que la actividad histolégica ya
comienza a ser un objetivo mas que se debe analizar en los ensayos clinicos de
los nuevos farmacos en desarrollo para la CU, el futuro apunta a que alcanzar
la remision histoldgica en nuestros pacientes ira teniendo cada vez mas im-
portancia. Ademas, serfa deseable un esfuerzo internacional de uniformizacion
y estandarizacion que permita aclarar todos estos conceptos y definiciones.
Como herramienta de ayuda en nuestra practica clinica para evaluar la activi-
dad histolégica disponemos de la calprotectina fecal, cada vez mas cotidiana, y
sobre la que existe evidencia de su utilidad para predecir remision histolégica.
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CAPITULO 2. ANTI-TNF EN EL TRATAMIENTO DE LA COLITIS ULCEROSA...

En los dltimos 20 afos el panorama terapéutico de la enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) ha experimentado dos grandes cambios, por una parte, la apari-
cion del primer tratamiento bioldgico, el anti-TNFa infliximab (IFX), y por otra la
irrupcion de nuevas moléculas con mecanismo no anti-TNF.

A dia de hoy no contamos con los conocimientos necesarios para ofrecer con la
suficiente evidencia un tratamiento “a medida” para cada paciente y esta caren-
cia hace que la eleccién de una terapia biologica en la colitis ulcerosa moderada
grave sea un reto.

En este capitulo revisaremos las situaciones clinicas en la colitis ulcerosa (CU),
donde debemos seguir pensando en los anti-TNF como primera opcion, apor-
tando los argumentos que nos llevan a realizar esta eleccion e indicando si
existen diferencias sustanciales que se deban tener en cuenta entre los distintos
anti-TNF.

B INTRODUCCION

La colitis ulcerosa (CU) es una inflamacion crénica de la mucosa del colon que
presenta un curso clinico con brotes de actividad y periodos de remision.

Tradicionalmente, el objetivo del tratamiento de la CU se centro en lograr la re-
mision de los sintomas, pero este es insuficiente para disminuir las tasas de hospi-
talizacion y colectomia si no va acompafado de metas mas ambiciosas como la
curacion mucosa e histologica'.

Para alcanzar estos objetivos es preciso, en algunos pacientes, el uso de farmacos
bioldgicos como los anti-TNF, que controlen inicialmente la inflamacion y puedan
mantenerla en el tiempo para intentar modificar la historia natural de la enferme-
dad y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Teniendo en cuenta la experiencia adquirida en el manejo de los anti-TNF en la
CU, la aparicién de los biosimilares y su buen perfil de seguridad, nos hemos plan-
teado si las nuevas moléculas contra dianas terapéuticas distintas al TNFou han
llegado para sustituir a los anti-TNF.

La falta de algoritmos con suficiente evidencia que integren los nuevos farmacos
en el manejo de los distintos escenarios en la CU nos obliga a redefinir la posicion
de los anti-TNF.
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M :SIGUEN SIENDO LA PRIMERA OPCION
LOS ANTI-TNF EN LA COLITIS ULCEROSA?

Escenarios clinicos de la CU donde tenemos que seguir
pensando en los anti-TNF como primera opcion

Los anti-TNF infliximab (IFX), adalimumab (ADA) y golimumab (GOL) han sido
durante afos los Unicos tratamientos biologicos disponibles para el tratamiento
de la CU y han demostrado ser eficaces tanto en la induccién como en el mante-
nimiento de la remisién de la CU moderada-grave en distintos escenarios.

El escenario del paciente hospitalizado con CU moderada-grave y cortico-
rrefractaria no es excepcional y necesita de una actuacion terapéutica eficaz que
evite la cirugia. La eficacia de infliximab en la CU se comprobd por primera vez
en pacientes diagnosticados de colitis ulcerosa grave corticorrefractaria mediante
un estudio multicéntrico controlado, aleatorizado y doble ciego que comparaba
IFX con placebo. Los autores encontraron que un 67% de los pacientes tratados
con placebo fueron colectomizados en comparacién con el 29% de los tratados
con IFX (p = 0,017)? y cuando vieron los resultados a tres afios observaron que el
50 % de los pacientes tratados con IFXy el 76 % de los tratados con placebo (p =
0,012) habian sido operados’.

Otros estudios observacionales arrojan resultados similares sobre la eficacia de
IFX en la colitis ulcerosa corticorresistente y tanto en las las guias de la European
Crohn'’s and Colitis Organisation (ECCO) como las del American College of
Gastroenterology (ACG) avalan la utilizacion de IFX en este escenario®.

El escenario de pacientes con colitis ulcerosa moderada-grave no hospita-
lizados, refractarios a corticoides o inmunosupresores es el mas frecuente
en la practica clinica diaria y esta nos muestra que los anti-TNF siguen siendo unos
farmacos eficaces en este escenario’.

En los dos estudios ACT con disefios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo que inclufan a pacientes similares a este escenario, los re-
sultados concluyen que IFX es un farmaco eficaz y seguro para inducir y mantener
la respuesta clinica y la remision, asi como para minimizar el empleo de corticoi-
des®. Cuando se prolongo el estudio ACT a tres afios, confirmaron los resultados
de la eficacia de IFX a largo plazo, con una remisién mantenida superior al 75%?
trabajos posteriores ratificaron la eficacia de IFX en la reduccién de las tasas de
colectomia a largo plazo™.
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Seow et al, en un estudio que incluye a 115 pacientes dentro de un mismo centro,
encuentra mejores resultados en los pacientes tratados con IFX con CU moderada
no hospitalizados que en los pacientes con CU grave y hospitalizados. En la semana
54 las tasas de respuesta fueron del 60% en los no hospitalizados y del 29% en los
hospitalizados (p = 0,003), las tasas de remisién también fueron mayores en los no
hospitalizados (45%) comparado con el 19% de los hospitalizados (p = 0,009)™.

El escenario clinico de brote agudo grave de colitis ulcerosa es donde el IFX
tiene mayor relevancia y es tratado en un capitulo aparte de este libro.

El escenario clinico de la corticodependencia es frecuente en la evolucion de
la colitis ulcerosa y estos pacientes presentan importantes efectos secundarios
por el uso cronico de esteroides, como osteoporosis o diabetes. Este escenario
afecta a casi el 30% de los enfermos con Ell que precisan corticoides para controlar
un brote de la enfermedad, en el que no siempre podemos utilizar las tiopurinas,
tanto por ineficacia como por intolerancia™.

En un trabajo que evalud la eficacia de IFX en un grupo de 20 pacientes con CU y
corticodependencia, refractarios o intolerantes a la azatiopina (AZA) encontraron
mayores tasas de remision (90%) en el grupo de pacientes tratados con IFX que en
el grupo de los pacientes tratados con corticoides (80%)".

Dos publicaciones espariolas valoraron la eficacia de los anti-TNF en este escenario.
Por una parte Barrreiro et al, en un estudio abierto prospectivo, evaluo la eficacia cli-
nica y endoscopica de IFX en 17 pacientes con CU corticodependiente, todos ellos
refractarios o intolerantes a AZA, y tras un seguimiento de dos afos encontraron
una remision clinica y endoscopica superior al 50%' por otra parte Sierra et al, en
un estudio multicéntrico, abierto y retrospectivo, que incluia a 37 pacientes con CU
corticodependientes y cuyo objetivo era evaluar la eficacia clinica de ADA, encon-
traron que el 48% de los pacientes alcanzaron curaciéon mucosa®.

Por lo tanto, en la corticodependencia los anti-TNF son una alternativa que se
debe tener en cuenta como aconsejan las guias de la ECCO?, pero todavia se ne-
cesitan estudios mas especificos con criterios bien definidos de inclusién que nos
ayuden a seleccionar mejor los farmacos en este escenario™.

Otros escenarios clinicos

En la proctitis refractaria los datos de eficacia de los anti-TNF son escasos y los
resultados con AZA indican que solo mantienen la respuesta clinica una quinta
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parte de los pacientes". En una serie francesa de 400 pacientes, donde 13 de ellos
con proctitis refractarias fueron tratados con IFX, encontraron unos resultados
muy satisfactorios ya que alcanzaron la remision tras la induccion en el 69% de los
pacientes y esta se mantuvo al afo en mas del 80%".

La reservoritis es una complicacion que ocurre en mas del 50% de los pacien-
tes tras una proctocolectomia total con ileoanastomosis ileoanal con reservo-
rio; un 10% de estos pacientes desarrolla una reservoritis cronica.

Dos estudios retrospectivos multicéntricos (uno belga con 28 pacientes y otro del
Grupo Espariol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU),
con 32 pacientes, valoran la eficacia de IFX en esta situacion; el grupo belga en-
cuentra una respuesta clinica completa en la semana 10 en el 32% de los pacientes
y durante el seguimiento de media 20 meses el 56% mantiene la respuesta; la serie
publicada por el grupo espafol encuentra que el 21% de los pacientes alcanza
una respuesta clinica completa en la semana 8 y en la semana 52 mantienen la
respuesta en el 27%'%.

En un reciente documento de GETECCU sobre la reservoritis en la CU concluyen
que los anti-TNF, ADA e IFX se recomiendan en pacientes con reservoritis en los
que han fracasado los antibioticos y la budesonida?'.

Razones por las que tenemos que seguir pensando
en los anti-TNF como primera opcion en el tratamiento
de la colitis ulcerosa

1. Por el conocimiento adquirido en la optimizacion de los anti-TNF. Los
anti-TNF tienen una elevada eficacia clinica, pero en un tercio de pacientes fraca-
san en la induccion de la remision (fallo primario) y en casi la mitad esta pérdida
de eficacia ocurre tras un periodo de respuesta (fallo secundario).

El progresivo conocimiento de los mecanismos por los que fracasan este grupo
de farmacos es uno de los principales argumentos para seguir pensando en ellos
como primera opcién de tratamiento en la CU, ya que nos permite elaborar estra-
tegias para optimizarlos y prolongar su eficacia en el tiempo.

El manejo de estas pérdidas de eficacia nos ha llevado a valorar la medicién de los
niveles séricos de IFX y ADA y de los anticuerpos que generan, como una herra-
mienta capaz de monitorizar individualmente al paciente (ya que el aclaramiento
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de los anti-TNF tiene una alta variabilidad interindividual), para anadir un parametro
objetivo que nos permita tomar decisiones terapéuticas que tengan un impacto en
los costes, en la durabilidad y en la seguridad del farmaco.

La respuesta clinica de los anti-TNF esta condicionada entre otros elementos por la
presencia de anticuerpos que aumentan el aclaramiento del farmaco, disminuyendo
su concentracion en sangre v la eficacia del bioldgico. Existe una asociacion directa
entre los niveles de farmaco anti-TNF en sangre y la eficacia de este; asi niveles altos
de anti-TNF consiguen objetivos mas exigentes como la curacién endoscépica e
histoldgica y niveles bajos o indetectables del farmaco se asocian a un aumento de
efectos secundarios relacionados con la inmunogenicidad y el fallo del farmaco®.

Los niveles dptimos de los anti-TNF estan alin por definir en cada situacion clinica
particular, el objetivo en el futuro serd individualizar la “ventana terapéutica” ade-
cuada del anti-TNF tanto durante la induccién como durante el mantenimiento
de la remision. No tenemos hasta el momento estudios prospectivos en este sen-
tido, los analisis retrospectivos postulan rangos de niveles entre 6y 10 pgr/ml para
IFXy entre 8 y 12 pgr/ml para ADA para conseguir objetivos mas exigentes como
la curacién mucosa®.

Sabemos que la optimizacion de los anti-TNF guiada por la monitorizacion far-
macoldgica basada en los niveles de farmacos y presencia de Ac, tiene una mejor
relacion coste-eficacia que la intensificacién empirica basada en la reaparicion de
los sintomas para la prevencion del fallo secundario®.

Existen dos estrategias basadas en la monitorizacién de niveles en pacientes que es-
tan en tratamiento con anti-TNF y que buscan prevenir la pérdida de eficacia tanto
primaria como secundaria del farmaco. En una monitorizamos los niveles del farma-
coy la presencia de anticuerpos cuando reaparece la clinica; es la estrategia reactiva
(ER) y es la usada habitualmente en la practica clinica. La segunda estrategia precisa
de la monitorizacion a intervalos regulares, independientemente de la clinica, con el
fin de buscar un rango de concentracién especifico del farmaco que nos permita
alcanzar objetivos mas ambiciosos que la remision clinica; es la estrategia proactiva
(EP), que alin esta emergiendo como guia para hacer mas eficientes los anti-TNF?.

En un estudio retrospectivo reciente en el que incluyeron a 205 pacientes compa-
raron ambas estrategias; todos los pacientes fueron tratados con IFX'y 56 pacien-
tes siguieron la estrategia proactiva (EP). Valoraron como objetivos del estudio la
necesidad de cirugia, hospitalizacién, discontinuacion del tratamiento y curacion
mucosa. Durante el seguimiento de dos afos los pacientes necesitaron escalar
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el farmaco, con mayor frecuencia los que siguieron la EP vs. ER (76,8% vs. 25,5%;
P < 0,001), los pacientes que siguieron la EP comparando con la ER precisaron
menos cirugia (8,9% vs. 20,8%; P = 0,032) y presentaron mayores porcentajes de
curacion mucosa (73,2% vs. 38,9%; P < 0,0001). También encontraron en este
trabajo que los porcentajes de anticuerpos contra IFX y los niveles infratera-
péuticos fueron mayores en los pacientes con CU que en los pacientes con
enfermedad de Crohn (EC)%.

Para disminuir el desarrollo de inmunogenicidad en los anti-TNF se aconseja entre
otras estrategias evitar los tratamientos episddicos y asociar inmunosupresores (con
mas evidencia para IFX en este Ultimo aspecto), pero a largo plazo el tratamien-
to combinado de anti-TNF con inmunosupresores, aumenta el riesgo de efectos
secundarios, por ello el planteamiento de la EP tendria cabida para optimizar los
niveles de anti-TNF en monoterapia; aunque son necesarios mas estudios, podria ser
util en aquellos escenarios donde los inmunosupresores no se puedan administrar”.

La ER tiene un papel claramente establecido en el contexto de la prevencion del
fallo secundario y la EP aln necesita responder a interrogantes con estudios
prospectivos que resuelvan aspectos tales como cuando aplicarla en la practi-
ca clinica, cudles son los niveles adecuados de farmaco en la fase de induccion-
mantenimiento y los rangos de nivel en relacién con los objetivos buscados o con el
fenotipo del paciente. Otros aspectos que seran necesarios dilucidar son la eleccion
de la técnica de referencia para la medicion de niveles de farmaco y anticuerpos, los
intervalos adecuados en los que realizar el seguimiento o como integrar factores pre-
dictivos en esta estrategia como son el peso del paciente o los niveles de albdmina?.

Otro escenario en el que la optimizacién de los anti-TNF adquiere relevancia es en
el manejo del reinicio del anti-TNF tras un prolongado periodo sin tratamiento. En
un trabajo multicéntrico con 1.055 pacientes, evaluaron el riesgo de reactivacion
de pacientes con EC y CU que habfan alcanzado la remisién con anti-TNF tras sus-
penderlo. Los autores concluyen que la suspension del tratamiento anti-TNF tiene
que ser individualizada en la practica clinica, ya que aproximadamente la mitad
de los pacientes que suspendieron el tratamiento presentaron una reactivacion
de la enfermedad. En este mismo estudio también identificaron dos aspectos re-
levantes: en primer lugar, los pacientes con una mayor edad y con tratamiento de
mantenimiento con farmacos inmunosupresores tras la suspension del anti-TNF
se asociaban a un menor riesgo de reactivacion, y el segundo aspecto es que la
gran mayoria de pacientes (75%) a los que se readministré el tratamiento anti-TNF
alcanzé nuevamente la remision?.
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2. Por los conocimientos en la seleccion de los mejores candidatos a la
terapia anti-TNF. Esta es otra herramienta de optimizacién del farmaco y para
ello necesitamos conocer los factores predictores de respuesta al farmaco, de los
cuales sabemos poco en la CU.

Se ha prestado atencién a dos biomarcadores en la CU como predictores de la
respuesta al tratamiento con anti-TNF. Por una parte la PCR, uno de los marcado-
res serologicos mas utilizados aunque inespecifico, donde se ha visto que existe
una correlacién inversa entre valores altos de anti-TNF en sangre con valores bajos
de PCR™.

El otro biomarcador es la calprotectina fecal (CF), el mas estudiado y que mejores
resultados ha mostrado en la monitorizacién de la CU. Un estudio relaciona los
niveles de calprotectina fecal de menos de 130 pg/g con una remision manteni-
da y encontraron que los niveles superiores de 300 pg/g permiten predecir con
elevada probabilidad una recaida en los siguientes cuatro meses en pacientes en
tratamiento con anti-TNF, aunque el nimero de pacientes con CU en este trabajo
era reducido®.

Iborra et al. realizaron un estudio de cohortes utilizando datos del registro ENEI-
DA con el fin de evaluar la efectividad real del ADA en la CU e identificar los fac-
tores predictores de remision. Se incluyeron 263 pacientes (87 naive y 176 previa-
mente expuestos al anti-TNF alfa). El grupo naive demostré una mejor respuesta
al tratamiento que el grupo expuesto a anti-TNF a corto plazo y al afo (p = 0,01).
También encontraron que la falta de respuesta primaria al tratamiento anti-TNF
previo y la enfermedad grave fueron predictivos de una remisiéon clinica méas po-
bre y cuando evaluaron la PCR y la CF encontraron que los niveles bajos de PCR
y de CF basal fueron predictores de la remision clinica, por lo que ambos podrian
ser predictores de la efectividad del tratamiento®.

La optimizacion del farmaco en la fase de induccién es un aspecto que precisara
mas estudios en el futuro. En un trabajo observacional y multicéntrico que valora
la optimizacién precoz de GLM antes de la semana 14 en aquellos pacientes con
inadecuada respuesta al farmaco en la induccion, los autores encuentran que esta
optimizacion consigue la respuesta clinica en dos tercios de los pacientes en la se-
mana 14y este beneficio clinico se mantiene en mas de la mitad de los pacientes®.

3. Por los conocimientos genéticos. La variabilidad genética individual influye
en larespuesta y toxicidad de los farmacos. La blisqueda de marcadores genéticos
individuales predictores de respuesta que nos permitan seleccionar el farmaco
mas apropiado para cada paciente no ha dado hasta el momento unos resultados
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que avalen su utilizacién en la practica clinica y que permita incluirlos en los algo-
ritmos de decision para iniciar un tratamiento biologico.

En este sentido un estudio multicéntrico investigo la susceptibilidad genética a la
inmunogenicidad de infliximab y adalimumab en una cohorte de 1.284 pacientes
y encontré una asociacion con el haplotipo HLA-DQA1*05, independientemente
del uso de inmunomodulador. Los autores advierten que se necesitan mas estu-
dios para determinar si estos hallazgos podrian ayudar a seleccionar a aquellos
pacientes con alto riesgo de inmunogenicidad que se beneficiarian de ser candi-
datos a una terapia combinada®.

4. Por el conocimiento del buen perfil de seguridad de los anti TNF, porque
una proporcion de pacientes va a precisar el uso de bioldgicos de manera conti-
nuada para lograr el control de la inflamacion. Los dos efectos secundarios que
mads preocupan en el ambito de la seguridad de los farmacos anti-TNF son las in-
fecciones y las neoplasias. La experiencia durante estos Ultimos afios nos dice que
un cribado inicial del riesgo de los factores predisponentes con un seguimiento
periodico contribuye a reducir los efectos secundarios.

Los anti-TNF no parecen tener un efecto carcinogénico celular directo y cuando
estos farmacos son utilizados en monoterapia, no hay datos que indiquen que
aumentan el riesgo de procesos neoplasicos, especialmente los linfoproliferativos
que estan mas relacionados con los farmacos tiopurinicos y con la terapia com-
binada de anti-TNF con inmunosupresores®. Tampoco se asocia el tratamiento
anti-TNF a la recurrencia del tumor en pacientes con antecedentes de cancer no
cutaneo™®.

Se ha relacionado a los anti-TNF con el riesgo de tumores cutaneos, en concreto
con el melanoma®, En este sentido Singh et al, en un metaandlisis, valora el
riesgo de melanoma en pacientes con Ell que seguian tratamiento con anti-TNF y
encontraron que este era un 37% mas elevado que en la poblacion general, ajus-
tado por edad y sexo, pero Unicamente dos de los estudios incluidos evaluaron el
riesgo de melanoma comparando pacientes en tratamiento con anti-TNFa. con
pacientes No expuestos a estos tratamientos y no encontraron diferencias (RR =
1,08, IC 95% = 0,59-1,96).

Las infecciones son otros de los efectos secundarios que hay que tener en cuenta
en los pacientes que siguen tratamiento con anti-TNF, sobre todo en los mayores
de 50 afos, pero conviene puntualizar que estas suelen producirse en escena-
rios donde esteroides o inmunosupresores se administran conjuntamente con
los anti-TNF y los estudios han mostrado hallazgos contradictorios en el riesgo
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de infecciones no oportunistas. Las infecciones oportunistas estan asociadas al
tratamiento con los anti-TNF al facilitar estos la pérdida del control inmunolégico
de infecciones cronicas previas o por una reactivacién de una infeccién latente®.

En el riesgo de reactivacién de la tuberculosis es donde hemos aprendido a reali-
zar una deteccion del riesgo previo al inicio del tratamiento biolégico e indicar la
profilaxis para evitar la activacion de una tuberculosis latente. El Grupo Espariol
de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU) publicéd sus
primeras recomendaciones en 2003 y posteriormente fueron revisadas, conscien-
tes de que el seguimiento de las recomendaciones disminuye pero no erradica los
casos de TB*.

5. Por la experiencia en pacientes embarazadas y de seguridad a largo
plazo de la exposicion intrauterina a farmacos anti-TNF. Los estudios sobre
seguridad de los anti-TNF indican que tienen un buen perfil de seguridad en las
embarazadas, y son una opcion que se debe tener en cuenta ya que hay pocos
datos de seguridad en el embarazo con los nuevos farmacos biologicos ustekinu-
mab y vedolizumab (que también son transportados a través de la placenta). El
tofacitinib se ha demostrado que es teratogénico en animales y, como medida de
precaucién, esta contraindicado durante el embarazo®##,

Los anti-TNF tienen la capacidad de cruzar la barrera placentaria a partir del se-
gundo y tercer trimestre del embarazo, y aunque la recomendacién es suspender-
los en el tercer trimestre, la evidencia disponible aconseja individualizar la decision
en cada paciente. En general los anti-TNF se consideran seguros durante todo el
embarazo, sin objetivarse malformaciones congénitas u otros efectos adversos a
corto y largo plazo®™#4.

Otra preocupacion es el riesgo de infecciones en los nifios expuestos intralitero a
anti-TNF en tratamiento combinado o en monoterapia. Este aspecto es valorado
en el estudio TEDDY, donde se incluyeron 841 nifios de los cuales 388 estuvieron
expuestos a farmacos anti-TNF y se hizo una mediana de seguimiento de 47 meses
en el grupo expuesto y de 68 meses en el no expuesto. El estudio demostré que
no existe un mayor riesgo de infecciones graves a corto ni largo plazo en hijos de
mujeres con Ell tratadas con anti-TNF durante la gestacion o tres meses antes de
la misma frente a mujeres no expuestas durante el embarazo a dichos farmacos®.

6. Por razones econdmicas. Los farmacos bioldgicos representan un alto coste,
sobre todo en el mantenimiento de la remision de la CU, y son en muchos casos
el Unico tratamiento médico efectivo y posible antes de la cirugfa.
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La irrupcion de los farmacos biosimilares en la terapia de la Ell en el afio 2015 ha su-
puesto valorar la terapia biologica desde otros puntos de vista. Los farmacos biosimi-
lares, aunque tienen la misma estructura que el farmaco original, no son idénticos a
ellos y la aprobacién para su uso exige que estas minimas diferencias no afecten a la
calidad, eficacia y seguridad del producto. Los biosimilares aparecen con el objetivo de
proporcionar importantes ahorros de costes y una mayor accesibilidad al tratamiento.

La Agencia Europea del Medicamento aprobo en 2013 el biosimilar del infliximab
(CT-P13) y posteriormente fueron aprobados biosimilares para adalimumab. Las
sociedades cientificas de gastroenterologia europea y espafiola apoyaron su uso
para el tratamiento en pacientes adultos y pediatricos con enfermedad inflama-
toria intestinal .

Aungque inicialmente la extrapolacion de los resultados de eficacia y seguridad de
los ensayos en reumatologfa a la Ell fueron un tema de controversia, en la actualidad
|a eficacia, tanto durante la induccién como en el mantenimiento y en la seguridad
han demostrado ser comparables al medicamento innovador de referencia®'*%

7. Nuevas perspectivas para los anti-TNF, plantean el bloqueo combinado
con dos anticuerpos monoclonales pero con distintas dianas buscando un efecto
sinérgico. Una posible combinacion de esta estrategia podria ser el bloqueo del
TNF alfa con el bloqueo de la integrina a4f7 (vedolizumab), aunque es necesario
realizar estudios de seguridad y de eficacia®.

Razones y escenarios clinicos en la colitis ulcerosa
donde es razonable buscar alternativas a los anti-TNF
como primera opcion

Por supuesto en aquellas situaciones donde las contraindicaciones anti-TNF su-
pongan un riesgo para el paciente, como en la insuficiencia cardiaca avanzada
(NYHA clase Il 0 IV) o en enfermedades desmielinizantes. Es necesario recordar
que la estratificacion individual del riesgo de complicaciones antes de iniciar una
terapia bioldgica es la base para aumentar la seguridad de estos tratamientos y
reducir las posibles complicaciones™.

En aquellos pacientes diagnosticados previamente de melanoma los anti-TNF no son
una buena opcién para comenzar una terapia biolégica por el mayor riesgo de esta
neoplasia cutanea con los anti-TNF y por ser un tumor con alto riesgo de recurrencia®.

Existen otras dos situaciones donde es necesario buscar alternativas a los an-
ti-TNF como primera opcion: por una parte, en aquellos pacientes donde el
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estado inmunoldgico facilite el desarrollo de infecciones oportunistas; y por
otra, en aquellos pacientes diagnosticados de Ell a partir de la sexta década de
la vida. En este rango de edad el manejo terapéutico es igual que en los pacien-
tes jovenes, pero debido a las comorbilidades y la polimedicacién es necesario
recurrir a planteamientos terapéuticos mas cuidadosos. Dada la asociacion del
riesgo de infecciones oportunistas y neoplasias con el uso de anti-TNF en este
grupo de edad, los datos contradictorios sobre la eficacia en los mayores y la
mayor frecuencia de discontinuacion de la terapia bioldgica en este grupo, los
anti-TNF no son la mejor opcién en este rango de edad™.

M ¢:PODEMOS COMPARAR LOS ANTI-TNF
CON OTROS BIOLOGICOS NO ANTI-TNF?

Conocer la posicién de los anti-TNF dentro de la estrategia terapéutica en la CU con
estudios comparativos con otras dianas terapéuticas sera el objetivo de estudios en
los siguientes afios. Los resultados de datos comparativos que tenemos provienen
de confrontar los estudios pivotales. Teniendo en cuenta que estos tienen distinto
disefio y distinto tipo de pacientes nos proporcionan poca evidencia y los estudios
comparativos en red aportan poca luz con resultados contradictorios”.

Recientemente se ha publicado el primer ensayo clinico (estudio VARSITY) fase
3, doble ciego, randomizado y controlado, para comparar vedolizumab y ADA en
adultos con colitis ulcerosa moderada-grave.

En este trabajo se compararon la eficacia y la seguridad de estas dos moléculas
diferentes, tanto en mecanismo de accién como via de administracion. El estudio
randomizé un total de 769 pacientes: 383 pacientes recibieron VDZ y 386 ADA.

En el trabajo, el vedolizumab consiguid tasas superiores de remision clinica, y frente
al adalimumab, en la semana 52, el 31,3% (n = 120/383) de los pacientes que recibie-
ron VDZ alcanzaron la remision clinica en comparacion con el 22,5% (n = 87/386)
de los pacientes tratados con ADA; la diferencia fue estadisticamente significativa
(p = 0,0061). Sin embargo, cuando se valord la remisién libre de corticosteroides, se
alcanzé en mayor medida en el grupo de pacientes con ADA (21,8% frente al 12,6%
con VDZ).

La tasa de acontecimientos adversos graves, incluidas las infecciones, fueron me-
nores en los pacientes tratados con vedolizumab que en los pacientes tratados
con adalimumab (ADA 34,6% frente a un 23,4% para VDZ)*.
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Una revisién sistematica en red no encontré diferencias en la induccion, remision
y curacion mucosa en pacientes con CU moderada-grave al comparar vedolizu-
mab y adalimumab en pacientes previamente tratados con anti-TNF*’.

B ¢HAY DIFERENCIAS ENTRE LOS DISTINTOS
ANTI-TNF?

Los tres farmacos anti-TNF aprobados para la colitis ulcerosa (IFX, ADA y GOL)
actlan sobre un mismo punto, el bloqueo del TNFa, pero cada uno de ellos
presenta caracteristicas diferenciadoras que influyen en factores tan relevantes y
diversos como son la aparicién de inmunogenicidad o la cumplimentacion tera-
péutica por parte del paciente, aspecto que finalmente nos hara decantarnos por
uno u otro en funcion del escenario clinico en que nos encontremos.

A nivel molecular, IFX es un anticuerpo monoclonal quimérico recombinante,
formado por una region constante IgG1 humana y regiones variables de origen
murino; ADA es una inmunoglobulina recombinante totalmente humana IgG1, y
GOL es un anticuerpo monoclonal transgénico IgG1 con una mayor afinidad por
el TNFau y una mayor estabilidad conformacional que los anteriores.

El mecanismo de accion de los anti-TNF es complejo y no ha sido totalmente
esclarecido, pero todos ellos actan uniéndose tanto al TNFa soluble como al
de membrana, provocando, sobre todo con esta segunda union, una induccion
de la apoptosis de las células inflamatorias, entre otras reacciones. La capacidad
del GOL para inducir la apoptosis a través de este TNFaL transmembrana parece
menor que la de IFX o ADA, lo cual podria ser la causa de que dicho farmaco sea
menos eficaz en enfermedades granulomatosas como la enfermedad de Crohn®.

Por lo que respecta a su dosis y via de administracion, IFX se administra de for-
ma endovenosa, y la dosis estandar es de 5 mg/kg de peso en semanas 0,2 y 6 para
la induccion y cada 8 semanas como mantenimiento. ADA se administra via sub-
cutanea en dosis de 160 y 80 mg en semanas 0 y 2, respectivamente (induccion),
realizandose el mantenimiento posterior con 40 mg cada 2 semanas. Finalmente,
GOL es un farmaco de administracion también subcutanea, con dosis iniciales
de induccién de 200 y 100 mg en semanas 0 Yy 2, respectivamente, mientras que
el mantenimiento se lleva a cabo con 50 mg cada 4 semanas (o 100 mg cada 4
semanas en pacientes de peso > 80 kg). En todos ellos pueden llevarse a cabo in-
tensificaciones (bien con aumento de dosis, bien con acortamiento del intervalo
entre administraciones) en caso de respuesta parcial o pérdida de respuesta.
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En cuanto a su eficacia, los tres anti-TNF han demostrado ser efectivos en la
colitis ulcerosa, tanto en los estudios pivotales como en la practica clinica real,
pero también aqui existen algunas diferencias entre ellos. En la tabla 2.1 se resu-
men los resultados obtenidos por estos tres farmacos en cuanto a induccion y
mantenimiento de respuesta y remision clinica en los principales ensayos clinicos
que sirvieron para su aprobacion en esta enfermedad (conviene destacar que en
todos ellos la comparacion se hizo frente a placebo, siendo los pacientes incluidos

en casi todos naive a anti-TNF)

861,62

TABLA 2.1. Resultados de los principales ensayos de anti-TNF
en colitis ulcerosa

Farmaco Ensayo Anti-TNF previo Respuesta Remision
] IFX 84/121 (69%) | IFX 47/121 (39%)
ACTT Naive PBO 45/121(37%) | PBO 18/121 (15%)
Infibimab IFX78/121 (64%) | IFX 41/121 (34%)
. 0 0
ACT2 Naive PBO 36/123 (29%) | PBO 7/123 (6%)
) ADA 71/130 (55%) | ADA 24/130 (18%)
TRA 1
ULTR Naive PBO 67/130 (45%) | PBO 12/130 (9%)
. i ADA 89/150 (59%) | ADA 32/150 (21%)
Adalimumab Naive PBO 56/145 (39%) | PBO 16/145 (11%)
ULTRA2
No naive ADA 36/98 (37%) ADA 9/98 (9%)
PBO 29/101(29%) |  PBO 7/101 (7%)
. ] GLM 133/257 (52%) | GLM 48/257 (19%)
Golimumab PURSUIT-SC Naive PBO 76/256 (30%) PBO 16/256 (6%)

IFX 55/127 (45%)

IFX 42/127 (35%)

Infliximab ACTT Naive PBO 24/121(20%) | PBO 20/121 (16%)

e ADA 55/150 (37%) | ADA 33/150 (22%)

it | ULTRAS PBO 35/145 (24%) | PBO 18/145 (12%)
allmuma

o e ADA 20/98 (20%) | ADA 10/98 (10%)

PBO 10/101 (10%) |  PBO 3/101 (3%)
. .. GLM 72/153 (47%) | GLM 51/153 (33%)
Golimumab | PURSUIT-M Naive PBO 49/156 (31%) | PBO 35/156 (22%)

Ante la ausencia de estudios “head-to-head” para alcanzar una comparacion al me-
nos indirecta de la efectividad de los farmacos bioldgicos en la Ell, en los Gltimos afnos
se han llevado a cabo varias revisiones sistematicas y metaanalisis en red, de los cuales
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cabe destacar el desarrollado por Vickers et al.”’, del que se desprende que en pacien-
tes con colitis ulcerosa moderada-grave naive a anti-TNF, [FX demostré una mejorfa
significativa en la induccion de respuesta, remisidn clinica y curacion mucosa respec
to a ADA; no asf respecto a GOL. En esta misma linea, otro metaanalisis en red diri-
gido a evaluar la induccién y el mantenimiento de la curaciéon mucosa en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal®, detecté, en la comparacion por pares, que
la terapia con ADA era inferior a IFX (OR 0,45, IC 95% 0,25-0,82) y a la combinacion
de IFX-AZA (OR 0,32, IC 95% 0,12-0,84) a la hora de inducir curacion mucosa en
los pacientes con colitis ulcerosa (se vio también una tendencia de la combinacion
IFX-AZA a ser mejor que GOL, sin alcanzar la significacion estadistica). En cuanto al
mantenimiento de esta curaciébn mucosa, todos los tratamientos fueron estadistica-
mente superiores a placebo excepto GOL, que alcanzé una probabilidad de superio-
ridad del 96%. Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre
los distintos anti-TNF en dicho mantenimiento de la curacion mucosa.

Respecto al dato comentado de la superioridad de IFX (solo o en combinacion)
frente a ADA para inducir curacién mucosa en la colitis ulcerosa, los autores pos-
tularon como posibles causas de este resultado (que no se dio en la enfermedad
de Crohn) la pérdida del farmaco a través de la mucosa ulcerada y la posible ne-
cesidad de dosis mas altas del mismo para lograr la induccion de remision clinica
y endoscopica en los pacientes con colitis ulcerosa, sin descartar que se debiera
a la heterogeneidad de los estudios incluidos, concluyendo que seria importante
realizar una comparacion directa entre estos farmacos.

Dada la evidencia cientifica actual, los diferentes consensos de expertos recomien-
dan ciclosporina o IFX como tratamiento de rescate del brote agudo grave de CU
refractario a esteroides, relegando ADA y GOL al tratamiento de la CU moderada-
grave 64 En este sentido, y debido a la variabilidad de los resultados en practica clini-
cay a la heterogeneidad de los ensayos clinicos revisados, la reciente guia GETECCU
de tratamiento de la CU, establece una recomendacion débil a favor de ADA en el
tratamiento de induccién del brote moderado, mientras que, por el contrario, dada
la calidad de la evidencia disponible, la recomendacion es fuerte para IFX y GOL.

Si hablamos de inmunogenicidad, se ha demostrado en distintos estudios que
todos los anti-TNF son capaces de generar esa indeseable respuesta inmune que da
lugar a efectos perjudiciales como la pérdida de eficacia y la aparicion de reaccio-
nes infusionales o efectos adversos®. Pero, al igual que en los parametros analizados
previamente, en esto también hay diferencias entre los distintos farmacos, debido
fundamentalmente a su estructura molecular. Asi pues, en el metaandlisis llevado
a cabo por Thomas S. et al, en el que se comparaba la inmunogenicidad de los
distintos anti-TNF existentes en el mercado (bien para pacientes con enfermedad
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inflamatoria intestinal, bien para pacientes con enfermedades reumatoldgicas), se
hablaba de una aparicion de anticuerpos contra el farmaco en el caso de IFX del
25,3% (IC 95% 19,5-32,3), mientras que en ADA esta cifra se reducia a 14,1% (1C 95%
86-22,3) y en GOL a tan solo 3,8% (IC 95% 2,1-6,6).

Esta formacion de anticuerpos daba lugar a una reduccion de la probabilidad de
respuesta de un 58% en el caso de IFX y GOL y de un 87% en el caso de ADA
(esto es, en el caso de ADA implicaba un 87% de probabilidad de que hubiera
algin tipo de disminucion en la respuesta). Asimismo, la formacion de anticuer-
pos aumentaba la probabilidad de desarrollar reacciones infusionales o reacciones
locales en el punto de inyeccion (OR 3,25, IC 95% 2,35-4,51). Por otro lado, la ad-
ministracién de farmacos inmunosupresores disminuia, de forma global, la proba-
bilidad de formacién de anticuerpos contra los anti-TNF, en el caso de pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal en torno al 73% (OR 0,27, IC 0,19-0,17).

Estos resultados van en consonancia con los obtenidos en otra revision sistematica
posterior, llevada a cabo por Vermeire S. et al*” en la que se analizd la inmunogenici-
dad de las terapias biolégicas aprobadas para la enfermedad inflamatoria intestinal y
sus implicaciones clinicas. En este metaanalisis de nuevo el farmaco mas inmunogé-
nico fue el IFX, con una proporcion de generacion de anticuerpos variable entre 0%
y 65,3%, en segundo lugar ADA, con proporciones de anticuerpos contra el farmaco
entre 0,3%y 38%, y, finalmente, GOL, con una proporcion variable entre 0,4% y 2,9%.
Y, al igual que en la anterior revision, esta inmunogenicidad daba lugar a una menor
respuesta inicial y a una pérdida de respuesta secundaria tanto para IFX como para
ADA. En referencia a la aparicion de efectos adversos, estos si fueron mas frecuentes
en los pacientes que presentaban anticuerpos contra IFX (generando sobre todo
mayor proporcion de reacciones infusionales), pero los estudios incluidos de ADA
y GOL, o bien no detectaron mayores problemas en cuanto a seguridad por la pre-
sencia de anticuerpos, o bien no estratificaron estos datos de efectos adversos en
funcion de la presencia o no de anticuerpos contra el farmaco.

Es importante tener en cuenta que en la variabilidad en cuanto a los porcentajes
de inmunogenicidad generada por los anti-TNF en los distintos estudios juegan un
papel muy importante el tipo de ensayo utilizado (ELISA, RIA —radioinmunoanali-
sis—, los test farmacotolerantes por cambio de pH...), el momento en que se tomod
la muestra (con niveles valle del farmaco o no), la poblacién objeto de estudio (nai-
ve a anti-TNF o no, toma concomitante de otros farmacos...) y el criterio utilizado
para definir la aparicion de anticuerpos (una o varias determinaciones por encima
del umbral). Es por ello por lo que las conclusiones de estos metaanalisis, aunque
admisibles a grandes rasgos, deben asumirse con prudencia, puesto que los estudios
incluidos en estos muestran gran heterogeneidad en cuanto a las variables descritas.
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Finalmente, por lo que respecta a la seguridad de los anti-TNF, aunque todos
ellos han demostrado tener un buen perfil de seguridad en los ensayos clinicos,
con proporciéon de efectos adversos similar entre placebo y anti-TNF, conviene
mencionar, por un lado, aquellos efectos adversos que han despertado mas in-
quietud a lo largo de estos afios y, por otro, la seguridad de estos farmacos durante
el embarazo y la lactancia.

En cuanto al primer punto, es importante comentar dos recientes metaanalisis en
red. El primero de ellos, desarrollado por Mocko P et al®®, no observé diferencias
estadisticamente significativas entre distintos anti-TNF a largo plazo (esto es, toman-
do para ello los estudios con seguimiento > 52 semanas) en ningun efecto adverso
(incluyendo efectos adversos graves, infecciones, infecciones graves o reacciones
locales en el punto de inyeccion). El metaanalisis en red detectd que IFX podria
tener una mayor probabilidad de ser el mas seguro a largo plazo respecto a los otros
(se observd que tenia menor riesgo de infecciones, infecciones graves, infecciones
de tracto respiratorio superior, nasofaringitis, dolor abdominal, dolor de cabeza o
nauseas). Por otra parte, ADA serfa la opcién mas segura en cuanto a aparicion de
cualquier efecto adverso, efectos adversos graves o aquellos que llevaran a la suspen-
sion del farmaco. Finalmente, GOL mostré un menor riesgo de artralgia y reaccion
local en punto de inyeccion. En esta revisién se quiso evaluar también la aparicion
de cancer, pero la incidencia de malignidad en todos los estudios incluidos fue muy
baja (< 3%), por lo que no se pudo llevar a cabo el metaandlisis en red.

La segunda revision sistematica, completada por Bonovas S. et al® y centrada en la
aparicion de infecciones y malignidad en pacientes tratados con farmacos biolégicos
(anti-TNF o antiintegrinas), detecté un aumento moderado en el riesgo de cualquier
infeccion (OR 1,19, 1C 95% 1,10-1,29) y un aumento significativo en el riesgo de infec-
ciones oportunistas de los farmacos biologicos respecto a placebo (OR 1,90, IC 95%
1,21-3,01). Sin embargo, no hubo diferencias en cuanto al riesgo de infecciones graves.
Al evaluar los farmacos de forma individual, no hubo diferencias entre ninguno de
ellos. Respecto a la reactivacion de tuberculosis, los resultados no alcanzaron signifi-
cacion estadistica, pero si se demostrd un aumento del riesgo de esta infeccion en pa-
cientes tratados con bioldgicos (no se pudo llevar a cabo el andlisis de subgrupos por
el bajo nimero de casos registrados). Para acabar, el uso de biolégicos no se asocio
con riesgo de cancer respecto a placebo (OR 0,90 IC 95% 0,54-1,50), pero tampoco se
pudieron hacer andlisis de subgrupos por el limitado nimero de casos.

Para concluir, en lo que atafe a la seguridad de estos farmacos en embarazo y
lactancia, disponemos de bastante informacion respecto a IFX, algo menos para
ADA 'y escasos datos de GOL, aunque se les presupone un perfil de seguridad
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similar a los anteriores. En las distintas bases de datos retrospectivas y registros
prospectivos disponibles no se desprende ningtin aumento de efectos adversos
relacionados con el embarazo en las mujeres que han recibido anti-TNF (fun-
damentalmente IFX, pero también ADA). En el estudio europeo multicéntrico
TEDDY*, en el que se evaluaba el riesgo de infecciones graves y otros efectos
adversos en nifios de madres expuestas a anti-TNF durante el embarazo, se ob-
jetivd un aumento de las complicaciones durante el parto (sobre todo por la
necesidad de cesarea) y la mayor necesidad de ingreso en UCI de estos recién
nacidos y que presentaban ademas una mayor probabilidad de bajo peso al na-
cer (notese que en la cohorte de mujeres expuestas a anti-TNF habia un mayor
numero de pacientes afectas de enfermedad de Crohn, pacientes con antece-
dentes de cirugfas previas y con tabaquismo activo).

En cualquier caso, no parece haber diferencias significativas entre los distintos an-
ti-TNF en referencia a su perfil de seguridad.

CONCLUSIONES

Los farmacos anti-TNF siguen siendo en la actualidad la primera opcién en la ma-
yoria de los escenarios clinicos de la colitis ulcerosa por su eficacia en la induccion
y mantenimiento de la remision a corto y largo plazo.

La experiencia que hemos adquirido desde su aparicion en la prevencion de los
efectos secundarios y en la optimizacion basada tanto en marcadores bioldgicos
como en el manejo de los niveles del farmaco, sitGa a los anti-TNF como una
terapia de primera linea en el tratamiento de la colitis ulcerosa.

No menos importante son los costes que ocasiona la terapia bioldgica por lo que
la aparicion de los biosimilares ha revalorizado el uso de los anti-TNF.

Existen algunas diferencias entre los tres anti-TNF disponibles para la colitis ulce-
rosa; conviene destacar la distinta via y frecuencia de administracion, la posible
mayor efectividad de IFX sobre ADA en algunos aspectos (como la curacion mu-
cosa) y la mayor capacidad inmunogénica de IFX respecto a los otros dos. Sin
embargo, los datos de seguridad son similares.

En definitiva, los farmacos anti-TNF siguen siendo una buena opcion para iniciar el
tratamiento bioldgico en la colitis ulcerosa en la mayoria de los escenarios clinicos
y las pequenas diferencias entre ellos nos haran optar por uno u otro en funcién
del tipo de presentacion de esta enfermedad y de las caracteristicas del paciente.
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CAPITULO 3. VEDOLIZUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA COLITIS ULCEROSA

Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal antiintegrina que esta indicado para
el tratamiento de pacientes con colitis ulcerosa activa moderada-grave, tras fraca-
so con terapia convencional o con anti-TNF. Ha sido la primera terapia biolégica
con un mecanismo de accion no anti-TNF que tuvo aprobacion para el trata-
miento de la colitis ulcerosa.

Actualmente disponemos de datos de seguridad y eficacia a largo plazo y de
practica clinica. Los mejores resultados se obtienen en pacientes naive a anti-TNF
como es habitual con otros farmacos bioldgicos. Con un buen perfil de seguri-
dad, vedolizumab ha demostrado que no incrementa el riesgo de infecciones
oportunistas, malignidad o mortalidad.

El objetivo del capitulo es resumir la evidencia cientifica disponible para dar res-
puesta a las dudas que puedan surgir sobre el manejo de vedolizumab en pacien-
tes con colitis ulcerosa.

B INTRODUCCION

El vedolizumab (VDZ) es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG, que
se une a la integrina ai4f37 de los linfocitos, inhibiendo su migracion transendotelial
al intestino'. Esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colitis ulce-
rosa (CU) de moderada a grave, que han presentado respuesta inadecuada, pérdida
de respuesta o intolerancia al tratamiento convencional (corticoides o inmunomo-
duladores) o a anti-TNF. La dosis recomendada es de 300 mg en perfusion intraveno-
sa, en las semanas 0,2 y 6 (fase de induccion) y, posteriormente, cada 8 semanas (fase
de mantenimiento)'. Su eficacia y seguridad para el tratamiento de la CU quedd
inicialmente demostrada en los estudios GEMINIZ. Ademas, en los Ultimos afios se
han publicado estudios de practica clinica asi como revisiones sistematicas y metaa-
nalisis, con resultados que refuerzan lo observado en los ensayos clinicos pivotales™.

El objetivo del presente capitulo es resumir la evidencia cientifica disponible para dar
respuesta a las dudas que puedan surgir sobre el manejo del VDZ en pacientes con CU.

B MECANISMO DE ACCION

Las integrinas o437 son glucoproteinas que se activan en la superficie de linfocitos
By T circulantes e interaccionan con moléculas de adhesion celular de adhesina
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mucosa 1 (MAdCAM-1) que se sitlian predominantemente en el endotelio de los
vasos intestinales. Las MAACAM-1 no estan presentes en el endotelio del sistema
nervioso central®”.

El VDZ es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG, fabricado por
células murinas in vitro, que se une especificamente a la integrina 047 de los
linfocitos, inhibiendo su migracion transendotelial al intestino e impidiendo su
migracion a través del endotelio vascular intestinal’®”. La permanencia de estos
linfocitos en los tejidos intestinales forma parte del mecanismo fisiopatogénico
de la enfermedad inflamatoria intestinal.

El natalizumab, que previamente se habfa testado en la enfermedad de Crohn, es
un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG, que bloquea la subunidad
a4 afectando tanto a las integrinas a4f37 como a las 043 1°. Por este motivo,
puede afectar al sistema nervioso central por el bloqueo de at4f31. Al no ser espe-
cifico del tracto intestinal se ha relacionado con el desarrollo de leucoencefalopa-
tia multifocal progresiva. Se cree que la leucoencefalopatia multifocal progresiva
es debida a la reactivacion del virus John Cunningham latente. Al unirse el natali-
zumab a las a4 1, se encuentra bloqueada la migracion de los linfocitos al sistema
nervioso central lo que impide el aclaramiento del virus y el desarrollo de la enfer-
medad. Se han comunicado mas de 500 casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva entre 138.800 pacientes tratados con natalizumab. El mecanismo de
accion de VDZ, al ser mucho més especifico y selectivo del aparato digestivo, hace
que no se observen estas complicaciones.

B EFICACIA: ESTUDIOS PIVOTALES

Los estudios pivotales son los desarrollados para obtener la aprobacion de las
agencias reguladoras para el empleo de un farmaco en una indicacion determi-
nada. En el estudio GEMINI 1 se incluyeron 374 pacientes con CU en brote mo-
derado o grave que habian fracasado con terapia convencional (60%) o anti-TNF
(40%). Se aleatorizaron para recibir VDZ 300 mg intravenoso (n = 225) en las
semanas 0y 2 o placebo (n = 149). En la semana 6 se observaron diferencias signi-
ficativas frente a placebo en respuesta clinica (25,5% placebo vs. 47,1 % VDZ, p =
0,007), en remision clinica (5,4% placebo vs. 16,9% VDZ, p = 0,001) y en curacion
mucosa (24,8% placebo vs. 49,9% VDZ, p = 0,001) & Se pueden observar los resul-
tados de forma resumida en la tabla 3.1. Cabe destacar que resulta sorprendente
que se haya valorado la eficacia de la induccion en la semana 6, en vez de hacerlo
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TABLA 3.1. Resultados de eficacia en el estudio GEMINI 1

Respuesta clinica 47% VDZ vs. 26% placebo
P (p < 0,001)
Remision clinica 17% VDZ vs. 5% placebo 42% VDZ cada 8 semanas vs.
(p=0001) 45% VDZ cada 4 vs. 16% placebo
Curacién mucosa 41% VDZ vs. 25% placebo 52% VDZ cada 8 semanas vs.
(p=0001) 56% VDZ cada 4 vs. 20% placebo

VDZ = vedolizumab.

tras las tres dosis de induccion (semanas 0, 2 y 6), tal y como se habia hecho
previamente con infliximab o adalimumab, ya que lo previsible serfa que entre
la semana 6 y 8 se produjese la mejoria de un mayor ndmero de pacientes.
Los pacientes que respondieron en la semana 6 a la induccion, alcanzaron una
remision clinica sin corticoides y una remision profunda al afio del 31,4% y del
27%, respectivamente, en los tratados con VDZ en perfusion intravenosa cada
8 semanas (p = 0,01), del 45,2% y del 28% en los tratados con VDZ en perfusion
intravenosa cada 4 semanas (p < 0,001) y del 13,9% y 87% en los que recibieron
placebo’ En un andlisis post hoc del GEMINI 1, las concentraciones de VDZ en la
semana 6 se asociaron con remision a corto y largo plazo’.

En el estudio VISIBLE 1 recientemente publicado se incluyeron 383 pacientes con
CU en brote moderado o grave que habian fracasado con terapia convencional
(60%) o anti-TNF (40%). Todos recibieron induccién con VDZ intravenoso en las
semanas 0 y 2. Los respondedores en la semana 6 (n = 204) se aleatorizaron para
recibir VDZ en perfusion intravenosa cada 8 semanas (n = 54), VDZ de forma sub-
cutanea (108 mg) cada 2 semanas (n = 106) o placebo (n = 56). Los pacientes que
respondieron en la semana 6 alcanzaron una remision clinica al afio del 46,2% en los
tratados con VDZ subcutaneo (p < 0,001), del 42,6% en los tratados con VDZ en
perfusion intravenoso y del 14,3% en los que recibieron placebo. Esta formulacion
subcutanea alin no esta aprobada en nuestro pais y por lo tanto no puede utilizarse;
en el momento en que se escribe el presente capitulo, en practica clinica.

Pacientes naive a anti-TNF

En un analisis post hoc del GEMINI 1, Feagan et al." indicaron que los pacientes
con CU naive a terapias anti-TNF tenfan en la semana 6 mayores tasas de respuesta
clinica, remisién clinica y curacion mucosa que aquellos que habian fracasado
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previamente con algiin anti-TNF (respuesta clinica: 53,1% vs. 39,0%; remision clinica:
23,1% vs. 9,8%; curacién mucosa: 49,2% vs. 30,5%). La eficacia de VDZ en la semana
52 también fue superior en pacientes naive a farmacos anti-TNF (44,6%) que en
pacientes con fracaso previo a dichos tratamientos (26,7%).

Medicacion concomitante

El estudio GEMINI T demostréd ademas que en CU la administracion de corti-
coides durante la induccién con VDZ no afecta significativamente a la eficacia
(respuesta clinica en la semana 6: 29,8% placebo + corticoides vs. 49,2% VDZ +
corticoides, p = 0,004; 20,0 placebo vs. 44,4% VDZ, p < 0,001)%.

Aunque los resultados de un analisis post hoc de los estudios GEMINI sugieren
que los inmunomoduladores no modifican la eficacia de VDZ, no pueden ex-
traerse conclusiones claras debido a limitaciones metodologicas™.

Pérdida de respuesta

En los estudios GEMINI, en caso de pérdida de respuesta no se contemplaba la
intensificacion de dosis. Sin embargo, a estos pacientes se les permitio entrar en
un estudio de extension abierto y recibir VDZ cada 4 semanas. El 28% de los pa-
cientes con CU que iniciaron esta estrategia alcanzaron la remision clinica en la
semana 52" Basandose en estos datos, la ficha técnica indica que la frecuencia de
administracion cada 4 semanas puede beneficiar a pacientes que hayan experi-
mentado una disminucién de repuesta’.

B EFICACIA: ESTUDIOS DE PRACTICA
CLINICA

Respecto a los estudios en practica clinica real, es interesante remarcar que suelen
evaluar la eficacia de la induccion en el momento en que corresponderia iniciar la
primera dosis de mantenimiento, es decir, en la semana 14*“ Parece logico emitir
conclusiones entre la semana 10 y 14 ya que en la semana 6 solo se han administra-
do dos dosis, cuando la ficha técnica establece que la induccién ha de realizarse con
tres dosis (semanas 0, 2 y 6). Por otro lado, a pesar de que en la ficha técnica solo se
recomienda la dosis de la semana 10 en enfermedad de Crohn, en la practica clinica
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a los pacientes con CU con fracaso primario con anti-TNF se les podria administrar
la dosis de la semana 10 y evaluar la respuesta en la semana 14. En el resto de pacien-
tes (naive, fracasos secundarios o con intolerancia a anti-TNF), la administracién o
no de la dosis de la semana 10 la deberia determinar la respuesta clinica observada.

En el metaandlisis de Schreiber?, las tasas de remision clinica en pacientes con CU
fueron del 24% en la semana 6, del 32 % en semana 14 y del 46 % al afio. Las tasas
de remision clinica libre de esteroides fueron del 14% en la semana 6, del 26 % en
la semana 14 y del 42% al afio. En la tabla 3.2 se pueden observar los principales
estudios en vida real de VDZ en CU.

TABLA 3.2. Eficacia en estudios observacionales en vida real y
estudio comparativo head to head de vedolizumab en colitis ulcerosa

) . Respuesta clinica 17%
Chaparro Estudio retrospectivo 262 Remision clinica S0%
R t
Lenti Estudio retrospectivo 68 eSPL_“,ES a (,) . 91% 83%
remision clinica
Respuesta clinica 54% 75%
Remision clinica 36% 51%
. . Remision
Narula Estudio retrospectivo 321 5 L 18% 41%
endoscopica
Remision clinica
) 21% 37%
libre de esteroides 0 0
Respuesta clinica 79% 77%
Remision clinica 40% 67%
Kopylov Estudio retrospectivo 134 Curacion mucosa 59%
Remision clinica
. . 79 9
libre de esteroides 7 o
Respuesta clinica 91%
Yarur Estudio retrospectivo 325 Remision clinica 79%
Curacion mucosa 92%
e 31%vs.
- Remision clinica 7%
Sands Estudio aleatorizado (383 VD7, Mejor\'a, . 40% s.
fase 3b 386 ADA) endoscopica 28%
Remision clinica 13%vs.
libre de esteroides 22%

VDZ = vedolizumab; ADA = adalimumab.
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Se ha publicado la experiencia de un centro sobre la eficacia de inhibidores de
calcineurina como tratamiento puente inicial en la induccion en pacientes con
CU grave corticorrefractaria para posteriormente utilizar tratamiento de mante-
nimiento con VDZ. En este estudio retrospectivo, las tasas de colectomia fueron
del 33% y del 45% a 1y 3 afios, respectivamente™, tasas muy similares a las de los
estudios con infliximab o ciclosporina.

Pacientes naive a anti-TNF

En pacientes con CU, Narula et al,* con datos del consorcio VICTORY, mostraron
que en los pacientes naive a anti-TNF el porcentaje de remision clinica con VDZ a los
6y 12 meses fue del 51% y 61%, respectivamente, mientras que en pacientes con un
fracaso previo con algun anti-TNF fue del 31% y 48%, respectivamente, y en aquellos
con 2 o mas fracasos previos con anti-TNF, del 28% y 44%, respectivamente. Kopylov
et al,'® en su estudio en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal naive a
anti-TNF, demostraron mayor eficacia a lo observado en cohortes de pacientes en
las que la mayorfa habia presentado fracaso previo con anti-TNF. En la semana 14, el
79,1% de los pacientes con CU mostraron respuesta clinica al tratamiento, el 39,5%
estaban en remision clinica y el 36,6 % en remision sin corticoides. Y, en la Ultima
visita (tras una mediana de seguimiento de 42,5 meses), las tasas de respuesta clinica
fueron del 76,7%, las de remision clinica del 67% v las de remision sin corticoides del
59,2%, respectivamente. Yarur et al, en la cohorte de pacientes tratados con VDZ
naive a anti-TNF del estudio EVOLVE, observo tasas de remision clinica a los 12 y 24
meses del 57,3% y 79,0%, respectivamente. Asimismo, las tasas de persistencia a los
12y 24 meses fueron del 82,5% vy 75,1%" .

Medicacion concomitante

El estudio del registro ENEIDA no mostréd mejores resultados en los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal que recibieron corticoides e inmunomodu-
ladores de forma concomitante, aunque al no realizar analisis por separado por
patologias (CU vs. enfermedad de Crohn) no se pueden establecer conclusiones
claras™. De igual modo, en los estudios de practica clinica real realizados por el
consorcio VICTORY, el co-tratamiento con corticoides o inmunomoduladores no
se asocio a diferencias sustanciales de eficacia™®. Una revision reciente sobre el
uso de inmunomoduladores en pacientes con enfermedad inflamatoria intesti-
nal tratados con VDZ concluyd, segtin datos tanto de ensayos clinicos como de
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practica clinica, que la adicion de inmunomoduladores a VDZ en pacientes con
CU no se traduce en un incremento de eficacia. Por tanto, en la practica clinica, se
podria sugerir no administrar inmunomoduladores a pacientes con CU tratados
con VDZ. Si bien serfa conveniente disponer de un estudio disefiado especifica-
mente para evaluar este aspecto.

Pérdida de respuesta

En el estudio del registro ENEIDA, en el que la practica totalidad de pacientes ha-
bia recibido anti-TNF previamente, tras una mediana de seguimiento de 12 meses,
la tasa de pérdida de respuesta clinica fue de 28,8 por 100 pacientes-afio. En el
60% de estos pacientes se intensifico la dosis y, tras la primera dosis intensificada,
el 286% presentd remision clinica y el 30,6% respuesta clinica®. Esto supone que
el 59,2% de los pacientes intensificados recuperd, al menos, la respuesta clinica.
Como se esperaba, en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal naive
a anti-TNF, Kopylov et al.'® mostraron tasas de pérdida de respuesta sustancial-
mente menores que en los estudios en los que la mayoria de pacientes habfan
fracasado previamente con anti-TNF. En pacientes con CU, tras una mediana de
seguimiento de 42,5 semanas, la frecuencia de pérdida de respuesta fue del 10%
(9/90). El estudio EVOLVE, realizado en pacientes naive a anti-TNF, demostro tasas
de intensificacion en CU a los 12 y 24 meses del 16,3% vy 24,7%, respectivamen-
e Peyrin-Biroulet et al?', en una revision sistematica y metaanalisis de ensayos
clinicos y estudios de practica clinica, en la que la gran mayoria de los pacientes
habian sido tratados previamente con anti-TNF, comunicaron incidencias de pér-
dida de respuesta de 39,8 por 100 pacientes-afio de seguimiento en pacientes
con CU. No obstante, la principal limitacion de este anlisis es que la mayoria de
los estudios incluidos tienen seguimientos inferiores a un afo, y a partir de ellos
se proyectaron tasas de respuesta a un afio. En cualquier caso, el incremento en
la frecuencia de infusiones permitié recuperar la respuesta en el 53,8% de los pa-
cientes que la habia perdido. En general, en nuestra practica, en caso de pérdida
de respuesta a VDZ, nuestra actitud es la intensificacion, acortando el intervalo
de administracién a 4 semanas, y, a veces, mas anecddticamente, la reinduccion.
No existen datos ni de eficacia ni de seguridad ni en practica clinica de aumentar
la dosis de 300 mg de VDZ.

Entender mejor cémo pueden influir los niveles de VDZ y de anticuerpos antive-
dolizumab en la pérdida de respuesta probablemente nos ayudara en un futuro a
optimizar los tratamientos.
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M ESTUDIOS COMPARATIVOS
CON OTROS BIOLOGICOS

Recientemente se han comunicado los resultados del ensayo clinico VARSITY,
primer ensayo head to head entre farmacos bioldgicos, comparando VDZ y ada-
limumab, realizado en pacientes con CU mayoritariamente naive a bioldgicos (el
protocolo limitaba la proporcion de pacientes con exposicion previa a anti-TNF
a un maximo del 25%). En este estudio, las tasas de remision clinica y mejorfa
endoscopica con VDZ al cabo de un afio fueron significativamente superiores a
las obtenidas con adalimumab (31,3 % VDZ vs. 22,5% adalimumab, p = 0,0061)%,
aunque el porcentaje de pacientes con remision clinica libre de esteroides fue
mayor en los pacientes tratados con adalimumab (21,8% vs. 12,6%).

Existen ademas estudios de los Ultimos afios que utilizan analisis de nivelacion de
grado de propension (propensity score matching), en los que se comparan diferen-
tes tratamientos en pacientes con caracteristicas similares y donde los datos, al no
ser ensayos clinicos aleatorizados, deben ser interpretados con cautela. Un grupo
multicéntrico francés ha publicado recientemente un estudio con 225 pacientes
con CU con fracaso al menos con un anti-TNF subcutaneo y posteriormente tra-
tados con VDZ o infliximab. La remision clinica en la semana 14 fue superior en
los pacientes tratados con VDZ frente a los tratados con infliximab (49% vs. 26%,
respectivamente, p < 0,01). La tasa de supervivencia libre de enfermedad en el
primer y tercer afio tras el inicio del tratamiento fueron, respectivamente, del 80%
y 55% con VDZ y del 50% y 29% con infliximab (p < 0,01). No obstante, los pacien-
tes mas graves recibfan infliximab, por lo que puede existir sesgo de seleccion®.

B EFECTOS ADVERSOS

El mecanismo de accion del VDZ es especifico para el tracto digestivo, por tan-
to, produce menos inmunosupresion a nivel sistémico, lo que podria justificar el
reducido numero de reacciones adversas. 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 controlados con placebo, en el estudio de seguridad
a largo plazo (GEMINI-LTS) y en los estudios poscomercializacion posteriores
no se demostré6 mayor nimero de efectos secundarios en comparacion con el
placebo®*.
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Infecciones

En el andlisis global de los estudios pivotales y de seguridad, la tasa de incidencia
de infecciones ajustada por exposicion fue de 63,5 por 100 pacientes-afio en el
grupo tratado con VDZ frente a 82,9 por 100 pacientes-afio en el grupo tratado
con placebo. La tasa de infecciones graves fue de 4,3 por 100 pacientes-aio en el
grupo de VDZ frente a 3,8 por 100 pacientes-afio en el grupo tratado con placebo.
Menos del 1% de los pacientes tuvieron que retirar el tratamiento a causa de una
infeccion®. En el metaandlisis publicado con estudios en vida real la incidencia de
infecciones fue del 3,4%”.

En cuanto a la incidencia de tuberculosis, parece que VDZ no interfiere en el me-
canismo de accidn contra micobacterias y la tasa de incidencia en pacientes con
CU fue de < 0,1/100 pacientes-aio. No se han observado reactivaciones del virus
de la hepatitis B o C. Sin embargo, esto no exime de realizar, para su uso en prac
tica clinica, el mismo despistaje que con otros bioldgicos.

En relacién con las infecciones intestinales graves, la tasa de incidencia de gas-
troenteritis e infeccién por Clostridium difficile fue superior en pacientes con CU
tratados con VDZ (0,1 por 100 pacientes-afio y 0,3 por 100 pacientes-afio, respec-
tivamente) frente a placebo.

Neoplasias

En la escasa evidencia disponible, no se ha encontrado relacién entre el uso de
VDZ y el desarrollo de cancer. En los ensayos pivotales controlados con placebo
y estudios poscomercializacién posteriores se han detectado tumores en < 0,7%
de los participantes. En un reciente estudio se ha observado que las tasas de
neoplasias que se vieron en los estudios de extension de los ensayos pivotales eran
menores de las esperadas®. No obstante, dada la posibilidad tedrica de mayor
riesgo de neoplasias a nivel gastrointestinal y dado su mecanismo de accién a
nivel digestivo, se necesitarian estudios prospectivos a largo plazo que descarten
esta posibilidad con mayor certeza.

Reacciones infusionales

A diferencia de otros farmacos empleados en el tratamiento de la CU, los datos ob-
tenidos de ensayos clinicos pivotales y los estudios de cohorte poscomercializaciéon



Colitis ulcerosa. Nuevos retos, nuevos tratamientos

describen que menos del 5% de los pacientes que reciben VDZ experimentan una
reaccion infusional y en menos del 1% es necesario interrumpir la infusion®. En los
estudios de vida real tampoco se han referido apenas reacciones infusionales.

Manifestaciones neurologicas

El mecanismo de accién de VDZ es similar al de natalizumab, anticuerpo mono-
clonal dirigido a la integrina a4, de ahi la preocupacién por el posible desarrollo
de leucoencefalopatia multifocal progresiva. En los GEMINI todos los pacientes
completaban un check-list estandarizado que evaluaba la aparicion de nuevos sin-
tomas neuroldgicos, y se les instaba a contactar ante la presencia de cualquier
sintoma neurologico de reciente aparicion. No se observd ninglin caso de leu-
coencefalopatia multifocal progresiva en los estudios pivotales ni en los estudios
de cohorte poscomercializacién, con una excepcion, un caso publicado de un
paciente con virus de inmunodeficiencia humana que fue tratado con VDZ y
metotrexato. Se considerd que el factor de riesgo para el desarrollo de LMP fue la
presencia del virus de inmunodeficiencia humana y no el tratamiento con VDZ.
La reaccion adversa mas frecuente de tipo neurologico en los pacientes tratados
con VDZ fueron parestesias que se resolvieron con el tiempo sin necesidad de
tratamiento especifico®.

Inmunitarios: respuesta a vacunas

De igual modo, por su mecanismo de accion especifico en el tracto digestivo, la
utilizacion de VDZ parece que podria no afectar a la respuesta de vacunas sisté-
micas®. En un ensayo clinico aleatorizado de fase |, los individuos sanos expuestos
a VDZ no presentaron tasas menores de seroconversion frente al virus de la he-
patitis B (vacuna administrada por via intramuscular). Sin embargo, la exposicion
a VDZ parece influir en la respuesta a vacunas orales, observandose una disminu-
cién en la tasa de inmunidad protectora tras la vacuna oral del célera.

Complicaciones posquirurgicas

Un metaanalisis reciente con cinco estudios heterogéneos con pacientes con CU
y enfermedad de Crohn (sin analizar por tipo de enfermedad) no demostré ma-
yor riesgo de complicaciones en los tratados con VDZ?.




CAPITULO 3. VEDOLIZUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA COLITIS ULCEROSA

B SITUACIONES ESPECIALES

Manifestaciones extraintestinales

Las manifestaciones extraintestinales inmunomediadas tienen una relacién varia-
ble con la actividad inflamatoria intestinal. Asi, las articulares periféricas tipo 1y el
eritema nodoso tienen una fuerte relacion con la inflamacién intestinal, las articu-
lares periféricas tipo 2, el pioderma gangrenoso y la uveitis presentan una relaciéon
intermedia, y las axiales (sacroileitis y espondilitis) cursan independientemente de
la enfermedad inflamatoria intestinal. VDZ, debido a su mecanismo de accién es-
pecifico en el tracto digestivo, debe evaluarse fundamentalmente en el tratamiento
de aquellas manifestaciones extraintestinales relacionadas con la actividad intestinal.

En un andlisis post hoc de los ensayos clinicos GEMINI, el tratamiento con VDZ
en CU no se asocid con un aumento en la incidencia de estos eventos durante el
tratamiento con VDZ?%,

En el estudio de cohortes OBSERV-IBD, VDZ se asocio con la mejoria de manifes-
taciones extraintestinales. El 44,7% (21/47) de los pacientes con artritis/artralgia y
el 75,0% (3/4) de pacientes con lesiones cutaneas al inicio del estudio, estaban en
remision clinica en la semana 54, si bien también se reportaron nuevas manifesta-
ciones extraintestinales durante el seguimiento®.

Una reciente revision de series retrospectivas y casos clinicos de pacientes con
espondiloartropatias periféricas asociadas a la enfermedad inflamatoria intestinal
sugiere que el VDZ podria ser eficaz en este escenario (39-45%)*.

La eficacia de VDZ en el tratamiento de manifestaciones extraintestinales no arti-
culares esta limitada a series cortas de casos clinicos en los que el eritema nodoso,
el pioderma gangrenoso y la uveitis son las manifestaciones que presentan una
buena respuesta inicial a este farmaco®'.

Embarazo y lactancia

El VDZ es categoria B de la FDA. Al ser un anticuerpo monoclonal humanizado
de tipo IgG, es transportado activamente a través de la placenta en el segundo/
tercer trimestre.

Se puede interrumpir el tratamiento antes del parto para minimizar la transferencia
al feto en las 6-10 semanas previas a la fecha probable de parto. En el registro PIANO,
se observaron niveles mas bajos en el recién nacido que en el suero materno®.
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En una revision de seis estudios prospectivos y observacionales, que incluian a un
total de 24 embarazadas que recibieron VDZ, se observaron 11 nacimientos nor-
males, 4 abortos espontaneos, 5 abortos electivos y 4 casos no documentados®.

En un estudio retrospectivo publicado recientemente con 24 embarazadas en
tratamiento con VDZ, se observaron 3 abortos sin probable relacion con el tra-
tamiento y 3 anomalias congénitas: displasia de cadera, estenosis de la valvula
pulmonar y enfermedad de Hirschprung™.

Recientemente se ha publicado un estudio prospectivo donde se comparaban
24 embarazadas con enfermedad inflamatoria intestinal en tratamiento con VDZ,
con embarazadas que seguian un tratamiento con anti-TNF y terapia convencio-
nal, confirmando que VDZ es seguro durante el embarazo®.

Se desconoce el riesgo de infeccion en el nifo en aquellas embarazadas que con-
tinlian con el tratamiento sin suspenderlo en el tercer trimestre. Se recomienda
explicar a las pacientes la escasa evidencia disponible y no extrapolar datos de los
estudios con anti-TNF.

En relacién con la lactancia, la evidencia disponible es limitada, pero probable-
mente se trate de un farmaco seguro durante la lactancia materna.

Reservoritis

Recientemente se han presentado evidencias sobre la eficacia de VDZ en la reser-
voritis crénica refractaria. La de mayor valor es un estudio abierto multicéntrico
aleman que evalud la eficacia del farmaco en 20 pacientes con reservoritis crénica
refractaria (la mayoria de los pacientes refractarios a anti-TNF) y observaron un
descenso en el PDAI de 10 a 3 puntos en la semana 14. En otro estudio realizado
en la Cleveland Clinic, se trataron 19 pacientes con reservoritis cronica refractaria
con VDZ (mas del 50% refractarios a anti-TNF), el 74% de ellos experimenté una
mejoria tanto clinica (PDAI modificado) como endoscopica®™”.

B FARMACOCINETICA, FARMACODINAMIA
E INMUNOGENICIDAD

La vida media de eliminacion de VDZ se estima en 25,5 dias para pacientes con
CU. En los estudios GEMINI, tanto la concentracion de albumina baja como un
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indice de masa corporal alto se identificaron como factores predictores de rapido
aclaramiento del farmaco®. De hecho, estudios en vida real han confirmado estos
resultados relacionandolos con peor respuesta clinica®.

Las concentraciones en suero de VDZ estan asociadas con la eficacia. En el GE-
MINI 1 se demostré que la respuesta clinica y las tasas de remision fueron ma-
yores a mayor concentracion sérica de VDZ5. Varios estudios en vida real han
demostrado relacion entre la concentracion en suero de VDZ y la eficacia del
farmaco (tabla 3.3)**“'. Dreesen et al.® realizaron un estudio con 179 pacientes
(66 con CU) observando que niveles séricos de VDZ > 30,0 ug/mL en la sema-
na 2, > 24,0 ug/mL en la semana 6, y > 14,0 ug/mL durante el tratamiento de
mantenimiento se asocian con una mayor eficacia. De igual modo, Williet et
al®® demostraron que niveles de VDZ por debajo de 18,5 pg/mL en la semana
6 se relacionan con mayor probabilidad de intensificacién de tratamiento du-
rante los primeros seis meses de tratamiento. Finalmente, Yacoub et al.* reali-
zaron otro estudio de 82 pacientes (43 con CU) con el que demostraron que

TABLA 3.3. Asociacion entre los niveles séricos de concentracion
de vedolizumab y la eficacia del farmaco en pacientes
con colitis ulcerosa

., Respuesta
Induccion (2) > 289 clinica (14)
Induccién (2) 5237 Curacién mucosa
(14)
. - R
Dressen | Retrospectivo ELISA Induccion (6) >208 e,zspuesta
clinica (14)
- Respuesta
Mantenimiento (14) > 126 dlinica (14)
- Curacién
Mantenimiento (14) >17 mucosa (14)
No optimizacion
Induccion (2) >24,5 | de tratamiento
(£ 24)
Williet Prospectivo ELISA Induccion (2) 185 No ngcesidad fje
terapia extendida
» R ta clini
Induccién (6) >275 espuesta clinica
mantenida
. » Curacion
Yacoub Prospectivo ELISA Induccién (6) > 18 mucosa (54)
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una concentracion sérica de VDZ > 18 pg/mL en la semana 6 se relaciona con ma-
yor probabilidad de curacidon mucosa en el primer afio de tratamiento. En general,
podria ser recomendable medir niveles de farmaco y anticuerpos para VDZ en
pacientes no respondedores al final de la induccion y medir niveles de farmaco y
anticuerpos para este farmaco en pacientes con pérdida de respuesta secundaria
confirmada. No obstante, se necesitan mas datos para establecer una relacion
clara entre los niveles de farmaco y anticuerpos y la eficacia del farmaco y sobre
cuando es mejor realizar la medicion de los niveles de farmaco y anticuerpo.

En el GEMINI 1, la inmunogenicidad de VDZ fue baja. El 3,7% de los pacientes tu-
vieron al menos una muestra con anticuerpos antivedolizumab positiva y el 1% fue
persistentemente positiva. Estudios en vida real han confirmado estos resultados, lo
que podria explicar que afiadir inmunomoduladores no modifica la eficacia de VDZ.

B POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO
GLOBAL

De acuerdo con la evidencia disponible, VDZ representa una alternativa eficaz
y segura en pacientes con CU moderada a grave que han fracasado con terapia
convencional o anti-TNF. En pacientes naive a anti-TNF, por su eficacia/efectivi-
dad, perfil de seguridad y su baja inmunogenicidad, pueden ser una alternativa
en pacientes con corticodependencia, corticorrefractariedad o con fracaso con
inmunomoduladores convencionales pudiendo utilizarse en monoterapia.

La posologia recomendada es de 300 mg de VDZ administrados mediante per-
fusion intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, y posteriormente cada 8 semanas. En
pacientes con pérdida de respuesta se puede valorar la intensificacion del trata-
miento, administrando VDZ 300 mg cada 4 semanas. Probablemente en un fu-
turo préximo, tras las dos dosis de induccion intravenosa en las semanas 0y 2,
podamos decidir en la semana 6 si mantener terapia en perfusion intravenosa
cada 8 semanas o 108 mg de forma subcutanea cada 2 semanas.

VDZ es una alternativa eficaz y segura en pacientes con CU moderada a grave
que han fracasado con terapia convencional o con anti-TNF, y en pacientes naive
a anti-TNF con corticodependencia, corticorrefractariedad o fracaso con inmu-
nomoduladores convencionales.




CAPITULO 3. VEDOLIZUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA COLITIS ULCEROSA

M BIBLIOGRAFIA

1.

10.

11.

12.

13.

European Medicines Agency. Entyvio (vedolizumab). Ficha técnica o resumen de
las caracteristicas del producto [consultado el 11 de enero de 2020]. Disponible en:
hteps://www.ema.europa.eu/documents/product-information/entyvio-epar-product-
information_es.pdf.

. Lam MG, Bressler B. Vedolizumab for ulcerative colitis and Crohn'’s disease: results and

implications of GEMINI studies. Immunotherapy. 2014; 6: 963-71.

. Engel T, Ungar B, Yung DE, Ben-Horin S, Eliakim R, Kopylov U. Vedolizumab in IBD-

lessons from real-world experience; a systematic review and pooled analysis. ] Crohns
Colitis. 2018; 12: 245-57.

. Schreiber S, Dignass A, Peyrin-Biroulet L, Hather G, Demuth D, Mosli M, et al. Systematic

review with meta-analysis: real-world effectiveness and safety of vedolizumab in
patients with inflammatory bowel disease. | Gastroenterol. 2018; 53: 1048-64.

. Sandborn W), Yednock TA. Novel approaches to treating inflammatory bowel disease:

targeting alpha-4 integrin. Am J Gastroenterol. 2003; 98: 2372-82.

. Park SC, Jeen YT. Anti-integrin therapy for inflammatory bowel disease. World |

Gastroenterol. 2018; 24: 1868-80.

. Wyant T, Fedyk E, Abhyankar B. An overview of the mechanism of action of the

monoclonal antibody vedolizumab. | Crohn Colitis. 2016; 10: 1437-44.

. Feagan BG, Rutgeerts P Sands BE, Hanauer S, Colombel JF, Sandborn Wj, et al.

Vedolizumab as induction and maintenance therapy for ulcerative colitis. N Engl | Med.
2013; 369: 699-710.

. Ostermam MT, Rosario M, Lasch K, Barocas M, Wilbur JD, Dirks NL, et al. Vedolizumab

exposure levels and clinical outcomes in ulcerative colitis: determining the potential for
dose optimization. Aliment Pharmacol Ther. 2019; 49: 408-18.

Sandborn WJ, Baert F, Danese S, Krznaric Z, Kobayashi T, Yao X, et al. Efficacy and
safety of vedolizumab subcutaneous formulation in a randomized trial of patients with
ulcerative colitis. Gastroenterology. 2020; 158: 562-72.

Feagan BG, Rubin DT, Danese S, Vermeire S, Abhyankar B, Sankoh S, et al. Efficacy of
vedolizumab induction and maintenance therapy in patients with ulcerative colitis,
regardless of prior exposure to tumor necrosis factor antagonists. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2017; 15: 229-39.

Feagan B, Siegel C, Melmed G, Isaacs K, Lasch K, Rosario M, et al. Efficacy of vedolizumab
with and without continued immunosuppressant use in Gemini 1 and Gemini 2. Gut.
2016; 65: A244-A245.

Loftus EV Jr, Colombel JF, Feagan BG, Vermeire S, Sandborn WJ, Sands BE et al.
Long-term efficacy of vedolizumab for ulcerative colitis. ] Crohns Colitis. 2017; 11:
400-11.



Colitis ulcerosa. Nuevos retos, nuevos tratamientos

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Ollech JE, Dwadasi S, Rai V, Peleg N, Normatov |, et al. Efficacy and safety of induction
therapy with calcineurin inhibitors followed by vedolizumab maintenance in 71 patients
with severe steroid-refractory ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther. 2020; 51: 637-43.

Narula N, Peerani F, Meserve J, Kochhar G, Chaudrey K, Hartke }, et al. Vedolizumab
for ulcerative colitis: Treatment outcomes from the VICTORY Consortium. Am J
Gastroenterol. 2018; 113: 1345-54.

Kopylov U, Verstockt B, Biedermann L, Sebastian S, Pugliese D, Sonnenberg E, et al.
Effectiveness and safety of vedolizumab in anti-TNF-naive patients with inflammatory
bowel disease-A multicenter retrospective European study. Inflamm Bowel Dis. 2018;
24:2442-51.

Yarur A, Mantzaris G, Silverberg M, Walshe M, Zezos P, Stein D, et al. Real-world
effectiveness and safety of vedolizumab and anti-TNF in biologic-naive ulcerative colitis
patients: Results from the EVOLVE study. ] Crohn's Colitis. 2019; 13 (Supplement 1):
$400-S401.

Bressler B, Mantzaris G, Silverberg M, Zezos P, Stein D, Colby C, et al. Real-world
effectiveness and safety of vedolizumab and anti-TNF in biologic-naive Crohn's disease
patients: results from the EVOLVE study. J Crohn's Colitis. 2019; 13 (Suppl. 1): S427-5428.

Chaparro M, Garre A, Ricart E, Iborra M, Mesonero F, Vera |, et al. Short and long-term
effectiveness and safety of vedolizumab in inflammatory bowel disease: results from
the ENEIDA registry. Aliment Pharmacol Ther. 2018; 48: 839-51.

Dulai PS, Singh S, Jiang X, Peerani F, Narula N, Chaudrey K, et al. The real-world
effectiveness and safety of vedolizumab for moderate-severe Crohn's disease: Results
from the US VICTORY consortium. Am | Gastroenterol. 2016; 111: 1147-55.

Peyrin-Biroulet L, Danese S, Argollo M, Pouillon L, Peppas S, Gonzalez-Lorenzo M, et al.
Loss of response to vedolizumab and ability of dose intensification to restore response
in patients with Crohn's disease or ulcerative colitis: A systematic review and meta-
analysis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2019; 17: 838-46.

Sands BE, Peyrin-Biroulet L, Loftus EV, Danese S, Colombel, Toruner M, et al.
Vedolizumab versus adalimumab for moderate to severe ulcerative colitis. N Engl | Med.
2019; 381: 1215-26.

Hupé M, Riviere P, Nancey S, Roblin X, Altweg R, Flippi J, et al. Comparative efficacy
and safety of vedolizumab and infliximab in ulcerative colitis after failure of a first
subcutaneous anti-TNF agent: a multicentre cohort study. Aliment Pharmacol Ther.
2020; 51: 852-60.

Colombel JF, Sands BE, Rutgeerts P, Sandborn W, Danese S, D'Haens G, et al. The safety
of vedolizumab for ulcerative colitis and Crohn’s disease. Gut. 2017; 66: 839-51.

Card T, Ungaro R, Bhayat F, Blake A, Hantsbarger G, Travis S. Vedolizumab use is not
associated with increased malignancy incidence: GEMINI LTS study results and post-
marketing data. Aliment Pharmacol Ther. 2020 ;51: 149-57.




CAPITULO 3. VEDOLIZUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA COLITIS ULCEROSA

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Wyant T, Leach T, Sankoh S, Wang Y, Paolino ), Pasetti MF, et al. Vedolizumab
affects antibody responses to immunisation selectively in the gastrointestinal tract:
randomised controlled trial results. Gut. 2015; 64: 77-83.

Billioud V, Ford AC, Tedesco ED, Colombel JF, Roblin X, Peyrin-Biroulet L. Preoperative
use of anti-TNF therapy and postoperative complications in inflammatory bowel
diseases: a meta-analysis. | Crohns Colitis. 2013; 7: 853-67.

Feagan BG, Sandborn W), Colombel JF, Byrne SO, Khalid JM, Kempf C, et al. Incidence
of arthritis/arthralgia in inflammatory bowel disease with long-term vedolizumab
treatment: post-hoc analyses of the GEMINI Trials. ] Crohn’s Colitis. 2019; 13: 50-7.

Tadbiri S, Grimaud JC, Peyrin-Biroulet L, Filippi J, Pariente B, Roblin X, et al. Efficacy
of vedolizumab on extraintestinal manifestation in patients with inflammatory bowel
disease: a post-hoc analysis of the OBSERV-IBD cohort from the GETAID. ] Crohns
Colitis. 2017; 11: S42.

Felice C, Pugliese D, Papparella LG, Pizzolante F, Onori E, Gasbarrini A et al. Clinical
management of rheumatologic conditions co-occurring with inflammatory bowel
diseases. Expert Rev Clin Immunol. 2018; 14: 751-9.

Fleisher M, Marsal J, Lee SD, Frado LE, Parian A, Korelitz Bl et al. Effects of vedolizumab
therapy on extraintestinal manifestations in inflammatory bowel disease. Dig Dis Sci.
2018; 63: 825-33.

Mahadevan U, Martin C, Kane SV, Dubinsky M, Sands BE, Sandborn W. Do Infant
Serum Levels of Biologic Agents at Birth Correlate With Risk of Adverse Outcomes?
Results From the PIANO Registry. Gastroenterology. 2016; 150: $91-92.

Mahadevan U, Vermeire S, Lasch B, Abhyankar B, Bhayat F, Blake A, et al. Vedolizumab
exposure in pregnancy: outcomes from clinical studies in inflammatory bowel disease.
Aliment Pharmacol Ther. 2017; 45: 941-50.

Moens A, van Hoeve K, Humblet E, Rahier JF, Bossuyt P, Dewit S, et al. Outcome
of pregnancies in female patients with inflammatory bowel disease treated with
vedolizumab. | Crohns Colitis. 2017; 11: 1353-61.

Bar-Gill Shitrit A, Ben Yaacov A, Livovsky DM, Cuker T, Farkash R, Hoyda A, et al.
Exposure to vedolizumab in IBD pregnant women appears of low risk for mother and
neonate: a first prospective comparison study. Am J Gastroenterol. 2019; 114: 1172-75.

Bar F, Kuhbacher T, Dietrich NA, Krause T, Stallmach A, Teich N, et al. Vedolizumab
in the treatment of chronic, antibiotic-dependent or refractory pouchitis. Aliment
Pharmacol Ther.2018; 47: 581-7.

Singh A, Khan F, Lopez R, Shen B, Philpott J. Vedolizumab for chronic antibiotic-
refractory pouchitis. Gastroenterol Rep. 2019; 7: 121-6.

Rosario M, Dirks NL, Gastonguay MR, et al. Population pharmacokinetics-
pharmacodynamics of vedolizumab in patients with ulcerative colitis and Crohn'’s
disease. Aliment Pharmacol Ther. 2015; 42: 188-202.



Colitis ulcerosa. Nuevos retos, nuevos tratamientos

39.

40.

41.

42.

43.

Al-Bawardy B, Ramos GP, Willrich MAV, et al. Vedolizumab drug level correlation with
clinical remission, biomarker normalization, and mucosal healing in inflammatory
bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2019; 25: 580-6.

Dreesen E, Verstockt B, Bian S, et al. Evidence to support monitoring of vedolizumab
trough concentrations in patients with inflammatory bowel diseases. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2018; 16: 1937-46.

Williet N, Boschetti G, Fovet M, et al. Association between low trough levels of
vedolizumab during induction therapy for inflammatory bowel diseases and need for
additional doses within 6 months. Clin Gastroenterol Hepatol. 2017; 15: 1750-57.

Yacoub W, Williet N, Pouillon L, et al. Early vedolizumab trough levels predict mucosal
healing in inflammatory bowel disease: a multicentre prospective observational study.
Aliment Pharmacol Ther. 2018; 47:906-912.

Takatsu N, Hisabe T, Higashi D, et al. Vedolizumab in the treatment of ulcerative colitis:
an evidence based review of safety, efficacy and place of therapy. Core Evid. 2020; 15:
7-20.







CAPITULO g

Pequenas moléculas.
Tofacitinib en el
tratamiento de la colitis
ulcerosa

AUTORES:

Amalia Carmona Campos
Servicio de Aparato Digestivo del Hospital POVISA. Vigo

M.2 Teresa Diz-Lois Palomares
Servicio de Aparato Digestivo del Complejo Hospitalario Universitario A Coruiia.



CAPITULO 4. PEQUENAS MOLECULAS. TOFACITINIB EN EL TRATAMIENTO DE LA COLITIS ULCEROSA

Los avances realizados en el conocimiento de la etiopatogenia de la enferme-
dad inflamatoria intestinal (EIl) han permitido el desarrollo de nuevos farma-
cos dirigidos hacia dianas terapéuticas no cubiertas hasta este momento. En
los Ultimos afos se esta desarrollando un grupo de farmacos, denominados
pequefias moléculas (SMD, siglas del término en inglés small molecules drugs),
de sintesis quimica y administracion oral, que estan demostrando ser eficaces
en varias enfermedades de base inmunoldgica, entre las que se encuentran la
enfermedad de Crohn (EC) vy la colitis ulcerosa (CU)". Tofacitinib es el primer
farmaco de este grupo que ha demostrado eficacia y tiene indicacion apro-
bada para el tratamiento de induccién y mantenimiento de la remision de la
CU. En este capitulo desarrollaremos el concepto de pequefias moléculas, es-
tudiaremos aspectos clave en el conocimiento y uso del tofacitinib y haremos
un repaso de las nuevas pequenias moléculas en desarrollo, con sus diferentes
mecanismos de accion.

M INTRODUCCION

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inmunomediada crénica progresiva
e incapacitante, que afecta al colon, y que puede asociarse a manifestaciones ex-
traintestinales. Historicamente su tratamiento médico principal estaba basado en
varias pequefas moléculas que incluyen los corticoides, aminosalicilatos e inmu-
nomoduladores (azatiorpina, metotrexato), que hoy se consideran “tratamiento
convencional”.

Con los avances realizados en la década de los noventa en la comprension de la
patogénesis (con los que se conocieron el papel de diversas células, citoquinas y
moléculas de adhesion) llegaron los primeros tratamientos bioldgicos, anticuer-
pos de produccion in vitro con técnicas avanzadas de biotecnologia, dirigidos a
bloquear una citoquina o molécula de adhesion concreta. Inicialmente fueron los
anticuerpos anti-TNF, que dieron paso a muchos otros anticuerpos para varias
enfermedades inmunomediadas.

Para la CU, infliximab (anti-TNF) demostré eficacia en el afo 2005 (estudios ACT
1y 2), y posteriormente adalimumab (estudios ULTRA en 2011) y golimumab
(estudios PURSUIT en 2014), ambos anti-TNF. Hasta el 2013 no aparece ningln
nuevo tratamiento hacia otra diana terapéutica. En dicho afo se publica el
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estudio GEMINI 1, que demuestra la eficacia de vedolizumab (anticuerpo frente a
lainterina alfa4-beta7) para la CU. Ya més recientemente, otro bioldgico hacia otra
diana, ustekinumab (anticuerpo frente a IL12/23), demuestra también eficacia en
la CU, con la publicacion del estudio UNIFI en 2019.

Los farmacos bioldgicos han demostrado conseguir objetivos de remision libre
de esteroides, la curacion mucosa, la prevencion del dafo crénico, la mejoria
en la calidad de vida de los pacientes, y tener un impacto positivo en la his-
toria natural de la enfermedad®®. Sin embargo, tienen una eficacia limitada.
Aproximadamente un tercio de los pacientes no responde (fracaso primario) y
dentro de los respondedores un 30%-50% perdera la respuesta con el paso del
tiempo (fracaso secundario). Estos tratamientos son proteinas grandes, que
requieren administracion parenteral y que pueden generar la formacion de an-
ticuerpos, lo que puede conllevar efectos adversos y pérdida de respuesta®.
Ademas, existen otros efectos adversos, como reacciones inmunitarias para-
dojicas o infecciones, que limitan su administracion. Y a pesar del ahorro que
ha supuesto la llegada de los biosimilares, son farmacos asociados a un coste
sanitario elevado.

Por ello sigue existiendo una necesidad clinica de tratamientos eficaces y seguros
para la Ell. En este contexto ha aumentado el interés en nuevas pequefas molécu-
las en las enfermedades inmunomediadas™.

B PEQUENAS MOLECULAS

Pequenas moléculas

Recientemente ha surgido el interés en nuevos principios activos no biologicos,
calificados como nuevas pequefias moléculas (SMD, siglas del término en inglés
small molecules drugs). Son compuestos bioquimicos de pequefio tamario, habi-
tualmente inferior a TKDa’. Aunque pueden tener cualquier clase de estructura
quimica, la mayorfa son moléculas organicas de carbon, nitrogeno y oxigeno. Su
tamafo pequenio les permite atravesar mas facilmente las membranas celulares y
ejercer su accion en el interior de la célula. Se trata de estructuras de sintesis qui-
mica y mas estables frente a variaciones en las condiciones externas, por ejemplo,
de luz o temperatura.

Se metabolizan como otras moléculas quimicas, mediante vias catabdlicas fun-
damentalmente del higado y del rifidn. Tienen una vida media corta, por lo que
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MECANISMOS DE ACCION FARMACO ESTUDIOS ESTUDIOS APROBADO
FASE 2 FASE 3

Antagonistas de las AJM300 JapicCTI-132291 NCT03531892"
interinas orales

su administracién es una o dos veces al dia. La relacion entre la dosis de farmaco
administrada y sus concentraciones plasmaticas es lineal y por tanto predecible.

En la figura 4.1 se muestra el desarrollo de las pequefas moléculas estudiadas en
la CU.

Diferencias entre biologicos y pequenas moléculas

La diferencia fundamental de los bioldgicos con las pequefias moléculas es el ta-
mario. Los farmacos bioldgicos son estructuras macromoleculares proteicas com-
plejas, con peso molecular > 1 kDa, y generalmente en torno a 150 kDa. Esto
influye en la via de administracion, en su capacidad inmundgena, en su vida media
y en la localizacion de su accion, entre otros factores™”#°,

o Produccion compleja, con mayores costes. La manufactura de los farma-
cos biologicos precisa de células modificadas genéticamente y pequenas va-
riaciones en el proceso de fabricacién pueden causar cambios significativos en
la eficacia o inmunogenicidad. Ademas, son compuestos muy sensibles a los
cambios en las condiciones fisicas, por lo que su transporte y almacenamiento
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también presentan requerimientos especiales’. Todo ello hace que sea un pro-
Ceso con mayores costes.

Via de administracion. Todos los farmacos biolégicos requieren adminis-
tracién por via parenteral, ya sea mediante infusion intravenosa o inyeccion
subcutanea. Esto puede ser una incomodidad para su uso crénico en algunos
pacientes. Ademas, la administracion parenteral esta asociada a un mayor cos-
te: visitas al hospital de dia para la infusion, personal especializado, material fun-
gible especifico, condiciones de almacenamiento, etc.

Vida media/eliminacion. Dada esta naturaleza de anticuerpos/proteinas
grandes, la degradacion de los biolégicos se realiza por proteasas y es lenta,
no existen interacciones con otros farmacos y su vida media es larga. La vida
media corta de los SMD puede constituir una ventaja en ciertas situaciones
como son la necesidad de cirugfa a corto plazo, la presencia de una infeccion
grave o el embarazo’. Sin embargo, la degradacién competitiva de las SMD
en procesos catabdlicos provoca mas posibilidad de interacciones con otros
farmacos. Las SMD en desarrollo son metabolizadas a nivel hepatico por la
via enzimatica del citocromo P450. Esto supone que todos aquellos farmacos
que funcionen como inductores, inhibidores o incluso sustratos de esta via
enzimatica tendran la capacidad de modificar la concentracion del farmaco
con el consecuente riesgo tanto de reduccion de eficacia como de toxicidad.
Del mismo modo, el metabolismo del farmaco también se ve afectado por
la funcion hepatica del paciente, por lo que sera necesario el ajuste de do-
sis. Minimizar este primer paso hepatico es un reto en el disefio de nuevos
farmacos’.

Capacidad inmundgena. Tiene dos implicaciones fundamentales. La prime-
ra esta relacionada con la eficacia: el desarrollo de anticuerpos antifarmaco se
asocia a pérdida de respuesta al mismo e imposibilita la realizacién de pautas
intermitentes’. La segunda esta relacionada con la seguridad y el desarrollo de
reacciones infusionales, potencialmente graves en algunos casos. Las SMD no
generan inmunidad'®, por lo que no tienen estos inconvenientes, aunque pue-
den inducir también reacciones de hipersensibilidad idiosincrasicas y alergias.

Localizacion de su accion. Los bioldgicos no atraviesan membranas, por lo
que su diana de accién debe ser extracelular. A la vez, los agentes bioldgicos son
farmacos altamente especificos frente a su diana. En cambio, las SMD pueden
atravesar membranas y ejercer su accion intracelular, a la vez que pueden con mas
facilidad provocar un amplio abanico de efectos sistémicos al poder bloquear
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TABLA 4.1. Caracteristicas diferenciales de los farmacos biologicos
y las pequeinas moléculas

Peso molecular

> 1kDa

< 700 Da

Secuencia conocida, pero

Estructura estructura tridimensional Estructura bien definida
variable, glicosilacion
Produccion Compleja Simple
Administracion Parenteral Oral
Estabilidad Sensible a proteasa y calor Estable
Degradacion Lento por proteasas Metabolismo hepéatico-renal
) . Posible con farmacos con
Interacciones farmacologicas No : , -
misma via de degradacion
Vida media in vivo Larga Corta
Inmunogenicidad Riesgo potencial Bajo riesgo
Diana Extracelular Intracelular
Inhibiciéon enzimatica
Especificidad Bloqueo especifico de unavia | compartida en mas vias
(menor especificidad)
Coste Alto Bajo/ variable

diferentes citoquinas y vias inflamatorias simultdneamente, que incluye efectos

no deseados".

En la tabla 4.1 se resumen las principales diferencias entre los farmacos biolégicos

y las pequefias moléculas.

M INHIBICION DE LAS JANUS QUINASAS

(JAK)

Via de la senalizacion JAK-STAT

La via de sefalizacion JAK-STAT es una de las vias intracelulares que traslada al
interior de la célula la activacion de un receptor de superficie de membrana, por
su unién generalmente con una citoquina u otra molécula de sefalizacion (hor-

monas, etc.).
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Existen varios protagonistas en estas vias de activacion (figura 4.2).

1. Ligandos: citoquinas y otras moléculas de sefalizacion. Las citoquinas
constituyen un grupo amplio de mas de 50 proteinas de bajo peso molecular que
son secretadas por varios tipos de células y regulan diferentes funciones celulares.
Intervienen en multiples procesos, como el crecimiento posnatal o la hematopo-
yesis, y son especialmente importantes en la regulacion de las respuestas inmune
e inflamatoria. Estan implicadas en la respuesta inmune innata y adaptativa, y son
cruciales en el desarrollo y homeostasis de los linfocitos asi como en la diferencia-
cién a linfocitos T helper y de memoria. Estas citoquinas actlian a través de de-
terminados receptores, algunos de los cuales estan ligados a la via de sefializacién
JAK-STAT. Esta via no solo se ha descrito para citoquinas e interferones, sino que
también puede ser activada por hormonas como la eritropoyetina, la trombopo-
yetina y la hormona de crecimiento.

2. Receptores. Los receptores celulares sobre los que acttian estos ligandos estan
compuestos por un dominio extracelular, un segmento transmembrana y un do-
minio intracelular. Este Ultimo carece de actividad catalitica pero esta ligado a unas
proteinas con actividad enzimatica tirosin-quinasa denominadas JAK (siglas del tér-
mino en inglés janus kinases). La unién de la citoquina a su receptor en la superficie
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TABLA 4.2. Principales citoquinas proinflamatorias y receptores
implicados en la via JAK-STAT en la Ell

I-12,1-23

IL-3, IL5

IL-2, IL-4,
IL-7,1L-9,
IL-15, IL-21

Receptores
tipo |

gp 130

JAK1

« Producida por la mayorfa de las
células estromales e inmunes
en respuesta a un estimulo
inflamatorio.

+ Mediador en la respuesta en la

fase aguda.

Mantenimiento de la

inflamacion crénica.

IL-12

e

Regulan la respuesta adaptativa:
« Diferenciacion Th1y Th17.

Cadena
comun B

« Promueven la activacion
leucocitaria.

« Activan la hematopoyesis en la
infeccién.

Cadena
comuny

JAK1

Regulan la respuesta adaptativa:
+ Maduracion de los linfocitos B.
- Diferenciacion Th1, Th2, Th17.

IFNa, IFNy

IL-13

Receptores
tipo Il

Interferén
tipo 1,
2,3

JAK1

Respuesta ante bacterias patogenas:
+ Regeneracion epitelial.
+ Funcion barrera intestinal.

IL-10

JAK1

Respuesta ante bacterias patogenas:
+ Regeneracion epitelial.
« Funcion barrera intestinal.

celular provoca cambios estructurales en dicho receptor que llevan a la activacion

a nivel citoplasmatico del par de JAK asociado a ese receptor (tabla 4.2). Existen

varios tipos de receptores, que se clasifican de acuerdo con su estructura molecular.

3. Janus kinasas. Son proteinas de la familia de las tirosina quinasas, dispuestas

a nivel intracelular en relacién con los receptores de membrana, con funciéon de

transduccién de la sefial. Las JAK actlian en pares, como consecuencia de la acti-

vacién del receptor de membrana al que van unidas. Se han descrito varios tipos
de proteinas JAK: JAK1, JAK2, JAK3 y tirosina quinasa 2 (TYK2). Mientras que las
JAKT, JAK2 y TYK2 son ubicuas, JAK3 se encuentra predominantemente en célu-

las hematopoyéticas, mieloides y linfoides'™.
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Diferentes combinaciones de JAK estan ligadas a diferentes receptores de forma
especifica y, por tanto, median la sefial de citoquinas especificas. JAK3 es la mas
selectiva, actuando solo sobre aquellos receptores que comparten la cadena Y,
mientras que JAK2 es la menos selectiva, ya que actla sobre mdltiples receptores.
Una vez activadas, gracias a su actividad tirosin-quinasa, fosforilan residuos hi-
droxilo de tirosina en sus proteinas diana, que son los STAT (siglas del término en
inglés signal transducers and activators of transcription).

4. Proteinas STAT. Se distinguen siete tipos: STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STA-
TSA, STAT5B y STATG. Se trata de transductores de sefial que, una vez activados,
forman homo o heterodimeros que son translocados al nlcleo celular donde se
unen al ADN mediando la transcripcion de genes especificos™ que incluyen di-
versas proteinas inflamatorias.

En la figura 4.2 se representa la via de sefalizacién JAK-STAT (adaptacion de
Panés’).

Relacion con la enfermedad inflamatoria intestinal

La patogénesis de la Ell ha sido estudiada ampliamente y, aunque atin quedan mu-
chos aspectos por explorar, actualmente esta aceptado que el desarrollo de una
respuesta inmune aberrante (que provoca inflamacién y dafo tisular crénicos)
constituye la base del paradigma.

Las funciones celulares asociadas a la respuesta inmune en la Ell estan reguladas
por multiples citoquinas diferentes que sefializan a través de determinadas com-
binaciones de JAK y otras vias de transduccion intracelulares. Estas citoquinas son
producidas por células del sistema inmunitario (neutrofilos, macréfagos, células
dendriticas, células natural killer y diferentes tipos de linfocitos) pero también por
células no inmunes, como son las células epiteliales y mesenquimales'™. Algunos
de los principales mediadores inflamatorios en la Ell, como por ejemplo el TNFou
o laIl-1, no usan la via JAK-STAT para la sefializacion en su unién al receptor; sin
embargo, inducen la expresion de una amplia cascada de mediadores proinflama-
torios que sf actuaran a través de dicha via'™.

Diferentes estudios han demostrado la asociacion entre alteraciones en la regula-
cion de la via JAK-STAT y la Ell. Se ha observado una sobreexpresion de algunos de
sus componentes, tanto en la CU™ como en la EC” y la presencia de determina-
dos polimorfismos genéticos en los genes que codifican esta via se ha asociado
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con una mayor susceptibilidad para el desarrollo de la enfermedad™. De este
modo, y de forma paralela a lo que ocurre con otras enfermedades de base
inmunologica, como la artritis reumatoide o la psoriasis, la inhibicion de la via
JAK-STAT ha surgido como una prometedora diana terapéutica.

En la tabla 4.2 se muestran las principales citoquinas proinflamatorias relacionadas
con la Ell, la via de sefalizacion correspondiente y los procesos de la cascada infla-
matoria en los que estan implicadas'™".

Dificultades en la inhibicion de la via JAK-STAT
como diana terapéutica

La via de sefalizacion JAK-STAT es compleja y presenta caracteristicas que difi-
cultan las posibles intervenciones terapéuticas sobre la misma, principalmente
derivadas de su menor especificidad.

Por un lado, diferentes receptores poseen cadenas proteicas en comuin que pue-
den usar las mismas proteinas JAK como ligandos. De este modo una misma pro-
teina JAK puede ser activada por varios receptores (figura 4.2). Por ejemplo, se ha
visto que la gp130 (que comparten los receptores de la IL-6 e IL-11) inicia la activa-
cion de JAKT, JAK2 y TYK2%. Esto conlleva no solo una disminucion de la potencia
de lainhibicién buscada sino también una disminucion de la especificidad, con el
consecuente aumento de riesgo de eventos adversos.

Ademas, diferentes interleuquinas, con distintas acciones y que acttian a través
de diferentes receptores, utilizan el mismo par JAK-STAT para la sefalizacion.
Por ejemplo, tanto la IL-6 como la IL-10 inducen la activacion de JAKT-STAT3
por vias aparentemente idénticas y, sin embargo, mientras que la IL-6 es proin-
flamatoria, la IL-10 tiene propiedades antiinflamatorias. Como consecuencia, la
inhibicion de la JAKT podria tener un efecto bidireccional en el control de la
actividad inflamatoria®'.

También se ha observado que defectos en una Unica proteina de las familias JAK
o STAT pueden compensarse con la accidon de otras proteinas pertenecientes a la
misma familia. Por ejemplo, debido a la gran homologia entre ambas proteinas,
la delecion de STAT3 conlleva una actividad compensatoria de la STAT1 en la
sefalizacion de la IL-6% Una compensacion similar podria ocurrir también en el
contexto de la inhibicién farmacoldgica.
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El realizar una inhibicion méas generalizada como respuesta a esta falta de especifi-
cidad se asocia a un aumento de efectos no deseados. En la inhibicién pan-JAK se
ha observado que la inhibicion de la JAK2 resulta en defectos en la hematopoyesis
a través de la inhibicion de la eritropoyetina, trombopoyetina y la familia de las
citoquinas asociadas a los receptores que comparten la cadena 3%.

Utilizar la familia de las STAT como diana terapéutica implica todavia una mayor
complejidad, debido principalmente a la elevada homologfa y redundancia fun-
cional entre ciertas STAT?

Por ultimo, la posibilidad de actuacién de forma conjunta JAK-STAT se asocia a un
riesgo muy elevado de eventos adversos, entre los que se incluyen las complica-
ciones infecciosas graves™. Esto obliga al desarrollo de modelos preclinicos previos
a la realizacion de ensayos clinicos. En el caso de la Ell, disponemos de escasos
estudios preclinicos acerca de la farmacodinamia y farmacocinética de la inhibi-
cion conjunta JAK-STAT y la mayor parte del conocimiento actual proviene de la
investigacion clinica en pacientes con patologia reumatolégica y dermatolégica®.

B TOFACITINIB EN LA COLITIS ULCEROSA

En octubre de 2018 tofacitinib (Xeljanz®) obtiene la autorizacion de la EMA
(European Medicines Agency) para el tratamiento de pacientes adultos con co-
litis ulcerosa activa moderada-grave, que han tenido respuesta insuficiente, una
pérdida de respuesta, o han sido intolerantes a tratamiento convencional o a un
medicamento bioldgico®.

Mecanismo de accion

Tofacitinib es una pequefa molécula que actla inhibiendo sobre todo la JAK1
y JAK3 y en menor medida JAK2%. Se une de forma selectiva y reversible al sitio
de union del ATP (adenosina trifosfato) en la quinasa. Esta accion bloquea la
transduccion de sefales a través de los receptores que comparten la cadena
cominy (IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21 e interferones de los tipos | y 1) y atenda
la accién de las citoquinas proinflamatorias como la IL-6 y el interferédn v, lo que
resulta en la supresion de las células B'y T manteniendo la funcién reguladora
de los linfocitos T%.

En la figura 4.2 se representa el mecanismo de accion de tofacitinib.
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Posologia y administracion

De acuerdo con la ficha técnica del Xeljanz®*y el documento de posicionamien-
to de la AEMPS (Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios)®, la
dosis recomendada en el tratamiento de la colitis ulcerosa es de 10 mg dos veces
al dia por via oral durante 8 semanas para la induccion, seguidos de 5-10 mg dos
veces al dia como mantenimiento, seglin respuesta.

Se absorbe rapidamente tras su administracion oral y alcanza el pico de concen-
tracion en plasma a los 30 minutos. Su vida media es de tres horasy se elimina por
via renal en un 30% y hepatica en un 70%.

Debido a que se elimina en su mayor parte por metabolismo hepatico, es impor-
tante tener en cuenta el uso de farmacos concomitantes para el ajuste de dosis.
La dosis diaria total de tofacitinib debe reducirse en pacientes que estén tomando
inhibidores del CYP3A4 y del CYP2C19, como por ejemplo ketoconazol y fluco-
nazol, respectivamente.

En la ficha técnica también se establecen recomendaciones para el ajuste de dosis
en pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia hepatica moderada y desarrollo
de toxicidad hematoldgica. Su uso esta contraindicado en pacientes con insufi-
ciencia hepatica grave (Child-Pugh C) (tabla 4.3).

TABLA 4.3. Manejo de los eventos adversos en el tratamiento
con tofacitinib (adaptado de ficha técnica®)

Hematolégicos

Recuento linfocitario > 750 Mantener dosis.

células/mm? i » e .
( ) 500-750 Realizar control analitico rutinario. Si persiste en dos controles consecutivos:

+ Siestaba con dosis de 10 mg dos veces/dia: bajar a 5 mg dos veces/dia.
+ Siestaba con dosis de 5 mg dos veces/dia: parar tratamiento.

<500 Control analitico en 7 dias. Si se confirma: parar tratamiento.

No iniciar tratamiento si recuento absoluto de linfocitos < 750 células/mm’.

Recuento de >1.000 Mantener dosis.
neutréfilos

) B 500-1.000 | Realizar control analitico rutinario. Si persiste en dos controles consecutivos:
(células/mm?)

+ Siestaba con dosis de 10 mg dos veces/dia: bajar a 5 mg dos veces/dia.
+ Siestaba con dosis de 5 mg dos veces/dia: parar tratamiento.

<500 Control analitico en 7 dias. Si se confirma: parar tratamiento.

444
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TABLA 4.3. Manejo de los eventos adversos en el tratamiento
con tofacitinib (adaptado de ficha técnica*) (continuacion)

Hemoglobina (g/dL) >9con Mantener dosis.
disminucion
<2
<80 Si se confirma en dos controles: interrumpir hasta que los valores se hayan
disminucion | normalizado.
>2

No iniciar tratamiento si niveles de hemoglobina inferiores a 9 g/dl.

Funcién renal

Aclaramiento de >30 Mantener dosis.
ini I/mi . . ,
creatinina (ml/min) <30 + Siestaba con dosis de 10 mg dos veces/dia: bajar a 5 mg dos veces/dia.
+ Siestaba con dosis de 5 mg dos veces/dia: bajar a 5 mg en dosis Uinica
diaria.

Los pacientes con insuficiencia renal grave deben seguir tomando una
dosis reducida incluso después de la hemodidlisis.

Funcién hepatica

Escala de Child-Pugh Child- No precisa modificacion de dosis.
Pugh A
Child- + Siestaba con dosis de 10 mg dos veces/dia: bajar a 5 mg dos veces/dia.
Pugh B + Siestaba con dosis de 5 mg dos veces/dia: bajar a 5 mg en dosis Unica
diaria.
s:;s C Contraindicado.

Perfil lipidico

Realizar analitica a las 8 semanas de inicio del tofacitinib.
Valorar inicio de tratamiento hipolipemiante de acuerdo con recomendaciones de guias de practica clinica vigentes.

Infecciones

Generalidades No iniciar tratamiento en caso de infeccion activa, incluidas las infecciones localizadas.
Considerar riesgos/beneficios antes de comenzar el tratamiento con tofacitinib en
pacientes:

+ Con infecciones recurrentes.

+ Con antecedentes de infecciones graves o una infeccion oportunista.

+ Que hayan residido o viajado a regiones endémicas de micosis.

+ Que sufran enfermedades subyacentes que puedan predisponer a las infecciones.

+ Mayores de 65 afios.

Vigilancia estrecha de signos/sintomas de infeccion durante y después del tratamiento.
Interrumpir el tratamiento en caso de infeccion grave, infeccion oportunista o sepsis.
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TABLA 4.3. Manejo de los eventos adversos en el tratamiento
con tofacitinib (adaptado de ficha técnica*) (continuacion)

Tuberculosis Descartar infeccion latente o activa antes de iniciar el tratamiento.

En caso de TB latente iniciar tratamiento antibidtico estandar antes de iniciar el
tofacitinib.

Monitorizar la aparicion de signos/sintomas durante el tratamiento con tofacitinib.

Reactivaciones Herpes zoster: Considerar vacunacion antes de iniciar el tratamiento.

virales ! -, ) . . :
Virus hepatitis: Realizar serologfas antes de iniciar el tratamiento y actuar de acuerdo con

las guias de practica clinica vigentes.

Tuberculosis Puesta al dia del calendario de vacunacion antes de iniciar tratamiento con tofacitinib,
igual que con los tratamientos bioldgicos.

No administrar vacunas de microorganismos vivos simultaneamente con tofacitinib.
Deben administrarse > 2 semanas, preferiblemente 4 semanas, antes del inicio del
tratamiento. Debe tenerse en cuenta la inmunosupresion preexistente del paciente.

Piel

Cancer de piel no melanoma: se recomienda andlisis periédico de la piel en pacientes con un

mayor riesgo de cancer de piel.

Eficacia

Ensayos clinicos de desarrollo de tofacitinib en CU

La eficacia de tofacitinib ha sido evaluada en un ensayo clinico de fase 2 y en tres
de fase 3, en pacientes con CU moderada-grave.

En el estudio de fase 2, multicéntrico y doble ciego, se ensayaron cuatro dosis
diferentes del farmaco®?. Se incluyeron 194 pacientes que fueron aleatorizados
a recibir 0,5 mg, 3 mg, 10 mg, 15 mg de tofacitinib o placebo dos veces al dia
durante 8 semanas y fueron seguidos hasta completar 12 semanas. El objetivo
principal fue la respuesta clinica en la semana 8. Entre los objetivos secundarios
se encontraban la remisiéon clinica y la respuesta y remision endoscopicas en
la semana 8. Un 78% (38/49) de los pacientes que recibieron la dosis de 15 mg
alcanzo el objetivo principal, y este porcentaje fue significativamente superior al
grupo placebo (20/48, 42%; p < 0,001). En los grupos de dosis inferiores la diferen-
cia no alcanzo la significacion estadistica. Sin embargo, sf se alcanzo la significa-
cion estadistica en la remision clinica con las dosis de 3 mg (11/33,33%, p = 0,01),
10 mg (16/33, 48%, p < 0,001) y 15 mg (20/49, 41%, p < 0,001) de tofacitinib con
respecto a placebo (5/48, 10%). La remision endoscdpica fue también superior
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FIGURA 4.3. Resultados de los estudios OCTAVE
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en las dosis de 3 mg (6/33, 18%, p = 0,01), 10 mg (10/33, 30%, p < 0,001) y 15 mg
(13/49, 27%, p < 0,001) de tofacitinib comparadas con placebo (1/48, 2%).

Basandose en estos resultados positivos se desarrollaron los ensayos clinicos de fase
3 aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, de induccion OCTAVE 1
y 2, de idéntico disefio®. Se incluyeron 598 y 541 pacientes, respectivamente, con
CU activa moderada-grave a pesar del tratamiento previo convencional (n = 550
pacientes, 48%) o fallo de anti-TNF (n = 589 pacientes, 52%). Fueron aleatorizados
arecibir 10 mg de tofacitinib o placebo dos veces al dia durante 8 semanas. El obje-
tivo principal fue la remision clinica en la semana 8, definida como una puntuacién
total de Mayo menor o igual a 2, sin ninguna subpuntuacion > 1y subpuntuacion
de sangrado rectal de 0, que se alcanzo en ambos estudios (figura 4.3). Tofacitinib
también demostro su superioridad con respecto a placebo en la tasa de curacion
mucosa en la semana 8. Durante ambos estudios se permitio el uso concomitante
de aminosalicilatos orales y corticoides orales a dosis estables. No se permitio el uso
de tiopurinas o metotrexato.

Los pacientes que experimentaron respuesta clinica en la fase de induccion
fueron incluidos en el estudio de mantenimiento OCTAVE Sustain®. En este
estudio un total de 593 pacientes fueron aleatorizados de nuevo a recibir tofa-
citinib de mantenimiento a dosis de 5 mg, 10 mg o placebo dos veces al dia. Se
requirié una reduccion gradual de la dosis de corticoides hasta su suspension.
El objetivo principal de remision clinica en la semana 52, definida igual que en
los estudios de induccion, fue significativamente mayor en ambos grupos de
tratamiento frente a placebo (figura 4.3). También una mayor proporcion de
pacientes alcanzd la curacion mucosa en la semana 52 en ambos grupos de
tratamiento.
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Uno de los objetivos secundarios fue la remisién sostenida a las 52 semanas sin
tratamiento con corticoides: de los pacientes que estaban en remision al inicio del
estudio de mantenimiento, el 35,4%, el 47,3% y el 5,1% de los tratados con tofaci-
tinib 5 mg, 10 mg y placebo, respectivamente, mantuvieron la remision, libres de
esteroides.

Se midio la calidad de vida relacionada con la salud mediante los cuestionarios
IBDQ y SF-36v2 Health Survey, que también fue superior en el grupo de trata-
miento comparado con el grupo placebo?.

Actualmente estd en curso el estudio de abierto OCTAVE Open (Clin Gov
NCT01470612), en fase 3 a largo plazo, no controlado, disefado para evaluar
la seguridad a largo plazo de tofacitinib. Se incluyeron todos los pacientes que
completaron los estudios de induccion y mantenimiento (OCTAVE 1y 2y OC
TAVE Sustain), y también los no respondedores que recibieron de forma abierta
el tratamiento. En este estudio los pacientes incluidos en el OCTAVE Sustain
en remision a la semana 52 fueron asignados a la dosis de 5 mg dos veces al dia
mientras que los pacientes que completaron la induccion de 8 semanas como
no respondedores, y aquellos que completaron el OCTAVE Sustain pero sin
criterios de remisién o fallo del tratamiento, fueron asignados a la dosis de 10
mg dos veces al dia. El objetivo principal es la seguridad medida en néimero de
eventos adversos a largo plazo. El 84 % de pacientes seguidos esta con dosis de
10 mg cada 12 horas. Sera muy importante ver los resultados.

Rapidez de accion

Un aspecto que es importante destacar es su rapidez de accion. En los estudios
de induccidén se observa una mejoria significativa en el indice de Mayo parcial a
las 2 semanas de tratamiento con tofacitinib, y en la valoracion global del pacien-
te por parte del médico (Physician Global Assessment), frente al grupo placebo.
Se observa también un descenso maximo de la PCR hacia la cuarta semana de
tratamiento. En un andlisis post hoc de estos estudios se muestra una mejoria
significativa de los sintomas desde el tercer dia de la administracion del farmaco™®.

Por otro lado existe un grupo con respuesta mas lenta. En los ensayos clinicos los
pacientes que no alcanzaron respuesta clinica en la semana 8 recibieron 10 mg
dos veces al dia durante 8 semanas adicionales, en abierto. Con esta estrategia un
53% adicional alcanzé respuesta clinica 'y un 14 % alcanzoé remision al término de
este periodo®.
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Respuesta segtin fallo de anti-TNF

En los estudios de induccion un 52% de los pacientes incluidos habia experimen-
tado fracaso a anti-TNF (n = 589), de ellos el 56% fueron fallo primario, el 39,2%
fracaso secundario, y el 32,6% habia fracasado a dos o mas biolégicos. Se observé
beneficio terapéutico significativo en la induccion de la remision en la semana 8
con tofacitinib 10 mg de forma similar en pacientes naive (11,8% en grupo place-
bo vs. 24,1% en grupo con tofacitinib 10 mg, p < 0,01) y en pacientes con fracaso
previo a anti-TNF (0,8 % en el grupo placebo vs. 11,4 % en el grupo con tofacitinib,
p>001).

En el estudio OCTAVE Sustain se observo significativamente mayor tasa de remi-
sion en la semana 52 con las dosis de 5y 10 mg de tofacitinib frente a placebo,
de forma similar en pacientes naive (11% en grupo placebo vs. 41,7% [48/115] en
el grupo con tofacitinib 5 mg, p < 0,0007; y 44,2% [46/104] en grupo con tofaci-
tinib 10 mg, p < 0,0001 frente a placebo) y en pacientes con historia de fracaso a
anti-TNF (11,2 % en grupo placebo vs. 24,1% [20/83] en el grupo con tofacitinib 5
mg, p < 0,05y 36,6% [34/93] en grupo con tofacitinib 10 mg, p < 0,0001 frente a
placebo). Las diferencias numeéricas entre el grupo con fracaso a anti-TNF tratado
con 5 mg frente a 10 mg hacen considerar en este grupo de fracaso previo a an-
ti-TNF una recomendacién de dosis de mantenimiento de 10 mg dos veces al dia
en vez de 5 mg’, aunque los datos en cuanto a seguridad limitan esta posibilidad
(ver apartado Seguridad y eventos adversos).

Curacion mucosa

La curacion mucosa fue objetivo secundario en los ensayos clinicos de desarrollo,
definida como una puntuacion de Mayo endoscopico de 0 o 1. Al afio de trata-
miento la tasa de curacidon mucosa en el grupo de dosis de 10 mg dos veces al
dia alcanzé el 45,7% de los pacientes que iniciaron el estudio OCTAVE Sustain. Es
una buena cifra, aunque hay que considerar que se trata de datos en el grupo con
respuesta tras la induccion, con dosis de mantenimiento de 10 mg y que incluye
un Mayo endoscopico de 1.

En el grupo con fracaso previo a anti-TNF también fue significativamente mayor la
tasa de curacion mucosa en la semana 52 con las dosis de 5y 10 mg de tofacitinib
frente a placebo, de forma similar en pacientes naive (42,6% [49/115] en el grupo
con tofacitinib 5 mg, p < 0,0001 frente a placebo; y 51% [53/104] en grupo con to-
facitinib 10 mg, p < 0,0001 frente a placebo) y en pacientes con historia de fracaso
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aanti-TNF (30,1% [25/83] en el grupo con tofacitinib 5 mg, p < 0,01 frente a place-
bo; y 39,8% [37/93] en grupo con tofacitinib 10 mg, p < 0,0001 frente a placebo)*.

Resultados en vida real

Aln se disponen de pocos datos en vida real, aunque ya hay alguna informa-
cion sobre la eficacia de tofacitinib en la practica clinica. A dia de hoy se han
publicado los resultados de cuatro cohortes de pacientes: estadounidense (cen-
tro Unico en Chicago)®, francesa®, holandesa* y britanica® (multicéntricas).
Incluyen un ndmero muy variable de pacientes, que oscila entre los 38 y los
134, y todas excepto la serie holandesa son retrospectivas. La tasa de fracaso
previo a anti-TNF es alta, de al menos el 85% y en alguna de las series alcanza el
100%. El nimero de pacientes con exposicion previa a vedolizumab es variable,
pero también elevado de forma general: el 81,6% de los pacientes en la cohorte
francesa y el 59,3% en la holandesa presentan historia de fracaso a 1 anti-TNF
y vedolizumab conjuntamente. En los ensayos OCTAVE el tratamiento previo
con vedolizumab fue criterio de exclusién.

Las caracteristicas de este tipo de estudios (observacionales, retrospectivos y con
un bajo nimero de pacientes) no nos permiten obtener conclusiones solidas,
aunque si nos ayudan a conocer los resultados del farmaco en pacientes menos
seleccionados y mas parecidos a la practica clinica.

En estos estudios las tasas de eficacia del tofacitinib son acordes con las objeti-
vadas en los ensayos clinicos. A los seis meses de tratamiento (semanas 24 o 26,
dependiendo del estudio) se obtienen tasas de respuesta y remision clinica del
27-53% y 25-44%, respectivamente.

La cohorte estadounidense® presenta 58 pacientes con el seguimiento mas largo,
a un afno, aunque solo en 26 de los pacientes. Incluye pacientes con otros diagnés-
ticos diferentes al de colitis ulcerosa (cuatro pacientes con enfermedad de Crohn
y un caso de pouchitis). La dosis de tofacitinib en la induccion fue de 5 mg dos
veces al dia en un 38% de los pacientes; en 10/12 de estos pacientes se precisd
subir la dosis a 10 mg dos veces al dia. La tasa de respuesta y remisién clinica fue
del 69% y 33%, respectivamente, en la semana &; al afio se describe un 27% de
remision clinica libre de esteroides en los 26 pacientes con seguimiento.

La cohorte francesa®, en 38 pacientes refractarios a anti-TNF y vedolizumab, con
seguimiento mediano de 41 meses, presenta una remision libre de esteroides en un
tercio de los pacientes en las semanas 14 y 48. Describen seis efectos adversos graves.
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En la cohorte holandesa® (123 pacientes con seguimiento mediano de 24 semanas
de forma prospectiva) la tasa de remisién clinica fue del 41,4% (41/99) en la sema-
na 12y del 32,4% (25/77) en la semana 24, objetivando una caida similar también
en las tasas de respuesta clinica y remision clinica libre de esteroides. Los autores
comentan los posibles factores que pueden contribuir a este hecho, que incluyen
la corta duracion del seguimiento, el disefio por intencion de tratar o la retirada de
los corticoides en un subgrupo de pacientes. Hacen falta mas estudios con el disefio
adecuado y un seguimiento a mas largo plazo que nos ayuden a definir la duracion
de la eficacia del farmaco. Conviene resaltar que en la cohorte holandesa el trata-
miento previo con vedolizumab se asocié de forma significativa a una tasa menor
de remision libre de corticoides. Sin embargo, el hecho de que en el grupo sin ex-
posicion previa a vedolizumab la proporcidn basal de pacientes con pancolitis fuera
inferior al del grupo previamente expuesto (41,9% vs. 56,7%) puede explicar en parte
este hallazgo. Son necesarios estudios dirigidos para aclarar si existiera esta relacion.

La cohorte inglesa® presenta 134 pacientes con CU, describe una respuesta clinica
en el 74% de los pacientes en la semana 8, y una remision libre de esteroides en
semana del 44% (47/108). La escalada de dosis a 10 mg dos veces al dia recuperd
a la mitad de pacientes que habia perdido respuesta.

Del mismo modo que ocurre en los ensayos clinicos, en vida real la exposicion
previa a tratamiento anti-TNF no parece afectar a la eficacia.

Por otro lado, en la practica clinica se ha descrito el uso de tofacitinib en algunos
pacientes con CU aguda grave refractaria a esteroides y otros bioldgicos, con bue-
nos resultados®, aunque alin no existen datos concluyentes para esta indicacion.

Seguridad y eventos adversos

El uso de tofacitinib en pacientes con CU es relativamente reciente. Sin embargo,
la experiencia previa en la artritis reumatoide (AR) y artritis psoriasica, para las que
existe indicacion de uso desde el afio 2012 y 2017, respectivamente (a dosis de 5
mg dos veces al dia), avala su seguridad®. A la vista de los datos de seguridad de
los ensayos clinicos, el riesgo de desarrollar eventos adversos en los pacientes con
CU en tratamiento con tofacitinib es consistente con los resultados objetivados
en pacientes con AR.

Para CU se han publicado resultados de un andlisis de seguridad que integra los
registros de los ensayos en fase 2 y fase 3 de induccion y mantenimiento como el
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de extension, que incluyen un total de 1.157 pacientes con CU a lo largo de 4,4
afos de seguimiento, con una duracion media de 1,4 anos (1.613 pacientes-afio
de exposicidn)®. En este, se constata una proporcion de eventos adversos y even-
tos adversos graves similar en los grupos de tratamiento y placebo en las fases de
induccion y mantenimiento, destacando que tanto las infecciones graves como
las neoplasias son infrecuentes.

Los eventos adversos mas frecuentemente reportados, tanto en los ensayos cli-
nicos como en las series en vida real, son el desarrollo de nasofaringitis, sintomas
gripales y el aumento en los niveles séricos de colesterol, sin alteraciones en el ratio
HDL/LDL (high density lipoprotein/ low density lipoprotein).

Dislipemia

El tratamiento con tofacitinib se asocia a un aumento reversible en los niveles de
colesterol totales, con cifras comparables a lo que se ha observado en el resto de
indicaciones. La relaciéon LDL/HDL se mantiene constante y el mayor efecto se
observa en la semana 6 de tratamiento. Esta elevacion responde al tratamiento
con estatinas (aunque generalmente no es necesario manejo farmacolégico) y no
se ha relacionado con el desarrollo de complicaciones cardiovasculares, por lo que
no parece que tenga relevancia clinica®.

Infecciones
Herpes zoster

De igual forma a lo que ocurre en la indicacién de AR, es destacable el au-
mento de riesgo de reactivacién de la infeccidn por herpes zéster (HZ). En el
analisis de seguridad de los ensayos de CU*, el 5,6% (n = 65) de los pacientes
desarrolld 69 eventos de HZ (tasa de incidencia [T1] 4,1 por 100 pacientes-afio
con intervalo de confianza [IC] 95% de 3,1-5,2). El grupo placebo presenté una
Tl de 1,0 por 100 pacientes-afio (IC 95% de 0-5,4). Este efecto es dosis depen-
diente con Tl en pacientes con dosis de 10 mg de 6,6 por 100 pacientes-afo
(IC 95% 3,2-12,2) frente a 2,1 por 100 pacientes-afio en pacientes con dosis de
5 mg (IC 95% 0,4-6,0). En un 74% de los casos se trata de cuadros leve-mode-
rados, limitados a la piel y afectando Unicamente a un dermatoma o a dos der-
matomas adyacentes, y que no requirieron discontinuacion permanente del
farmaco. Se presentaron 12 casos con afectacion en mas de dos dermatomas
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o dos dermatomas no-adyacentes, incluyendo seis casos con HZ diseminado,
uno de ellos complicado con encefalitis.

Los factores de riesgo para presentar HZ fueron la edad (riesgo relativo [RR] 1,58,
Cl95% 1,34-1,87, p < 0,0001, por cada aumento de 10 afios de edad) y el uso pre-
vio de anti-TNF (RR 1,92, C1 95% 1,15-3,21, p < 0,05).

Las recomendaciones en caso de presentar HZ en estos pacientes es realizar tra-
tamiento antiviral al menos siete dias. Algunos pacientes podran continuar tofaci-
tinib a pesar de la infeccion activa por HZ (casos leves), y en otros casos se podra
discontinuar y reiniciar posteriormente.

La vacuna para HZ permitira bajar el riesgo de infeccién por HZ. Existen dos va-
cunas para HZ. La primera de ellas es atenuada (Zostavax) y no se recomienda
en estados de inmunosupresion. Desde 2017 esta disponible en algunos paises la
vacuna con una subunidad recombinante de HZ (Shingrix), que tiene una efecti-
vidad para prevenir HZ del 97% en personas mayores de 50 afios, aunque no ha
sido estudiada en CU. Algunos autores la recomiendan antes de iniciar tratamien-
to con tofacitinib.

Otras infecciones

Otras infecciones no se han demostrado mas frecuentes que con placebo en los
4,4 anos de seguimiento en los estudios de desarrollo de tofacitinib en CU*. La
incidencia de infecciones graves u oportunistas fue de 0,2 por 100 pacientes-afio
(IC 95% 0,1-0,6).

En un metaanalisis de varios ensayos clinicos de AR notaron que las infecciones
asociadas a inhibidores de JAK eran raras si se comparan con el riesgo basal de la
poblacion.

Sin embargo, en un analisis preliminar reciente de un estudio de vigilancia pos-
tautorizacion en pacientes con AR mayores de 50 afos y con factores de riesgo
cardiovascular®, tras el que aparecio una alarma sanitaria a principios de 2019
(ver mas adelante), el riesgo de infecciones graves y de mortalidad debida a
infecciones fue mayor con tofacitinib. Las tasas de incidencia de infecciones
graves por cada 100 pacientes-afio fueron 3,51 (2,93-4,16), 3,35 (2,78-4,01) y
2,79 (2,28-3,39) para tofacitinib 10 mg dos veces al dia, 5 mg dos veces al dia
y anti-TNF, respectivamente. Este efecto fue mayor en pacientes mayores de
65 afos con dosis de 10 mg de tofacitinib dos veces al dia, frente a 5 mgy




CAPITULO 4. PEQUENAS MOLECULAS. TOFACITINIB EN EL TRATAMIENTO DE LA COLITIS ULCEROSA

anti-TNF. Por tanto, mientras no existan datos definitivos, en estos pacientes
tofacitinib debe considerarse solo cuando no sea posible un tratamiento alter-
nativo adecuado.

Respecto a la tuberculosis, en pacientes con AR en tratamiento con tofacitinib
se ha descrito un aumento del riesgo de reactivacion de la tuberculosis latente,
en particular en pacientes que viven en areas endémicas®. Por ello, se recomien-
da seguir las mismas recomendaciones que con los farmacos bioldgicos, tanto
antes de iniciar el farmaco como en la monitorizacion de sintomas durante el
seguimiento.

Neoplasias

No hay datos definitivos que sugieran un aumento de neoplasias, si bien el segui-
miento todavia es limitado. En los estudios de desarrollo de CU* se registraron un
total de 11 casos de neoplasias cutaneas no melanoma (NCNM); en la mayoria
de estos pacientes existia el antecedente de tratamiento previo con tiopurinas
y/o anti-TNF. La incidencia de NCNM fue de 0,7 por 100 pacientes-afo (IC 95%
0,3-1,2). Se registraron 11 casos de neoplasias excluyendo las NCNM, que fueron
de diferentes origenes. La incidencia de malignidad (excluyendo NCNM) fue de
0,7 por 100 pacientes-afio (IC 95% 0,3-1,2).

En un metaanalisis comparando varios bioldgicos e inhibidos de JAK para AR, el
riesgo de malignidad no fue significativo entre todos los tratamientos.

Hematologicas

El tratamiento con tofacitinib se ha asociado a descensos reversibles en el recuento
absoluto de neutréfilos y linfocitos y también en los niveles de hemoglobina. Esto
puede ser debido a su efecto inhibidor pan-JAK, que afecta a la sefalizacion
JAK-2, involucrada en la hematopoyesis. En los ensayos de desarrollo de CU
la tasa de complicaciones hematoldgicas es similar a la registrada en el grupo
placebo.

Perforacion gastrointestinal

En los estudios agrupados de AR ocurrieron 22 perforaciones, todas en pacientes
con tratamiento concomitante con corticoides y/o AINESY. En los estudios de
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desarrollo de CU* se describen tres casos de perforacion, uno de ellos con colitis
activa, tratamiento con corticoides y endoscopia reciente; otro con AINES, que
presentd apendicitis perforada; y el tercer caso en el estudio de extension, en el
que ocurrié una perforacion en sigma, en el lugar de un linfoma asociado al virus
de Epstein-Barr previo.

Enfermedad tromboembdlica

A principios del 2019, tras conocerse los resultados preliminares del estudio pos-
tautorizacion de tofacitinib en pacientes con AR A3921133, se publica una alerta
sanitaria debido a que se registra un aumento de episodios de tromboembolismo
venoso (TEV) en pacientes con AR de edad > 50 afios y con al menos un factor
de riesgo cardiovascular tratados con tofacitinib 10 mg dos veces al dia de man-
tenimiento, en comparacion con los tratados con anti-TNF (19 casos en 3.884
pacientes-afio de seguimiento en los tratados con tofacitinib 10 mg dos veces al
dia, frente a 3 casos en 3.982 pacientes-afio de seguimiento en los tratados con an-
ti-TNF)®4" Teniendo en cuenta esos resultados se modifico el estudio para que los
pacientes con tofacitinib 10 mg dos veces al dia pasaran a tomar 5 mg dos veces
al dia. Se espera que los datos definitivos tras la finalizacién del estudio muestren
mas informacion al respecto. Los andlisis de seguridad previos en AR no habian
detectado este riesgo™.

En relacion con dichos hallazgos se realizd un andlisis especifico de este proble-
ma, el andlisis de seguridad de los estudios de desarrollo de tofacitinib para CU*
en los que la mayorfa de pacientes (83,9%) estaban con dosis de 10 mg dos ve-
ces al dia. En la fase de induccién y mantenimiento se describen cuatro casos de
TEV en el grupo placebo y ninguno en los grupos con tofacitinib. En la fase de
extension para el grupo de pacientes que recibieron tofacitinib, se describen un
caso de trombosis venosa profunda (TVP) y cuatro casos de tromboembolismo
pulmonar (TEP), todos recibieron dosis de 10 mg dos veces al dia y presentaban
factores de riesgo®. De acuerdo con estos datos, la incidencia en pacientes con
CU en tratamiento con tofacitinib para el desarrollo de TVP es de 0,04 (0,00-0,23,
IC 95%) y de TEP es de 0,16 (0,04-0,41, IC 95%), parece similar al riesgo basal de la
poblacion. En estos resultados no se refleja un aumento de riesgo de TEV, si bien
son necesarios datos a mas largo plazo, con dosis de 10 mg dos veces al dia, que
se esperan con el estudio de extension para CU.

Mientras tanto, se han hecho recomendaciones temporales por parte de la EMA,
la AEMPS y de Pfizer, para restringir y vigilar el uso de tofacitinib®*". Segtin dichas
recomendaciones tofacitinib debe utilizarse con precaucion en pacientes con
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factores de riesgo de TEV, independientemente de la indicacion terapéutica. En
pacientes con CU no se recomienda utilizar la pauta posolégica de 10 mg dos
veces al dia para el mantenimiento si existen factores de riesgo de TEV (tabla
41V), excepto cuando no haya otra alternativa terapéutica. En caso de no existir
factores de riesgo, esta pauta se podrfa considerar en caso de empeoramiento o
reduccién de la respuesta con la dosis de 5 mg dos veces al dia. En cualquiera de
los casos en los que se precise dosis de 10 mg dos veces al dia, se usara durante
el menor tiempo posible. Deben monitorizarse signos y sintomas relacionados
con el embolismo pulmonar en todos los pacientes que reciban tofacitinib en
cualquiera de las dosis establecidas.

Mortalidad

En el andlisis intermedio del estudio A3921133 de AR descrito mas arriba, se
observd un aumento de la mortalidad en pacientes tratados con tofacitinib 10
mg dos veces al dia frente a anti-TNF (RR 3,28; IC 95% 1,55-6,95). La mortalidad se
debid principalmente a acontecimientos cardiovasculares, infecciones y neopla-
sias malignas (ver apartados respectivos).

En la tabla 4.3 se resumen los principales eventos adversos y el manejo de los mismos.

En la tabla 4.4 se resumen las recomendaciones en relacion con el riesgo de trom-
boembolismo venoso (TEV).

Embarazo y lactancia

Se dispone de muy pocos datos en humanos sobre el uso de tofacitinib durante
el embarazo. En los datos de estudios en animales de experimentacion tofacitinib
ha demostrado alterar la fertilidad en ratas hembra, ser teratogénico y afectar al
partoy al desarrollo peri/posnatal en dosis 36 veces mayor a la dosis de 10 mg dos
veces al dia para humanos. En conejos también se ha visto efecto teratogénico,
aumento de abortos y pérdidas postimplantacionales, con una dosis 6,3 veces
superior a la maxima utilizada en humanos.

Se excreta en la leche materna en ratas lactantes, por lo que también esta contra-
indicado su uso durante la lactancia.

Existe una serie de 11 casos de mujeres embarazadas expuestas a tofacitinib en el
periodo periconcepcion o en primer embarazo en los estudios de desarrollo de
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TABLA 4.4. Factores de riesgo para tromboembolismo venoso
y recomendaciones del tratamiento con tofacitinib.

Adaptado de las recomendaciones oficiales*®*'

« Tromboembolismo pulmonar previo.

« Cirugia mayor reciente.

« Inmovilizacion.

« Infarto de miocardio los 3 meses previos.

« Insuficiencia cardiaca.

« Uso de anticonceptivos hormonales combinados o terapia hormonal sustitutiva.
« Trastornos hereditarios de la coagulacion.

« Neoplasia.

« Obesidad (IMC > 30).
« Diabetes.

« Hipertension arterial.
« Tabaquismo.

« Edad.

« Tofacitinib debe utilizarse con precaucién en pacientes con factores de riesgo de TEV.

« En pacientes con factores de riesgo de TEV no se recomienda mantenimiento con 10 mg dos
veces, salvo que no haya otra alternativa terapéutica.

« En pacientes sin factores de riesgo podria considerarse la dosis de 10 mg dos veces al dia en caso
de empeoramiento o reduccion de la respuesta con dosis de mantenimiento de 5 mg dos veces
al dia y ausencia de respuesta a otras alternativas terapéuticas.

« En caso de utilizarse la dosis de 10 mg dos veces al dia su uso se restringira al menor tiempo posible.

« Se debe informar a los pacientes de los sintomas y signos de TEV antes de iniciar el tratamiento
y realizar una monitorizacion clinica durante el mismo.

CU*. Se describen cuatro nacidos sanos, dos abortos espontaneos, dos termina-
ciones voluntarias, dos casos pendientes y otro caso con pérdida de seguimiento.
Se describen también 14 padres expuestos, con 11 nacidos sanos, un caso pen-
diente y dos casos sin consentimiento de seguimiento.

En ARy psoriasis hubo un total de 63 madres expuestas, con 33 nacidos sanos, 10
abortos espontaneos, 11 terminaciones voluntarias, una malformacién congénita
(estenosis de la valvula pulmonar) y 8 pendientes de seguimiento.

En ausencia de datos de seguridad concluyentes, tofacitinib debe evitarse en
mujeres que estén planificando un embarazo, al menos 1-3 semanas antes de la
concepcion, durante el embarazo y la lactancia. Se recomienda el uso de méto-
dos anticonceptivos no hormonales durante el tratamiento.
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Posicionamiento clinico. Estrategias de optimizacion del tratamiento

Hasta la fecha no existen comparaciones directas entre el tofacitinib y los diferentes
tratamientos bioldgicos que nos permitan establecer recomendaciones firmes so-
bre el posicionamiento de tofacitinib en el algoritmo terapéutico para el tratamien-
to de la CU. Existen publicadas varias revisiones sistematicas con metaanalisis en red
que realizan comparaciones indirectas en pacientes con CU moderada-grave entre
tofacitinib y los tratamientos bioldgicos aprobados para dicha indicacion. Bonovas
et al*® no hallaron diferencias significativas en la probabilidad de inducir y mantener
la respuesta y remision clinica, ni en las tasas de curacion mucosa entre los agentes
anti-TNF, vedolizumab y tofacitinib. Posteriormente, Sigh S. et al.* analizaron 14 es-
tudios de fase 2 y de fase 3 comparando la eficacia en la induccion y mantenimiento
de la remision y la induccién de la curacion mucosa diferenciando cuando se usan
en primera linea (pacientes naive a farmacos bioldgicos) y en segunda linea (expo-
sicion previa a tratamiento anti-TNF) terapéuticas. En pacientes con fracaso previo
a anti-TNF, tofacitinib resulto ser superior al resto de farmacos en la induccion de la
remision y la curacion mucosa, con resultados comparables al resto de farmacos en
el mantenimiento.

Aungue todavia no existen estudios de coste-efectividad en nuestro medio, ya
disponemos de datos publicados de modelos econdémicos en otras poblaciones
donde tofacitinib emerge como la opcidn terapéutica mas coste-efectiva en la CU
moderada-grave, junto con el vedolizumab®.

Desde algunas sociedades y organismos ya se ha empezado a situar el tratamiento
con tofacitinib para CU, valorando diferentes aspectos como la experiencia hasta
el momento (mayor con biolégicos anti-TNF), el precio (mas bajo de los biosimi-
lares anti-TNF) y el perfil de seguridad (mas conocido de los anti-TNF, aunque no
exento de efectos adversos).

La AEMPS ha publicado un informe de posicionamiento en el que aprueba el fi-
nanciamiento de tofacitinib para CU moderada-grave sin respuesta a tratamiento
convencional o bioldgico, dejando la seleccion entre tofacitinib y sus alternativas
a criterios de eficiencia®.

La AGA (American Gastroenterological Association), en una guia de practica clini-
ca recientemente publicada®, sitlia a tofacitinib y a ustekinumab como farmaco
de eleccion de segunda linea en pacientes con CU moderada-grave con exposi-
cién previa a infliximab/anti-TNF, especialmente en los casos de fracaso primario.

En el area sanitaria de Galicia (SERGAS, Servicio Galego de Sauide), se ha realizado
un protocolo de uso de tratamiento de la CU*, situando tofacitinib en segunda
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linea tras fracaso con anti-TNF, junto con vedolizumab, valorando el perfil del
paciente, la seguridad y la eficiencia.

El tofacitinib todavia no esta incluido en las guias ECCO (European Crohn's and
Colitis Organisation) ni existe un documento de posicionamiento del GETECCU
GETECCU (Grupo Espariol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa)
respecto al mismo.

Una revision de la literatura reciente sobre el posicionamiento de las distintas tera-
pias para CU, concluye que tofacitinib es una opcion valida tanto en el tratamien-
to de primera linea en pacientes con colitis ulcerosa refractaria al tratamiento
convencional, como de segunda linea tras fracaso a biolégico previo; y que la
eleccion entre las distintas opciones terapéuticas se basa predominantemente en
opiniones de expertos mas que en evidencia de alta calidad®.

Estrategias de optimizacion del tratamiento

A continuacion se comentan las estrategias de optimizacion del tratamiento, se-
gln resultados de prolongacion, ajustes de dosis o retratamientos en subgrupos
de pacientes de los ensayos clinicos de desarrollo en CU, descritas tanto en la ficha
técnica como en el documento de posicionamiento de la AEMPS*%:

- Extension del periodo de induccion a 8 semanas adicionales. En los pacientes
que no alcancen un beneficio terapéutico adecuado en la semana 8, la dosis
de induccion de 10 mg dos veces al dia se puede extender durante 8 sema-
nas adicionales (16 semanas en total), seguidas de 5 mg dos veces al dia como
mantenimiento. Esta estrategia pudo rescatar a la mitad de los pacientes sin
respuesta en los ensayos clinicos. En caso de no obtener beneficio terapéutico a
las 16 semanas de tratamiento con tofacitinib debe suspenderse.

Aumento de dosis de tofacitinib. Los pacientes que experimenten una dismi-
nucion de la respuesta al tratamiento de mantenimiento con tofacitinib 5
mg dos veces al dia se pueden beneficiar de un aumento de dosis a 10 mg
administrado dos veces al dia. En un subandlisis del estudio de extensiéon OC-
TAVE Open® se incluyeron los datos de aquellos pacientes que, tras alcanzar
la respuesta clinica a las 8 semanas con 10 mg dos veces al dia, recibieron
tratamiento de mantenimiento con 5 mg dos veces al dia y perdieron la res-
puesta. En estos pacientes se aumento la dosis nuevamente a 10 mg dos veces
al dia consiguiendo respuesta clinica en el 54% de los casos y remision clinica
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en el 34 % a las 8 semanas de tratamiento, subiendo hasta 69% y 52%, respec-
tivamente, al afo de tratamiento.

Retratamiento con tofacitinib. Los pacientes con pérdida de respuesta tras la sus-
pensién del tratamiento con tofacitinib se pueden beneficiar de realizar una
reinduccion con dosis de 10 mg dos veces al dia. En el OCTAVE Sustain, los pa-
cientes que presentaron una pérdida de respuesta tras interrumpir el tratamien-
to activo o al recibir placebo durante el mantenimiento reiniciaron tratamiento
con tofacitinib a dosis de 10 mg dos veces al dia. A las 8 semanas de tratamiento
se alcanzd la remision clinica en un 40%, la mejoria endoscdpica en un 55% y la
respuesta clinica en un 75% de los pacientes®".

Como se ha comentado, el uso de dosis de 10 mg a largo plazo puede asociarse a
algunos efectos adversos, por lo que es necesario valorar estrictamente el riesgo/
beneficio de forma individual y monitorizar estrechamente signos/sintomas de
TEV en los pacientes en tratamiento.

B OTROS INHIBIDORES DE LAS JAK EN
DESARROLLO EN LA COLITIS ULCEROSA

Filgotinib

Filgotinib es un inhibidor selectivo de JAKT que se esta ensayando ya en fase 3,
tanto para CU como para EC.

El SELECTION1 (ClinGov NCT02914522) es un estudio combinado de fase 2b/3 dise-
fado para evaluar la eficacia y seguridad de filgotinib en la induccién y mantenimien-
to de la remision en pacientes con CU moderada-grave. Se han incluido 1.351 pacien-
tes con CU moderada-grave, tanto naive como con antecedentes de tratamiento
bioldgico previo, aleatorizados para recibir filgotinib frente a placebo una vez al dia
durante 10 semanas. Los pacientes que alcanzan respuesta o remision clinica en la
semana 10 contintan en el estudio de mantenimiento hasta completar la semana 48.

Upadacitinib

Upadacitinib (ABT-494, Rinvoq) es otro inhibidor selectivo de la JAKT, reciente-
mente aprobado para AR, con estudios en marcha en fase 3 para CU'y EC.
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El programa para CU consta de varios estudios en fase 2b/3, que incluyen induc
cién, mantenimiento y de extension (U-ACHIEVE, U-ACCOMPLISH). Reciente-
mente se han presentado los resultados del subestudio de fase 2b*, donde se
incluyeron 250 pacientes con CU moderada-grave y sin respuesta a tratamiento
convencional y/o biologicos. Fueron aleatorizados para recibir dosis de 7,5 mg,
15 mg, 30 mg, 45 mg o placebo una vez al dia durante 8 semanas. Se analizo la
remision clinica como objetivo principal y la mejorfa endoscopica como objetivo
secundario, demostrando la superioridad del upadacitinib frente a placebo en to-
das las dosis excepto en la de 7,5 mg.

TD-1473

TD-1473 es un inhibidor pan-JAK pero con mecanismo de accion restringido al
tracto gastrointestinal, por lo que su accién es local y sus efectos sistémicos son
limitados.

Recientemente se han publicado los resultados de un programa de medicina
traslacional que incluye los estudios preclinicos del farmaco y dos ensayos cli-
nicos, en los que la administracion oral de TD-1473 resulté en mayores con-
centraciones de farmaco a nivel intestinal que en plasma y una tendencia a
menor actividad de la CU con un adecuado perfil de seguridad®. El primero de
los ensayos clinicos es el FTIH (ClinGov NCT02657122), un estudio de rango
de dosis en voluntarios sanos. Posteriormente se puso en marcha un estudio
de fase 1b multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo disefado para
evaluar la eficacia, tolerabilidad, farmacodinamia y farmacocinética del TD-
1473 en pacientes con CU moderada-grave, donde se ensayaron varias dosis
de farmaco durante 28 dias (ClinGov NCT02818686). A pesar de no alcanzar la
significacion estadistica (probablemente debido al bajo nimero de pacientes,
Unicamente 10 en cada brazo de tratamiento) se objetivaron resultados posi-
tivos en cuanto a mejoria endoscépica y del sangrado rectal de acuerdo con
el indice de Mayo. En este programa se demuestra un perfil farmacocinético
beneficioso, con una minima exposicion sistémica al farmaco, y todos los even-
tos adversos registrados fueron leves y no requirieron retirada del tratamiento
en ningun paciente.

A la vista de estos resultados en marzo de 2019 se inicia un ensayo clinico combi-
nado de fase 2b/3, con reclutamiento abierto actualmente, para evaluar la eficacia
y seguridad del TD-1473 tanto en la induccion como en el mantenimiento en
pacientes con CU moderada-grave (ClinGov NCT03758443).
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Pf-06651600 y Pf-06700841

Pf-06651600 y Pf-06700841 son dos farmacos en desarrollo para el tratamiento de
la CU que inhiben JAK3 y JAKT/TYK 2, respectivamente®®.

Actualmente se encuentra abierto un ensayo clinico de fase 2b de rango de dosis en
los que se ensayan ambos farmacos frente a placebo en pacientes con CU modera-
da-grave que no harespondido a tratamiento convencional (ClinGov NCT02958865).

Peficitinib

No todos los inhibidos de las JAK han demostrado ser efectivos en el tratamiento
de la CU. Peficitinib es un inhibidor pan-JAK con una selectividad incrementada
para JAK3. En un ensayo clinico de fase 2b en pacientes con colitis ulcerosa mo-
derada-grave no se demostrd una relacion dosis respuesta en la semana 8 con las
diferentes dosis de farmaco testadas®. En el momento actual no se han desarrollado
mas estudios con esta molécula en pacientes con CU.

B OTRAS PEQUENAS MOLECULAS

Moduladores del receptor de la esfingosina-1-fosfato

La esfingosina-1-fosfato (S1P) es un fosfolipido derivado de la esfingosina que regula
una variedad de fendmenos implicados en procesos inflamatorios y neoplasicos,
como son el crecimiento y supervivencia celular, la angiogénesis, el tono y permea-
bilidad vascular, y el trafico linfocitario. Su actividad esta mediada por la union a de-
terminados receptores en la superficie celular, que estan emergiendo como prome-
tedoras dianas terapéuticas. Se han descrito cinco subunidades de estos receptores
(S1PR1-5) cuya distribucion a nivel tisular varia: STPR1, STPR2 y STPR3 son ubicuos,
mientras que STPR4 se encuentra predominantemente en tejido linfoide y STPRS en
el sistema nervioso central y bazo. El eje STP-STPR se ha relacionado con el desarrollo
de numerosas patologias de base inmunolégica, incluyendo varios tipos de neopla-
sias, la esclerosis multiple, el asma, AR, Ell y la sepsis™.

Con respecto a la Ell, la S1P esta sobreexpresada en modelos animales experi-
mentales de colitis inducida, asi como en pacientes con CU activa. Su implicacion
en esta enfermedad parece estar ligada a tres acciones fundamentales. Por un
lado, se ha observado que el TNFa activa la produccion de S1P, que funciona
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como mediador en la cascada inflamatoria de esta via. Por otro lado, es un factor
determinante en el trafico de células inflamatorias. Las células T naive circulan
habitualmente entre la sangre y los tejidos linfaticos; entran en el ganglio linfatico
a través de las vénulas endoteliales altas y salen por los vasos linfaticos eferentes
al torrente circulatorio. Este Ultimo proceso esta mediado por la interacciéon entre
el STPR1 en el linfocito y la S1P expresada en la superficie de las células del endo-
telio linfatico. Tras esta unién se produce una fosforilacion de los receptores en
la superficie de los linfocitos, que son internalizados y degradados. Este punto es
clave en el manejo terapéutico, ya que la unién de un agonista a este receptor va a
producir un antagonismo funcional provocando un secuestro de los linfocitos en
los érganos linfaticos periféricos, con la consecuente leucopenia, reduciendo asi
el trafico de estas células a los tejidos inflamados. Por Ultimo, la STP también esta
implicada en la funcion barrera a nivel del endotelio vascular intestinal®®.

Fingolimod (FTY720; Gilenya)

Fue el primer farmaco oral aprobado en el tratamiento de la esclerosis multiple
remitente-persistente, tanto por la FDA (Food and Drug Administration) en 2010,
como por la EMA en 2011. Es un andlogo de la esfingosina derivado de la mirio-
cina (un metabolito fungico). Su eficacia en el tratamiento de la colitis ha sido
documentada en diferentes modelos experimentales en animales. Funciona co-
mo agonista de cuatro de los cinco receptores (excepto el STPR2) aunque realiza
su principal accién a través de la union al STPR1. Como ya hemos explicado, esta
union provoca la internalizacion y degradacion del receptor, con la consecuente
deplecion de los linfocitos periféricos. Su falta de especificidad se ha asociado a
importantes eventos adversos, documentados tanto en ensayos clinicos como
en series en vida real. Ente ellos destaca la toxicidad cardiovascular, asociada a la
union al STPR3, con un aumento de riesgo de bradicardia y bloqueo auriculo-ven-
tricular de segundo grado®. Debido a esta toxicidad no se ha desarrollado en la Ell.

Actualmente no disponemos de moduladores del receptor de la STP en el tra-
tamiento de la CU, aunque varias moléculas mas selectivas que Fingolimod se
encuentran en fase de desarrollo clinico.

Ozanimod (RPC1063)

Es un agonista de los receptores STPR1y STPR5, disefiado con el objetivo de mejo-
rar el perfil de seguridad del fingolimod. El estudio TOUCHSTONE® es un ensayo
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clinico de fase 2 en el que se incluyeron 197 pacientes con colitis ulcerosa modera-
da-grave, aleatorizados para recibir dosis de 0,5 mg, 1 mg o placebo en toma Unica
diaria. Los criterios de inclusion y las definiciones de los objetivos se establecieron
de acuerdo con el indice de Mayo. El ozanimod demostro ser significativamente
superior a placebo en la dosis de 1 mg en cuanto a remisién clinica y curacion mu-
cosa en semana 8 (16% vs. 6%, p = 0,05,y 34% vs. 12 %, p < 0,01) siendo también
superior la dosis de 0,5 mg pero sin alcanzar la significacion estadistica en el objetivo
de remision clinica (14% vs. 6%; p = 0,14) pero si en la curacién mucosa (28% vs. 12%,
p = 0,03). Estos datos fueron consistentes con los obtenidos en la semana 32, donde
se registrd un porcentaje superior de pacientes que mantuvieron la remision clinica
en ambas dosis de tratamiento con respecto a placebo (0,5 mg: 26%, p < 0,01; 1 mg:
21%, p = 0,002, vs. 6%). Del mismo modo, las tasas de curacion mucosa también
fueron superiores en ambas dosis con respecto a placebo en la semana 32 (05 mg:
32%, p < 0,01; 1 mg: 33%, p < 0,01, vs. 12%). No se registraron diferencias significativas
en el nimero de eventos adversos, incluidos los eventos adversos graves. Actual-
mente estan en marcha dos ensayos clinicos para evaluar la eficacia y seguridad de
ozanimod como tratamiento de induccién y mantenimiento en pacientes con CU
moderada-grave (uno en fase 3 en poblacion occidental, otro combinado en fase
2/3 en poblacién japonesa; ClinGov NCT02435992, ClinGov NCT03915769, respec-
tivamente) y un estudio abierto de extensién (ClinGov NCT02531126).

Etrasimod (APD334)

Es un agonista de los receptores STPR1, STPR4 y STPR5 evaluado en el tratamiento
de la CU. Recientemente se han publicado los resultados del estudio OASIS®', en-
sayo clinico de fase 2 con dos dosis paralelas de tratamiento (1 mgy 2 mg en dosis
Unica diaria) controladas con placebo, donde se evalla la eficacia del etrasimod
en lasemana 12 en pacientes con CU moderada-grave. La dosis de 2 mg demostro
ser mas efectiva que el placebo tanto en mejoria de parametros clinicos de acuer-
do con el indice de Mayo modificado (-2,49 vs. -1,50, p < 0,01) como endoscopi-
cos (41,8 vs. 17,8%, p < 0,01). Con respecto a los eventos adversos, globalmente no
se registraron diferencias significativas en la tasa de eventos adversos entre ambos
grupos de tratamiento y placebo mientras que la proporcién de eventos adversos
graves fue superior en el grupo placebo que en el de dosis de 2 mg de etrasimod
(2 mg: 0% vs. 1 mg: 58 vs. placebo: 11,1%).

Esta pendiente la publicacién de los resultados de seguridad y eficacia en la se-
mana 52 (ClinGov NCT02536404). Ya estan en marcha los estudios de fase 3 en
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pacientes con CU moderada-grave: dos ensayos multicéntricos, triple ciego, con-
trolados con placebo, donde se evalla la eficacia del etrasimod en dosis Unica de
5 mg en la induccién, mantenimiento y extension (programa ELEVATE UC).

Amiselimod (MT-1303)

Es un agonista selectivo de los receptores STPR1 y STPR5, estudiado en el trata-
miento de la CU (ClinGov NCT01666327); sin embargo, su desarrollo fue suspen-
dido en 2076

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 4

Las fosfodiesterasas de nucledtidos ciclicos (PDE) son un grupo de enzimas res-
ponsables de la degradacion intracelular de la adenosina monofosfato ciclica
(AMPc) y guanosina monofosfato ciclica (GMPc). Estas moléculas funcionan
como mensajeros en la sefializacion intracelular, regulando varios aspectos de la
funcion celular, entre los que destacan la frecuencia y contractilidad cardiacas, la
relajacion del musculo liso y las respuestas inmune innata y adquirida. La PDE4
cataliza la hidrélisis de la AMPc y se expresa principalmente en macréfagos vy lin-
focitos T. Entre los efectos de la inhibicion de la PDE4 se incluyen la reduccion de
la produccion de dxido nitrico y citoquinas proinflamatorias como el TNFauy la
IL-17, asi como el aumento de la expresion de las interleuguinas antiinflamatorias
IL-10 e IL-6. Ademas, actua inhibiendo la proliferacion de linfocitos T y en células
no inmunes tiene un efecto antiangiogénico®.

Apremilast (CC-10004; Otezla)

Es un inhibidor de la PDE4 indicado en el tratamiento de la psoriasis en placas mo-
derada-grave y la artritis psoriasica. Recientemente se han publicado los resultados
de un ensayo clinico de fase 2 en el que se evallia su eficacia en pacientes con colitis
ulcerosa moderada-grave de acuerdo con el indice de Mayo, naive a tratamiento
biologico, a dosis de 30 mg y 40 mg dos veces al dia frente a placebo. No se alcan-
zaron diferencias estadisticamente significativas en el objetivo principal de remision
clinica en la semana 12. Sin embargo, en la semana 52 hasta un 40% de los pacientes
mantuvo la remision clinica, con cifras mayores en el grupo de 30 mg frente a 40 mg
(40,3% vs. 32,7%, respectivamente). En la semana 12 los pacientes del grupo placebo
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que continuaban en el estudio fueron realeatorizados a recibir ambas dosis del far-
maco. En este grupo, se obtuvo remision clinica en la semana 52 en un 23,1% y un
40% en las dosis de 30 mg y 40 mg/dia, respectivamente®.

Actualmente no estan registrados ensayos de fase 3 del apremilast en pacientes
con CU.

Antagonistas de las integrinas orales

La infiltracion de linfocitos en la lamina propia, especialmente los linfocitos T, se ha
descrito como mecanismo clave en la etiopatogenia de la Ell. El reclutamiento leu-
cocitario desde la circulacion sistémica al tracto intestinal es resultante de complejas
interacciones entre las integrinas localizadas en la superficie de las células inflamato-
rias y las moléculas de adhesion en las células del endotelio vascular intestinal. En el
contexto del proceso inflamatorio las células endoteliales aumentan la expresion de
moléculas de adhesion como VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) y MAd-
CAM-1 (mucosal addresin cell adhesion molecule-1), que se unen a las integrinas en
las células inflamatorias a4B 1y o437, respectivamente. Mientras que la VCAM-1 es
expresada en diferentes tejidos, la MAACAM-1 se halla predominantemente a nivel
intestinal®. Las moléculas antiadhesion antagonizan esta interaccion a través de va-
rias dianas terapéuticas. En varios ensayos clinicos se ha demostrado que el bloqueo
de la subunidad 04 es clinicamente efectivo en el tratamiento de la Ell. Son ejemplos
de ello el mecanismo anti-oi4 del natalizumab o el mecanismo anti-o4p7 del ve-
dolizumab. Otros anticuerpos monoclonales estan en desarrollo en el tratamiento
tanto de la CU como de la EC (etrolizumab, con mecanismo anti-B7, y PF-00347659,
con mecanismo anti MAdCAM-1).

AJM300

Es una nueva pequenia molécula que actla antagonizando la subunidad o4. En
estudios experimentales en modelos animales ha demostrado inhibir el trafico
linfocitario hacia el intestino y prevenir el desarrollo de colitis. EI aumento del
recuento de linfocitos periféricos es un marcador biolégico de la accion anti-ai4,
probablemente debido a la inhibicién del secuestro de linfocitos en la lamina pro-
pia. El AJM300 ha demostrado mantener este aumento en el recuento linfocitario
a lo largo de 24 horas cuando se administra en dosis de 960 mg tres veces al dia en
voluntarios sanos. Los resultados de un ensayo clinico de fase 2 en pacientes con
CU moderada demuestran que esta dosis es bien tolerada y mas efectiva que el
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placebo en inducir respuesta y remision clinicas, asf como curaciéon mucosa a las
8 semanas de tratamiento®. Aunque no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas en la incidencia de eventos adversos entre los diferentes grupos y
tampoco se registraron eventos adversos graves, el hecho de que comparta meca-
nismo de accion con el natalizumab abre la sospecha sobre un aumento de riesgo
de desarrollo de leucoencefalopatia multifocal progresiva. Precisamos estudios a
largo plazo que esclarezcan esta cuestion.

Actualmente se encuentra en fase de reclutamiento un ensayo de fase 3 en pobla-
cién japonesa que evalla la eficacia del farmaco como tratamiento de induccion
a 8 semanas en pacientes con CU moderada (ClinGov NCT03531892). Por el mo-
mento no disponemos de estudios de fase 3 en poblacion occidental.

CONCLUSIONES

La llegada de las pequerias moléculas esta suponiendo un avance considerable
tanto en el tratamiento de la Ell como en nuestra comprension de su patogenia.
Representan una nueva opcion terapéutica que podria ayudarnos a superar mu-
chas de las limitaciones de los tratamientos biologicos actualmente en uso.

Tofacitinib es el primer farmaco de este grupo aprobado tanto por la FDA como
por la EMA en el tratamiento de la CU, y ya se empiezan a conocer datos de las
series en vida real, aunque todavia escasos. Ha demostrado eficacia en pacientes
naive y tras fracaso a anti-TNF, con respuesta a las 8-16 semanas en dos tercios de
los pacientes tratados, y mantenimiento de la remisién en mas de un tercio de
los pacientes en la semana 52. Es igualmente eficaz en pacientes con antecedente
de fallo previo a anti-TNF que en pacientes naive. Es preciso destacar el aumento
de riesgo de TEV detectado en pacientes con AR, mayores de 50 afos y con
factores de riesgo cardiovascular. También se ha detectado en pacientes con AR
mayor riesgo de infecciones graves en mayores de 65 arios, en la dosis de 10 mg
dos veces al dia de mantenimiento. Deberemos tener en cuenta estos hechos en
nuestra toma de decisiones. Por ello sera importante realizar una monitorizacion
clinica estrecha de los pacientes, sobre todo en aquellos con factores de riesgo en
los que hayamos agotado el resto de opciones terapéuticas. También tofacitinib
se asocia con mayor riesgo de infeccién por HZ, aunque la mayorfa de casos son
leves y probablemente se pueden prevenir en cuanto se disponga de la vacuna
recombinante inactiva. Quedan muchas cuestiones por dilucidar, como son el
posicionamiento en el algoritmo terapéutico en la practica clinica, la seguridad y
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eficacia a largo plazo, su uso en combinacién con otros inmunomoduladores
o la posibilidad de realizar pautas intermitentes.

En el escenario actual de la CU que no responde a tratamiento convencional, con
coexistencia de varias opciones terapéuticas, la eleccion del farmaco apropiado
y la toma de decisiones van a depender de mUltiples factores, como son la gra-
vedad de la enfermedad, la presencia de comorbilidades, el balance coste-efecti-
vidad o las preferencias personales del propio paciente. Entre estos factores tam-
bién se incluye el objetivo terapéutico buscado.

Actualmente se encuentran en desarrollo varias pequefias moléculas, algunas de
ellas ya en ensayos en fase 3, que supondran una mayor apertura en las opciones
terapeuticas que podemos ofrecer a nuestros pacientes.
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CAPITULO 5. OTROS TRATAMIENTOS EN LA CU: AFERESIS, USTEKINUMAB Y TRASPLANTE FECAL

En las dos Ultimas décadas hemos asistido a una revolucion en el manejo de la
CU con la aparicion de nuevos farmacos (anti-TNF, vedolizumab y tofacitinib) que
actdan sobre distintas dianas terapéuticas y han demostrado capacidad para mo-
dificar la historia natural de la enfermedad. A pesar de ello, continta existiendo un
porcentaje no desdenable de pacientes que no responden a estos tratamientos y
que deben someterse a colectomia. Por ello, resulta fundamental conocer y dis-
poner de todas las opciones terapéuticas a nuestro alcance con mecanismos de
accion diferente, y que, bien en monoterapia o en combinacion, puedan ayudar
al correcto manejo de nuestros pacientes. La aféresis, el trasplante de microbiota
intestinal y mas recientemente el ustekinumab son tres opciones disponibles que a
dia de hoy no forman parte de los esquemas terapéuticos habituales de las guias y
consensos de las principales sociedades cientificas. Sin embargo, pueden ser buenas
alternativas en determinados escenarios y en un futuro préximo puede que sean
actores fundamentales de nuestra estrategia terapéutica.

B INTRODUCCION

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria crénica de etiologia des-
conocida, aceptandose un origen multifactorial en el que parecen interaccionar
determinados factores ambientales y cambios en la microbiota intestinal en in-
dividuos genéticamente predispuestos. Todo ello conlleva una disregulacion de
la respuesta inmunitaria, tanto innata como adaptativa generando un estado de
activacion proinflamatoria exagerado y que se perpetua predisponiendo al de-
sarrollo de un dafo progresivo estructural y funcional del colon (por ejemplo,
estenosis, dismotilidad colénica y disfuncién anorectal). Asimismo, esto puede
desembocar en diferentes grados de discapacidad fisica y psiquica® Los objetivos
terapéuticos aceptados en la actualidad por las diferentes sociedades cientificas
son alcanzar la remisién clinica libre de esteroides y la curacion mucosa, ya que
se asocian a una mejorfa en la calidad de vida de los pacientes, asi como a un
descenso en el nimero de hospitalizaciones, cirugia y cancer®. Los avances en el
conocimiento de los procesos fisiopatologicos implicados en la enfermedad han
supuesto una revolucion en las dos Ultimas décadas con la aparicién de farmacos
de Ultima generacion (biologicos y mas recientemente pequerias moléculas) que
actlan contra diferentes dianas®. Todos estos avances en el manejo y el desarrollo
de farmacos mas selectivos han provocado un descenso en el riesgo de cirugfa,
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la probabilidad de desarrollar cancer de colon y han llevado a equiparar practi-
camente la esperanza de vida de los pacientes con colitis ulcerosa con la de la
poblacién general. Sin embargo, la tasa de colectomia a 5y 10 afos se mantiene
en un 11% y un 15,6%, respectivamente?, lo cual pone de manifiesto que aun
no disponemos de la terapia perfecta para todos los pacientes y que debemos
siempre individualizar cada caso y, en no pocas ocasiones, combinar diferentes
terapias que acttan a diferentes niveles fisiopatologicos.

En este capitulo titulado “Otros tratamientos...” vamos a abordar tres alternativas
terapéuticas, todas ellas conocidas por los profesionales que nos dedicamos a la
enfermedad inflamatoria intestinal pero que actualmente no aparecen menciona-
das en las guias ni algoritmos para el manejo de los pacientes con colitis ulcerosa.
En primer lugar, la aféresis, cuyo uso en colitis ulcerosa se remonta a comienzos
de este nuevo siglo, y cuya implantacién ha sido mayor en Japén; en los paises
occidentales no ha terminado de hacerse un hueco en los algoritmos de manejo,
aunque estudios recientes han abierto puertas atractivas para su uso en deter-
minados pacientes®. La transferencia de microbiota intestinal, también conocida
como trasplante de heces, cuya utilizacion para diversos fines se remonta al siglo
Iva. C.y cuyo uso en CU esta documentado desde 1989. En esta Ultima década,
los avances en el conocimiento de la microbiota intestinal y sus funciones ha des-
atado una auténtica fiebre investigadora para poder determinar su utilidad en
numerosas patologias en las que la disbiosis estd implicada, y la colitis ulcerosa
no podia quedar atras’®. Finalmente, hablaremos del ustekinumab, un anticuerpo
monoclonal humano anti IL-12/23 utilizado en pacientes con enfermedad de Cro-
hn'y cuyo uso para la colitis ulcerosa moderada-grave® ha sido aprobado desde
finales de 2019.

B AFERESIS

El estudio de la fisiopatologia de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) ha
permitido evidenciar el importante papel que juega la inmunidad, tanto innata
como adaprativa, en su inicio y progresion. En concreto, diversos estudios han
observado un incremento en sangre periférica de granulocitos y monocitos-ma-
créfagos activados, los cuales infiltran el tejido intestinal produciendo dafio tisular
mediante la liberacion de productos como proteasas o radicales libres de oxigeno.

Esto ha llevado a proponer las técnicas de leucocitoaféresis como un posible
tratamiento. El procedimiento consiste en la reduccion selectiva del nimero de
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células inflamatorias mediante su extraccion del torrente circulatorio, siendo un
enfoque terapéutico completamente diferente al farmacoldgico habitual.

Su desarrollo e implantacién en el ambito de la colitis ulcerosa se inicid en Japon a
principios de este siglo y, aunque el grueso de la evidencia proviene de Asia, en los
Ultimos afos parece despertar un gran interés en los paises occidentales.

En el afio 2018 la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia (AEG), en colabora-
cién con el Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa
(GETECCU), elaboré un documento para el uso racional de la granulocitoaféresis
en enfermedad inflamatoria intestinal, dentro del proyecto PRODIGGEST, que re-
sume las recomendaciones para un uso adecuado de la misma en relacién con
la evidencia publicada™. Utilizando este documento como base para la elabora-
cion de este apartado, afadiremos la evidencia mas reciente publicada que pueda
aportarnos informacion til e interesante y complete las pautas ya recomendadas
en el mismo.

Existen varios tipos de técnicas de leucocitoaféresis. La mas utilizada en nues-
tro medio y de la que se tienen mas datos y publicaciones (Adacolumn®, JIMRO,
Takasaki, Japén) consiste en 35.000 esferas de 2 mm de diacetato de celulosa que
realizan una deplecion selectiva de granulocitos y monocitos macréfagos. La afé-
resis selectiva de estas subpoblaciones y ciertos factores humorales produce una
afectacion minima de los linfocitos y conlleva cambios inmunolégicos favorables.
Se ha comprobado que pacientes con respuesta al procedimiento presentaban
disminucion de multiples moléculas implicadas en el proceso inflamatorio como
IL-6, IL-8 0 TNF-alfa.

Otros dispositivos disponibles, como Cellsorba® o Immunopure®, estin menos
implantados en Europa por lo que el grueso de la evidencia deriva de estudios
con Adacolumn®.

La pauta habitual, de una sesién de aféresis semanal durante cinco semanas con-
secutivas, tiene una base empirica y es habitual utilizar los llamados regimenes
intensivos (mas de una sesién por semana, mas de cinco semanas...). La sesion de
aféresis estandar es de 60 minutos de duracion a un flujo de 30 ml/h, consiguien-
do procesar aproximadamente 1.800 ml de volemia®.

Desde su desarrollo e implemenentacion en el campo de la Ell, las técnicas de
leucocitoaféresis han conseguido resultados dispares en los diferentes estudios
publicados, algunos de ellos de calidad metodoldgica dudosa. En los Ultimos afos
hemos ido disponiendo de estudios prospectivos y de practica clinica, japoneses
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y europeos, recogidos en recientes metaanalisis, que aportan nuevos datos sobre
su papel y que contribuyen a posicionarla con una alternativa segura y eficaz en el
tratamiento de la colitis ulcerosa.

Escenarios clinicos para el uso de aféresis

La corticodependencia es el escenario mas comun de utilizacion de la aféresis en
Europa. En este sentido, en 2018 se publicaron los resultados del estudio ATICCA
(Adacolumn Therapy in Corticosteroid-dependent Colitis), un estudio controla-
do, aleatorizado y abierto que evalud la eficacia y seguridad de la adiccion de
siete sesiones de granulocitomonoaféresis (GMA) al tratamiento convencional
con un curso de nueve semanas de prednisona en pacientes con colitis ulcerosa
activa que cumplian criterios de corticodependencia'. Los pacientes tenian que
presentar dosis estables de salicilatos y/o tiopurinicos en las semanas previas, que
se mantuvieron durante el estudio. Se excluyeron pacientes con uso previo de
bioldgicos u otros inmunosupresores en un periodo de dos meses. Los esteroides
se retiraron siguiendo una pauta preestablecida y la necesidad de esteroides adi-
cionales u otros tratamientos de rescate se consideré como fallo de tratamiento.
El endpoint primario era la remision clinica libre de corticoides en la semana 24
y en el andlisis final fueron incluidos 123 pacientes. El resultado del estudio fue
negativo. Sin embargo, los autores consideran que hay datos que sugieren cierto
efecto terapéutico positivo, como el aumento del tiempo hasta la recaida o las
mayores tasas de remision clinica en pacientes naive a tiopurinicos en el grupo de
tratamiento. Los resultados confirmaron una vez mas el buen perfil de seguridad
de la técnica.

La leucocitoaféresis se puede considerar una alternativa terapéutica en la colitis
ulcerosa corticodependiente o corticorrefractaria con respuesta insuficiente o
intolerancia a inmunosupresores y/o bioldgicos. El estudio ART (Adacolumn® in
Refractory UC Patients Trial; NCT01481142), prospectivo abierto, multicéntrico,
no controlado, evaluo la eficacia de 5 a 10 sesiones de aféresis con Adacolumn®
en una cohorte de 86 pacientes considerados refractarios™. La induccion de la
remision a la semana 12, como objetivo primario del estudio, fue del 39% vy la de
remision libre de esteroides, del 22,6%. Un 30% de los pacientes en los que tanto
inmunosupresores como anti-TNF habian fracasado alcanzaron la remisién. En los
datos del seguimiento a largo plazo un tercio de los pacientes alcanzaron la remi-
sion clinica en la semana 48. La tasa de colectomia al afio, del 13,8%, fue similar a
los datos publicados en estudios con infliximab.
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Estos datos de eficacia y seguridad confirman los datos del registro SIMAC, una
cohorte de 142 pacientes corticodependientes de similares caracteristicas de re-
fractariedad a tratamiento inmunosupresor o bioldgico®. Los autores concluyen
que la leucocitoaféresis parece tener un beneficio clinico en pacientes corticode-
pendientes, incluso en el contexto de fallo a tiopurinicos. Recomiendan evaluar la
respuesta clinica y biolégica de forma temprana y mantener el tratamiento con
tiopurinicos incluso en pacientes con fallo previo, planteando leucocitoaféresis
de forma crénica Unicamente en pacientes intolerantes a inmunomoduladores.

Otras publicaciones sugieren que la leucocitoaféresis puede considerarse una al-
ternativa para recuperar la eficacia de los tiopurinicos cuando estos fracasan, para
rescatar algunos pacientes corticodependientes de la cirugia o para prevenir la

TABLA 5.1. Poblacion diana, factores predictores de respuesta
y criterios de exclusion para uso de leucocitoaféresis en CU

Contraindicacién o toxicidad por
corticoides.

Comorbilidad importante o edad
avanzada.

Riesgo individualizado de inicio de
tratamiento IMM o bioldgico.

Primera linea: induccion de la remision.

Corticodependencia: de forma precoz en
pacientes naive o con falta de respuesta
o intolerancia a IMM o bioldgicos.

Corticorrefractariedad: en formas de
curso cronico-continuo con actividad
leve o respuesta parcial a otros
tratamientos. No en caso de brote
moderado-grave.

Otros escenarios que se deben
individualizar: prevencion recidiva,
tratamiento combinado con bioldgicos,
mantenimiento.

Actividad clinica leve.

Paciente naive a
corticoides.

Poca dosis acumulada de
corticoides.

Actividad endoscopica
leve.

Respuesta clinica precoz a
las sesiones.

Pautas intensivas (mas de
una sesion por semana).

Mayor fraccidén de volemia
procesada.

Anemia o coagulopatia
severas.

Enfermedad cardiaca o
renal grave.

Leucopenia severa
(fundamentalmente
granulocitos).

Alergia o trombopenia
secundaria a heparina.

Precaucion en estados
de deshidratacion y/o
hipercoagulabilidad.
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aparicion de un brote en pacientes de alto riesgo objetivado por ejemplo por
niveles crecientes de calprotectina en el seguimiento. Se ha reportado también
su papel en casos aislados en el contexto del manejo de manifestaciones extrain-
testinales o enfermedades asociadas a la enfermedad inflamatoria intestinal como
el pioderma gangrenoso o la hidrosadenitis supurativa, en situaciones de dificil
control con tratamiento habitual®.

Toda esta informacion ha permitido establecer una tedrica poblacion diana, pro-
bables factores predictores de respuesta y criterios de exclusion para la utilizacion
de la leucocitoaféresis. En el documento avalado por la AEG se resumen estos
datos y también se detallan aspectos técnicos del procedimiento, pautas reco-
mendadas y la descripcion de una adecuada preparacion del paciente (tabla 5.1).

A pesar de la disparidad de resultados obtenida previamente continlian apare-
ciendo estudios que pretenden reevaluar el papel de la leucocitoaféresis en la co-
litis ulcerosa. En relacion con la eficacia en poblaciones especiales, como embara-
zadas o ancianos, los datos mas recientes publicados sugieren una eficacia similar
a la del resto de pacientes, con el mismo buen perfil de seguridad, por lo que se
reivindica un uso mas generalizado y la necesidad de mas estudios dado que las
series disponibles son cortas.

TABLA 5.2. Estudios relevantes publicados de tratamiento
con aféresis en combinacion con biologicos

Rodriguez-Lago | 47 pacientes. | 59% primer tratamiento | 55% pauta intensiva. 15 (32%) respuesta y 4
etal 2019 Fallo 1°02° | bioldgico. 36% mantenimiento (9%) remision libre de
aant-TNF. tras induccion. corticoides sin necesidad
Seguimiento 6 meses. | de intensificacion, switch,
swap o colectomia.
Rodriguez-Lago | 8 pacientes. 100% tratamiento 75% pauta intensiva. 3 (38%) remision clinica
etal®, 2019 Fallo1°02°a | previo con anti-TNF. 75% mantenimiento libre de corticoides sin
vedolizumab. tras induccion. necesidad de cambio de

Seguimiento 6 meses. | tratamiento.

Tanida et al16, | 7 pacientes. 4 fallo a anti-TNF. 100% pauta intensiva. | 71,4% remision clinica.
2020 CU refractaria. | 2 corticorrefractarios. Seguimiento 10 Curacion mucosa
Induccion con | 5 corticodependientes. | semanas. completa (subscore
tofacitinib + Mayo endoscopico 0)
CMA. en 42,9% (media basal
de 2,4).

Pauta intensiva: mas de una sesion semanal de aféresis.
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Un aspecto interesante es la combinacion con farmacos bioldgicos para induc
cién de la remision o para rescatar el farmaco en caso de pérdida de respuesta,
aunque aun hay pocos datos sobre la capacidad del tratamiento combinado para
modificar niveles de farmaco o titulos de anticuerpos. En la tabla 5.2 se resumen
los tres principales estudios publicados sobre el uso de aféresis en combinacion
con farmacos bioldgicos' ™.

Otros estudios se centran en determinar predictores de respuesta al tratamiento
o de recidiva de la clinica tras el mismo para intentar definir mejor el perfil del
paciente que se beneficia mas de la terapia.

En este sentido, T. Shimoyama et al.'” evaluaron el valor de la calprotectina para
predecir el curso de pacientes con colitis ulcerosa activa tras tratamiento con
GMA, en una cohorte prospectiva de 184 pacientes que recibfan 10 sesiones
de Adacolumn® en cinco semanas. Al inicio de la terapia el 81% estaba a trata-
miento con corticoides y el 21% con tiopurinicos. Su conclusién fundamental
es que los valores de calprotectina al final del curso de tratamiento son un
biomarcador relevante para predecir la recidiva en pacientes que han alcanzado
la remision.

Por otro lado, Kobayashi et al."® buscaron factores predictores de recidiva clinica
un ano tras tratamiento con leucocitoaféresis con el dispositivo Cellsorba®. En
un estudio retrospectivo, no controlado y observacional, 281 pacientes com-
pletaron el afio de seguimiento tras recibir entre 5y 10 sesiones iniciales. Al
inicio del seguimiento el 54,3% de los pacientes estaban bajo tratamiento con
corticoides y durante el seguimiento el 43,3% recibieron tiopurinas. Se exclu-
yeron pacientes con tratamiento previo con bioldgicos. Dejando a un lado los
resultados de eficacia, concluyen que la leucocitosis y los valores elevados de
los indices de actividad tras finalizar el tratamiento con leucocitoaféresis son
factores de riesgo de recidiva en el seguimiento durante un afio. Ademas, obje-
tivan que el retratamiento con leucocitoaféresis parece efectivo para el control
de larecidiva en pacientes que han respondido previamente, que el tratamiento
concomitante con tiopurinas parece obtener mejores resultados en pacientes
no refractarios a corticoides y que la terapia intensiva (mas de una sesién por
semana) se asocia con una evolucion favorable a largo plazo en pacientes cor-
ticorrefractarios.

Finalmente, Yamamoto et al."” evaluaron qué caracteristicas de los pacientes se aso-
ciaban a una buena respuesta a tratamiento con GMA, en un estudio retrospectivo
multicéntrico, que incluyd 593 pacientes que recibieron 894 sesiones, en esquema
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y nimero diferentes. Los pacientes mantenian el tratamiento previo pero no se
permitian modificaciones durante la terapia. En el andlisis multivariante la severi-
dad clinica y endoscopica, la extension de la colitis ulcerosa y la exposiciéon previa a
corticoides y bioldgicos fueron factores de riesgo independientes. Especificamente,
GMA fue mas efectiva en pacientes naive a bioldgicos y esteroides y en pacientes
con una colitis ulcerosa de mas reciente diagnostico.

Recientemente han surgido publicaciones sobre otros dispositivos de aféresis (por
ejemplo, aféresis selectiva de un subgrupo de monocitos con expresion de CCR9),
de los que tendremos que esperar para tener mas datos de eficacia, aunque el
perfil de seguridad parece similar.

Por Ultimo, la opinion del paciente importa, sobre todo ahora que la medicina ha
dejado de ser paternalista y promueve el empoderamiento. En este sentido Ro-
driguez Lago et al”® evaluaron mediante un cuestionario el grado de aceptacion
de la técnica y la opinién que tenian de ella un grupo de pacientes sometidos a
aféresis en su centro. La técnica fue bien aceptada y tolerada, el 60% de los pacien-
tes se sentian satisfechos con ella y el mayor problema para ellos fue el tiempo
por sesidn, aunque los resultados estuvieron condicionados en gran parte por la
efectividad de la técnica.

En resumen, dado que la leucocitoaféresis tiene un buen perfil de seguridad,
al no haberse asociado con ninguin efecto adverso grave a corto o largo plazo,
tiene posibilidades de expandir su posicionamiento actual en el algoritmo de
tratamiento de la colitis ulcerosa. Se necesitan estudios prospectivos, aleato-
rizados, controlados y bien disefiados que generen evidencia que nos ayude a
conocer que pacientes se pueden beneficiar mas de incluir esta terapia en su
manejo.

B USTEKINUMAB

La via del bloqueo de interleucinas se ha posicionado en los tltimos afios como
una posible diana terapéutica en el contexto de la CU*'. Estudios animales en
modelos murinos han evidenciado un aumento de IL-23 y de citoquinas de la via
Th17 en la pared intestinal de ratones con colitis; ademas, en ratones con deficien-
cia de IL-23 o en tratamiento con anticuerpos contra IL-23p19 se ha objetivado
una reduccion o ausencia de inflamacion intestinal en colitis experimental. Tam-
bién tenemos disponibles datos en humanos, entre ellos dos estudios de casos y
controles comparando pacientes con CU y sujetos sanos en los que se ha podido
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determinar que existe relacion entre los niveles séricos de IL-23 y la presencia y
actividad de la colitis ulcerosa.

Ustekinumab (Stelara®, Janssen Biotech) es un anticuerpo monoclonal frente a la
subunidad p40 de las interleucinas 12 y 23, tipicamente administrado como una
induccion intravenosa seguido de un mantenimiento subcutaneo cada 8 o 12
semanas. Estudios fase 3 (UNITI) han confirmado que ustekinumab es superior
a placebo en la induccion de la respuesta en la semana 8 y mantenimiento de la
respuesta en la semana 52 en pacientes adultos con enfermedad de Crohn de mo-
derada a grave con pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento convencio-
nal o anti-TNF, o que presentan contraindicaciones médicas a estos tratamientos.
Tras su aprobacién en nuestro pais en 2017 ya hay amplia experiencia en su utiliza-
cién, con series en vida real publicadas en el Ultimo afo que demuestran su buen
perfil de seguridad y su eficacia, incluso en pacientes considerados refractarios.

Ensayos clinicos: los estudios UNIFI

Con esta evidencia previa, la eficacia y seguridad del ustekinumab ha sido tam-
bién finalmente investigada en pacientes con colitis ulcerosa. El estudio UNIFI
(NCT 02407236) ha demostrado la eficacia y seguridad del ustekinumab en la
induccion y mantenimiento de pacientes con colitis ulcerosa moderada a severa
activa®. En este ensayo de fase 3 aleatorizado, doble ciego y controlado con pla-
cebo, pacientes con colitis ulcerosa que habian tenido una respuesta inadecuada
o eran intolerantes a terapia convencional o tratamiento bioldgico (incluido el ve-
dolizumab) fueron aleatorizados para recibir una tnica dosis IV de 130 mg o una
dosis ajustada por peso de aproximadamente 6 mg/kg (< 55 kg: 260 mg; 55-85 kg:
390 mg; > 85 kg: 520 mg) o placebo. Aproximadamente, el 50% de los pacientes
habfan recibido previamente tratamiento bioldgico, un 16,6% habfan estado ex-
puestos tanto a vedolizumab como a anti-TNF y un 51,1% recibian tratamiento
con corticoides.

El endpoint primario fue remision clinica en la semana 8 definida como un Mayo
< 2 puntos con subscores < 1, el cual se alcanzo en el 15,6% de los pacientes en
la rama de los 130 mg, 15,5% en la rama de dosis ajustada por peso y 535% en
la rama de placebo. Ustekinumab fue también superior a placebo en conseguir
mejoria endoscdpica definida como un subscore endoscopico de 0 0 1(26,3% vs.
27,0% vs. 13,8%; p < 0,001), mejoria histoldgica definida como ausencia de ero-
sidn o ulceracion, ausencia de destruccion de criptas y < 5% de las criptas con
infiltracion por neutréfilos (36,8% para ambas ramas de ustekinumab vs. 21,9%



Colitis ulcerosa. Nuevos retos, nuevos tratamientos

para placebo; p < 0,001) y curacion mucosa definida como remision combinada
endoscopica e histoldgica (19,3% para ambas ramas de ustekinumab vs. 8,9% para
placebo; p < 0,007).

Pacientes con respuesta clinica (n = 523/961, 54%) a la induccion intravenosa se
aleatorizacion en la semana 8 para recibir 90 mg de ustekinumab sc cada 8 sema-
nas o cada 12 semanas o placebo y se les hizo seguimiento durante 44 semanas.
Alinicio del mantenimiento el 23,5% de los pacientes se encontraban en remision
clinicay el 37,5% presentaban mejorfa endoscopica. En la semana 44 (52 semanas
después de la primera dosis de induccion) el 43,8% de los pacientes que recibian
la dosis cada 8 semanas, 38,4% de los que recibian el tratamiento cada 12 semanas
y 24% de los pacientes que recibian placebo se encontraban en remisién clinica (p
< 0,007). La mayor parte de los pacientes que se encontraban en remision fueron
capaces de suspender el tratamiento con corticoides (42,0% vs. 37,8% vs. 23,4%; p
< 0,001). El ustekinumab fue superior a placebo en conseguir mejoria endoscdpica
(51,1% vs. 43,6% vs. 28,6%; p < 0,001), histologica (59,3% vs. 54,0% vs. 32,9%; p <
0,001) y mejoria combinada (45,9% vs. 38,8% vs. 24,1%; p < 0,001). De las personas
que se encontraban en remision al inicio del mantenimiento el 65% de los pacien-
tes con ustekinumab cada 12 semanas (p = 0,011 vs. placebo) y el 57,9% de los
pacientes con ustekinumab cada 8 semanas (p = 0,069 vs. placebo) se mantenian
en remision en la semana 44. Aunque el estudio no tenfa suficiente potencia para
la comparacion de las dos dosis, pacientes que presentaron fallo con tratamiento
bioldgico previo tuvieron tendencia a alcanzar mas endpoints con la dosis cada 8
semanas.

En cuanto a seguridad el estudio arrojé un perfil favorable, similar al objetivado para
la enfermedad de Crohn, en relacién con la aparicion de eventos adversos infec-
ciosos u oncolodgicos tanto en la fase de induccién como en la de mantenimiento.

Subanalisis del ensayo UNIFI

Tras la publicacién del estudio UNIFI han comenzado a aparecer subanalisis y
datos del estudio de extensién, la mayoria publicados en forma de extracto o
resumen 0 COMO comunicaciones de congresos.

En relacion con la farmacocinética de ustekinumab, Adedokun et al.?* analizaron
los datos de los estudios de fase 2 y 3 en CU, evidenciando que la farmacocinética
es similar a la objetivada en la enfermedad de Crohn. Las concentraciones séricas
son proporcionales a la dosis del farmaco. No parecen verse afectadas por el uso
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previo de otros tratamientos bioldgicos o el uso concomitante de inmunomo-
duladores y ademas se correlacionan con la respuesta clinica, histolégica y con la
normalizacion de los marcadores inflamatorios. Finalmente, este subanalisis su-
giere unas concentraciones objetivo (> 3,7 pg/mL para la induccion, > 1,3 pg/mL
para el mantenimiento) que requieren confirmacion.

Se dispone también de datos preliminares del estudio de extension sobre eficacia
y seguridad a largo plazo (92 semanas) de ustekinumab que parecen confirmar la
remision sostenida en el tiempo y el buen perfil de seguridad®. Incluso los respon-
dedores tardios en tratamiento de mantenimiento cada 8 semanas mantienen la
respuesta clinica, una gran parte de ellos sin necesidad de corticoides®.

Li et al. observan que el mantenimiento de la respuesta al tratamiento tras la in-
duccion se relaciona con baja actividad de la enfermedad y bajos niveles de mar-
cadores inflamatorios (como PCR o calprotectina) al inicio del tratamiento®.

Finalmente, parece que el efecto o respuesta a ustekinumab es rapido. Asi, se pue-
de observar mejoria clinica y de marcadores biologicos (como la PCR) a las dos
semanas tras la induccién intravenosa. Ademas, la mejoria sintomatica, especifi-
camente la reduccion en la frecuencia de las deposiciones, se observa ya en el dia
siete?”.

Revisiones y comparaciones con otros farmacos

La AGA publica en abril de 2020 un documento en donde realiza una revision de
la evidencia en relacién con la eficacia y seguridad de cada uno de los tratamien-
tos disponibles para la colitis ulcerosa moderada/grave®. En lo que se refiere al
ustekinumab consideran que no hay datos de seguridad a largo plazo en el mo-
mento actual dada su aprobacion reciente en el contexto de la colitis; Unicamente
se pueden extrapolar datos de su uso en otras dolencias como la enfermedad de
Crohn o la psoriasis mediante el analisis integrado de datos de seguridad de ensa-
yos de fase 2 y 3, que son favorables en el caso de malignidad y sugieren incluso
mayor seguridad que los anti-TNF en monoterapia cuando hablamos por ejemplo
de complicaciones infecciosas. No hay datos disponibles con evidencia suficiente
en relacion con su impacto en la necesidad de hospitalizacion o colectomia a dia
de hoy. Se valoran los resultados de comparaciones indirectas derivados de un
metaanalisis en red donde, como dato destacable, el ustekinumab y el tofacitinib
parecen tener una aparente superioridad en términos de eficacia frente a ada-
limumab y vedolizumab en la induccion de la remisidn en pacientes expuestos
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previamente a tratamiento con anti-TNF, insistiendo los autores en que estos re-
sultados tienen que ser verificados en estudios prospectivos bien disefiados dado
que ademas no hay ensayos de infliximab y golimumab en fallo a anti-TNF No
identifican evidencia en relacion con el uso o no de tratamiento combinado con
inmunomoduladores, aunque se presume que dada la baja inmunogenicidad del
farmaco, ya conocida por su uso en la enfermedad de Crohn, el beneficio sera
menor que el descrito con infliximab. Tampoco se han publicado comparacio-
nes en términos de seguridad entre ustekinumab y los diferentes tratamientos
disponibles. Por ultimo, no hay estudios en marcha que evalten su eficacia en el
brote de colitis ulcerosa corticorrefractario, escenario para el que el farmaco no
esta aprobado.

El metaanalisis en red al que se hace referencia considera al ustekinumab como el
segundo tratamiento mas seguro en relacion con la aparicion de infecciones por
detras del vedolizumab. También se comenta que, dado que los ensayos de uste-
kinumab se realizaron tras la aprobacién del vedolizumab, la poblacion incluida
es probablemente mas refractaria, algo que conviene tener en cuenta a la hora de
analizar los resultados aunque sean indirectos.

Otro metaandlisis en red reciente® compara especificamente el ustekinumab con
el resto de terapias disponibles para la colitis ulcerosa moderada/severa. Incluye
10 estudios de induccion y siete de mantenimiento. Con todas las limitaciones
que este tipo de andlisis implica —lo que condiciona el valor de los resultados—,
concluye que en pacientes naive a bioldgico ustekinumab se asocia con mayor
probabilidad bayesiana de respuesta clinica, remisién clinica y curacién mucosa
al afo de tratamiento comparado con el resto de tratamientos bioldgicos o con
tofacitinib.

Datos en vida real

Es de sobra conocido que un importante porcentaje de pacientes no cumple
los criterios de inclusion de los ensayos por comorbilidad, edad, historia previa
oncologica... Ademas, la mayor parte de ellos excluyen a pacientes con proctitis
ulcerosa. Por otra parte, todos sabemos que son los pacientes multirrefractarios
los que reciben inicialmente los farmacos de nuevo desarrollo. Por tanto, siempre
ha sido necesario tener datos en practica clinica real, datos que van a parecerse
mucho mas a lo que nosotros con nuestro manejo diario del paciente vamos a
conseguir del farmaco en cuestion.
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Dado que la aprobacion del ustekinumab para la colitis ulcerosa es tan reciente,
hay poco publicado en este sentido, pero ya tenemos series de pacientes dispo-
nibles que arrojan resultados favorables evidenciando un beneficio clinico en un
contexto de refractariedad con un buen perfil de seguridad®*' (tabla 5.3).

TABLA 5.3. Estudios de ustekinumab en CU en vida real

Chaparro et al®,
(2020).

47 pacientes
ENEIDA.

100% anti-TNF.
83% vedolizumab.
26% tofacitinib.

16 semanas.

Al menos una
dosis IV.

+ Semana &
17 (36%) respuesta;
3 (6%) remision.

+ Semana 16:
16 (34%) respuesta;
5(11%) remision.

+ No respuesta en
semana 8:
7% respuesta en
semana 16.

Predictor de respuesta:
estatus del paciente en
la semana 8.

Beneficio en pacientes
en vida real, incluso en
una cohorte refractaria.
Perfil de seguridad
consistente con lo
objetivado en el ensayo
clinico.

Amiotet al”,
(2020).

103 pacientes
GETAID.

99% anti-TNF.
85,4% vedolizumab.
9,7% tofacitinib.

12-16 semanas.
Pauta habitual.
Permitida la

intensificacion

cada 4 semanas.

+ Endpoint primario:
remision libre de
corticoides en
semana 12-16:36
pacientes (35%).

+ Remision clinica en
41(39,8%).

+ Intensificacion en 16
(15,5%).

+ Retirada por falta de
eficacia en 10 (9,7%).

Inmunomoduladores
concomitantes no
influyen en respuesta.
Severidad clinica al
inicio del tratamiento
y exposicion previa

a biologicos son
factores predictores
de remision libre de
corticoides.

En una cohorte
refractaria, en vida real,
remision clinica libre de
corticoides en un tercio
de los pacientes con un
buen perfil de seguridad.
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Miscelanea

Hay poca evidencia sobre el tratamiento de las manifestaciones extraintestinales
en el contexto de la colitis ulcerosa, simplemente reportes de casos aislados en
los dltimos afios utilizando el farmaco como uso compasivo antes de la aproba-
cién del mismo y en ocasiones asociado a otras moléculas (ciclosporina, corticoi-
des...). En 2012 Fahmy et al.** describieron el primer caso de pioderma gangreno-
so tratado con ustekinumab con éxito en el contexto de colitis ulcerosa en una
paciente refractaria a multiples tratamientos. Una dosis de 90 mg cada 8 semanas
consiguid una respuesta completa en la semana 10. En este contexto el ustekinu-
mab se plantea como alternativa en cuadros refractarios a otras lineas terapéu-
ticas, precisando los autores de los casos publicados de esta y otras patologfas
(psoriasis) la necesidad de mas estudios que determinen la implicacion de la IL-23
en la patogenia de esta enfermedad y confirmando la sobreexpresion de IL-23 en
biopsias de la piel afecta en comparacion con biopsias de piel sana al menos en
uno de los casos reportados.

Existen varias series de casos sobre el uso de ustekinumab en pouchitis refracta-
ria. Una de las series mas numerosas, retrospectiva, describe la evolucion de 24
pacientes a lo largo de una media de seguimiento de 12,9 meses. El 50% de ellos
habian recibido previamente otros tratamientos bioldgicos. Los pacientes recibie-
ron una infusién inicial intravenosa de 90 mg, seguida de una subcutanea de 90
mg cada 8 semanas. Se comprobo una reduccion del area ulcerada y del subscore
endoscopico del PDAI pero ningun paciente alcanzé un valor 0. Hubo respuesta
clinica significativa en el 50% de los pacientes, pero basada en la percepcion del
meédico. Los autores concluyen que su estudio evidencia una respuesta favorable
tanto endoscopica como clinica en una cohorte de pacientes refractarios, pero se
necesitan estudios prospectivos para confirmar estos resultados®.

Por tanto, ustekinumab viene a ampliar el abanico de posibilidades que tenemos
para el manejo de la colitis ulcerosa, lo que nos da mas opciones pero también
mas dificultades en la eleccion del tratamiento mas adecuado para nuestros pa-
cientes. La experiencia previa en la enfermedad de Crohn y los datos que poco a
poco vamos teniendo en el contexto de la CU lo sitian como un farmaco seguro
y eficaz. Nuestras necesidades actuales como clinicos pasan por generar estudios
que determinen la eficacia y seguridad en cohortes numerosas en vida real e iden-
tificar factores predictores de respuesta. Esperemos que, en un futuro inmediato,
estudios head-to-head nos ayuden a determinar cual es el mejor tratamiento para
cada uno de nuestros pacientes, situando el ustekinumab junto con los otros far-
macos en el algoritmo de manejo de la enfermedad.
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B TRASPLANTE DE MICROBIOTA
INTESTINAL

Los avances en las técnicas de secuenciacion de ADN y el desarrollo de técnicas
de bioinformatica nos han permitido acercarnos al mundo de la microbiota
intestinal como nuca habiamos imaginado. Este conocimiento nos ha llevado a
considerar la microbiota intestinal como un nuevo érgano con funciones pro-
pias. Cuando se rompe el equilibrio dentro de este ecosistema se produce un
estado de disbiosis el cual parece estar implicado en la patogenia de numerosas
patologias, como es el caso de la colitis ulcerosa”. Asi, se ha podido demostrar
que los pacientes con CU presentan una disminucion de la diversidad, funda-
mentalmente a expensas de la pérdida de bacterias de los filos Firmicutes y
Bacteriodetes con una sobreexpresion de bacterias nocivas (actinobacterias y
proteobacterias). También se ha observado en biopsias de colon de pacientes
con CU una inestabilidad temporal de las taxas dominantes; existe una impor-
tante variabilidad de estas en el tiempo, en contra de lo que ocurre en controles
sanos que muestran indices de similaridad de alrededor del 80%. Finalmente,
se han identificado modificaciones especificas en especies con un descenso de
especies bacterianas con funciones antiinflamatorias como el Faecalibacterium
prausnitzii, Roseburia hominis o la Akkermansia muciniphila y un incremento
de bacterias proinflamatorias como el Fusobacterium varium, Escherichia coli o
Ruminococcus gnavus® .

Ante esta situacion de disbiosis, el trasplante fecal (TMF) pretende manipular la
composicion de la microbiota con el fin de restaurar la diversidad y funcionalidad
de la misma mediante la introduccion de materia fecal de un donante sano de-
bidamente procesada y preparada. Para realizar el trasplante, el donante debe ser
sometido a un riguroso screening previo para descartar la presencia de patégenos
y enfermedades potencialmente transmisibles, de tal manera que el procedimien-
to se lleve a cabo con la mayor seguridad posible’. El TMF ha demostrado su efi-
cacia en el manejo de la infeccion recurrente por Clostridiales difficile, con tasas de
curacién superiores al 90%*. En 1989, se publicé el primer caso de TMF en CU¥,
pero no empezaron a aparecer series de cohortes y ensayos clinicos randomiza-
dos (ECR) hasta estos Ultimos anos. Ahora describiremos la evidencia disponible
sobre el uso de TMF en tres escenarios diferentes: tratamiento de la colitis ulcerosa
activa, tratamiento de pacientes con CU y sobreinfeccion por Clostridiales difficile
y tratamiento de la pouchitis.
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Eficacia del TMF en la colitis ulcerosa activa

En 1989 se publico el primer caso de un paciente con CU corticodependiente
tratado con éxito mediante la administracion de enemas de heces de un donan-
te sano”. Aun asi, no fue hasta esta ultima década, con los avances en el co-
nocimiento de la microbiota intestinal y sus potenciales implicaciones en la fi-
siopatologfa de la enfermedad, cuando se pudo disponer de ensayos clinicos y
metaanalisis publicados para evaluar la eficacia del TMF en la induccion de la
remision de la CU activa. En el momento actual existen cuatro ensayos clinicos
randomizados®**“'. En la tabla 5.4 se describen las caracteristicas metodologicas
de cada uno de ellos en cuanto al procedimiento usado. Como se puede obser-
var, se dan importantes diferencias entre ellos en lo que se refiere al disefo del
protocolo, lo que constituye la principal razon por la que en la actualidad no se
ha podido trasladar a la practica clinica el uso del TMF de forma sistematizada.
Existen demasiadas dudas sobre como debe ser el procedimiento ideal (qué via
de administracion, cdmo se deben procesar las heces, qué preparacion debe re-
cibir el donante, qué dosis y con qué frecuencia). En la tabla 5.5 se exponen los
principales resultados de los cuatro ensayos clinicos publicados. En 2015 se publi-
can en el mismo nimero de Gastroenterology los dos primeros ECR, doble ciego
y controlados con placebo. Rossen et al*® randomizan a 48 pacientes con CU
leve-moderada para recibir TMF por via nasoduodenal (dos dosis separadas por
tres semanas) o placebo sin encontrar diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a remisién clinica en la semana 12 (30,4% en el grupo TMF vs. 20% en
el grupo placebo, p = 0,51). Por el contrario, Moayyedi et al.* si observaron que
el tratamiento con TMF (en este caso administrado mediante enemas con una
frecuencia semanal durante seis semanas) alcanzé el objetivo primario (remision
clinica definida como un indice de Mayo < 2 con un subscore endoscopico de 0)
en la semana 7, de forma estadisticamente significativa respecto a placebo (24%
vs. 5%). De estos dos primeros ensayos clinicos con resultados dispares se extraen
observaciones muy interesantes. Rossen et al. observaron que los pacientes res-
pondedores modificaban su microbiota asemejandose a la del donante con un
aumento de la diversidad. Ademas, el incremento en las subespecies de Firmicutes
tipo Clostridium 1V, XIVa (que incluyen al Faecalibaterium prausnitzii) se asocid
de forma independiente a alcanzar la remisién y también en una extensién del
estudio a un afo de seguimiento a mantener la remision a largo plazo®. En el
estudio de Moayyedi et al, un menor tiempo de evolucién de la enfermedad se
asocié a una mayor probabilidad de alcanzar el objetivo primario (3/4 pacientes
con CU con menos de un afio de evolucion vs. 6/24 en aquellos con CU de mas
de un afio), y aunque se utilizaron hasta seis donantes diferentes, siete de los
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nueve pacientes que alcanzaron la remision recibieron heces del mismo donante
poniendo de manifiesto un posible efecto de “superdonante™.

Teniendo en cuenta estas observaciones, Paramsothy et al.® llevan a cabo el tercer
ERC publicado en 2017. En esta ocasion, con la finalidad de aumentar la biodiver-
sidad del injerto y facilitar su persistencia en el receptor, establecen un protocolo
donde el material transferido proviene de un “pool” de donantes y se llevan a
cabo un total de 41 procedimientos (una infusion inicial mediante colonoscopia
seguida de cinco enemas por semana durante 8 semanas). El objetivo primario
(remision clinica libre de esteroides junto con remision o respuesta endoscopica
en la semana 8) se alcanzé en el 27% del brazo asignado a TMF versus el 8% de
los pacientes que recibieron placebo con significacion estadistica. También resul-
to significativamente mas eficaz para alcanzar remision y respuesta clinica libre
de esteroides y respuesta endoscopica libre de esteroides. Los autores también
observaron un incremento en la diversidad microbiana con y tras el trasplante
fecal hasta al menos ocho semanas después de finalizado el procedimiento. En un
subanalisis posterior, identificaron varias especies microbianas relacionadas con
los resultados clinicos. Asi, los pacientes que alcanzaron la remision clinica tras el
TMF presentaban un enriquecimiento en las especies Eubaterium hallii y Rosebu-
ria inulivorans y un incremento en la biosintesis de acidos grasos de cadena corta
y en los niveles de 4cidos biliares secundarios. Por contra, un incremento en las
subespecies Fusobaterium spp., Sutterella wadsworthensis y Escherichia se asocié a
ausencia de remision®.

En 2019 Costello et al. publican el Ultimo ERC hasta la fecha®’. En esta ocasion,
ante la evidencia creciente de la importancia de la flora anaerobia productora de
butirato, los investigadores llevan a cabo el procesamiento de las heces en condi-
ciones de anaerobiosis para facilitar la viabilidad y minimizar la pérdida de dichas
especies con el fin de mejorar los resultados disminuyendo el niimero de proce-
dimientos necesarios. Para ello, aleatorizan a 73 pacientes con CU leve-moderada
para recibir un TMF via colonoscopia seguido de dos enemas en los siete dias pos-
teriores o placebo. El objetivo primario (remisién clinica libre de esteroides, indice
de Mayo < 2 con subscore endoscopico < 1 en la semana 8) fue alcanzado por
el 32% (12 de 38 pacientes) en el grupo TMF versus el 9% (3 de 35 pacientes) en
el grupo con placebo, alcanzando significacion estadistica. Ademas, el 42% de los
pacientes que alcanzaron el objetivo primario a las ocho semanas se mantuvieron
en remisién libre de esteroides a los 12 meses de seguimiento. En el analisis mi-
crobioldgico, las 10 subespecies bacterianas cuyo incremento post-TMF se asocio
fuertemente a un resultado positivo eran anaerobias. En el analisis multivariante
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ninguna variable del paciente, la enfermedad o el tratamiento previo se relaciona-
ron con la eficacia del procedimiento.

Junto con los ensayos clinicos publicados, han proliferado las revisiones sistema-
ticas y metaanalisis sobre la eficacia del TMF en la colitis ulcerosa de los que des-
tacamos tres. En el primero de ellos, Narula et al. incluyeron los cuatro ensayos
clinicos con un total de 277 pacientes*. Observaron que el TMF se asocia a una
mayor probabilidad de alcanzar la remision combinada (clinica y endoscépica)
comparado con placebo con un niimero necesario de tratar de 5 y sin diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la aparicion de efectos adversos. En el
metaanalisis de Costello et al. el TMF resulté significativamente mas eficaz que el
placebo para la induccion de la remision de la CU activa, alcanzando esta en el
28% de los pacientes con CU leve-moderada con una OR de 3,67. Ademas, el efec-
to parece sélido a pesar de las diferencias metodoldgicas entre los ensayos clinicos
incluidos en el andlisis®. Finalmente, Paramsothy et al. incluyen 41 estudios (9 ca-
sos aislados, 5 series de casos, 24 estudios de cohortes prospectivos y 4 ECR) con
un total de 555 pacientes. De forma global, un 36% de los pacientes alcanzan la
remision clinica (201/555) y los subandlisis llevados acabo sugieren que un mayor
numero de procedimientos (> 10 vs. < 10) y la administracion por via baja (me-
diante colonoscopia o enema) parecen mejorar la eficacia del procedimiento®.

En cuanto a la eficacia a largo plazo y la estrategia de mantenimiento de la remi-
sién inducida por TMF, no se dispone practicamente de datos en la actualidad; esto
constituye una de las principales lagunas en este campo. Tenemos los datos a un
afo del ECR de Costello et al. en el que 11 de los 26 pacientes del brazo TMF (42%)
se mantenian en remision clinica y endoscopica y 4 de los 12 pacientes (42%) que
cumplieron el endpoint de remisién libre de esteroides permanecian en remision®’.
En el seguimiento abierto de los pacientes incluidos en el estudio de Moayyedi et
al, 8 de los 9 pacientes que alcanzaron la remisién en la semana 7 se mantenian
en remision a las 52 semanas y cuatro de ellos decidieron suspender su medicacion
previa sin presentar brote de enfermedad (tres de estos pacientes recibiendo un
TMF mensual como mantenimiento)®. Ademas, se ha publicado recientemente un
estudio randomizado en el que pacientes que habian alcanzado la remisién clinica
con TMF se aleatorizaban bien para recibir un TMF via colonoscopia cada ocho se-
manas durante 48 semanas o bien infusion de placebo. Se incluyeron 61 pacientes y,
aunque no hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la remision
clinica a 48 semanas libre de esteroides (87,1% en el grupo TMF vs. 66,7% en el grupo
placebo; p = 0,0111), si se alcanzd la significacién estadistica en cuanto a remision
endoscopica (58,1% vs. 26,7%) y remision histologica (45,2% vs. 16,7%)".
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Eficacia del TMF en el tratamiento de la sobreinfeccion
por Clostridioides difficile en pacientes con CU

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) tienen una prevalen-
cia de infeccién por Clostridioides difficile (ICD) 2,5-8 veces superior a la pobla-
cion general con un riesgo de contraer el patdgeno a lo largo de su vida del 10%.
Ademas, los pacientes con Ell presentan 4,5 veces mas riesgo de recurrencia
de la infeccién tras un adecuado tratamiento con antibioticos®. El TMF se ha
mostrado muy eficaz en el tratamiento de la infeccion recurrente por Clostri-
dioides difficile en poblacion sin Ell pero la evidencia en poblacién con Ell es de
baja calidad metodoldgica basada en numerosas series de casos publicadas que
incluyen pacientes con CU y EC. Todas ellas han sido evaluadas mediante una
reciente revision sistematica y metaanalisis que incluia nueve estudios de cohor-
tes con un total de 346 pacientes con Ell e ICD. La eficacia inicial tras un Unico
procedimiento fue del 81% (IC 95% = 76%-85%) y la tasa de curacion total del
89% (IC 95% = 83%-93%). No se observaron diferencias entre los pacientes con
CUy ECYy la tasa de recurrencia fue del 19 %*. Por ello parece que el TMF es
una terapia adecuada en el tratamiento de esta situacion. Sin embargo, algunos
estudios han puesto de manifiesto que el TMF puede incrementar el riesgo de
brote de CU hasta en el 50% de los casos®. Este aspecto no esta del todo claro
pero lo que si parece evidente es que en aquellos pacientes con enfermedad
activa y presencia de actividad endoscopica debemos realizar una vigilancia es-
trecha e intensificar el tratamiento precozmente, asi como tener un protocolo
claro para diferenciar si la sintomatologfa es secundaria a la enfermedad de base
0 a una recurrencia de la infeccion. Por ello, en este escenario la via de aplicacion
del TMF ideal es la colonoscopia ya que nos permitira evaluar la presencia y
gravedad de la actividad endoscopica.

Eficacia del TMF en pouchitis

La pouchitis es una complicacion relativamente frecuente con una incidencia
entre el 7% y el 45% de los pacientes sometidos a proctocolectomia total con
anastomosis ileoanal y construccion de reservorio. Aunque de etiologia aln
desconocida, se aceprta el papel fundamental que ejerce la microbiota al ha-
berse encontrado alteraciones como disbiosis y sobrecrecimiento bacteriano®.
Asimismo, el papel de los antibidticos y probidticos en su manejo refuerzan
estas apreciaciones, por lo que existe un creciente interés en evaluar el papel
que podria desempefiar el TMF*". Hasta el momento disponemos de escasos
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datos provenientes de series de casos. En dos series que utilizaron un Unico
TMF ningln paciente alcanzo la remision clinica (0/19) y la respuesta clinica fue
variable (25%-63%). En otra pequena serie de cinco pacientes sometidos a varias
sesiones, el 80% (4/5) alcanzd la remision clinica y el paciente restante obtuvo
respuesta clinica®>% Recientemente se ha publicado otro estudio que incluia a
19 pacientes, de los cuales un 50% recibieron probidticos y un 36 % rifaximina
antes del TMF. Los autores no observaron una mejoria significativa en el PDAI,
ni en lo scores endoscdpicos ni histoldgicos aunque si una mejoria significativa
en el nimero de deposiciones y en la mejoria del dolor abdominal®®. Por tanto,
con la evidencia disponible, debemos esperar alin a la aparicion de ensayos cli-
nicos randomizados para poder determinar el papel del TMF en el manejo de
los pacientes con pouchitis.

El papel de la microbiota en la patogenia de la colitis ulcerosa esta cada vez mas
definido, la presencia de un estado de disbiosis, aunque aun no esta claro si es
causa o efecto, parece jugar un rol importante en la evolucion de la enferme-
dad, por lo que tratamientos encaminados a modificar la microbiota intestinal
de los pacientes van a formar parte de nuestra estrategia terapéutica en un futu-
ro cercano. La manipulaciéon de la microbiota mediante TMF ha demostrado ser
eficaz para el tratamiento de la CU activa e incluso la inducciéon de la remision,
asi como para el tratamiento de la sobreinfeccion por Clostridioides difficile. Aun
asi, la ausencia de una metodologfa clara impide su uso actual en la practica
clinica, reservandose su uso al ambito de la investigacion. En el momento actual,
las infusiones repetidas, la implantacién del material trasplantado (y probable-
mente la administracion por via baja, por colonoscopia o por enema) se han
mostrado como los principales determinantes para el éxito del procedimiento®.
En los proximos afos deberemos responder a numerosas cuestiones para ho-
mogenizar el procedimiento y poder generalizar su uso en la practica clinica: es-
tablecer la mejor via de administracion, la dosis y la frecuencia de las infusiones,
el tipo de procesamiento de las heces, la eleccion del mejor donante o “pool”
de donantes, determinar en qué tipo de pacientes y qué preparacion previa
(limpieza intestinal, antibiéticos previos) es necesaria y, finalmente, valorar la
pauta de mantenimiento.
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CONCLUSIONES

Los avances en el conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos implicados
en la CU nos van a llevar en un futuro muy préximo a una revolucion en los
esquemas terapéuticos y hacia una medicina personalizada donde podremos
establecer qué tratamiento o combinacién de tratamientos es mejor para cada
paciente concreto. En este escenario disponer de tratamientos que actlian sobre
diferentes dianas y con diferentes perfiles de seguridad es fundamental para po-
der adaptarnos a cada situacion. Asi, la aféresis puede ser una buena opcién en
pacientes fragiles, corticodependientes o para mejorar la respuesta a los farmacos
biologicos por su excelente perfil de seguridad. El trasplante de microbiota tiene
por delante un futuro prometedor dada la implicacion de la microbiota en la
fisiopatologia de la enfermedad, y quizas podra ser una de las piedras angulares
de la estrategia terapéutica en el futuro, aunque por el momento su uso se res-
tringe al area de la investigacion y el tratamiento de la infeccion recurrente por
Clostridioides difficile. Finalmente, ustekinumab acaba de ser aprobado para su
uso en la CU moderada-grave pero en los proximos afos se situara como uno de
los farmacos biolégicos de eleccion de primera o segunda linea dado su excelente
perfil de seguridad y su rapidez de accion.
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CAPITULO 6. BROTE AGUDO GRAVE DE COLITIS ULCEROSA. ESTRATEGIAS DE OPTIMIZACION

El manejo del brote agudo grave de colitis ulcerosa sigue siendo una emergencia
médica que requiere hospitalizacién y el compromiso de un equipo multidiscipli-
nar médico-quirdrgico. El brote agudo grave de colitis ulcerosa esta asociado con
una elevada morbilidad, siendo necesario un manejo terapéutico precoz.

A dia de hoy, el tratamiento con corticoides intravenosos es la terapia de ini-
cio. Sin embargo, hasta un 30% de los pacientes puede no presentar respuesta
y requerir, por ello, otra alternativa terapéutica o incluso cirugfa, lo que deberfa
ser evaluado al dia 3 del inicio de corticoides. La decision sobre el cambio de
tratamiento debe ser evaluada al dia 3 del inicio de los corticoides. La capacidad
de tomar decisiones en este periodo es vital para asegurar una respuesta 6ptima,
si bien la estratificacion del riesgo y el uso de indices predictivos han permitido
reducir la morbimortalidad asociada a esta condicion.

Tanto la ciclosporina como el infliximab constituyen una alternativa eficaz para el
control del brote y reducir la posibilidad de una colectomia. En los tltimos afos,
especialmente en pacientes con fallo a anti-TNF, estamos asistiendo a diferentes
opciones de tratamiento, mediante combinaciones de farmacos o la utilizacién
de nuevas moléculas, asi como a la optimizacion de las terapias ya existentes,
aunque por el momento la evidencia disponible es limitada.

En este capitulo se hace una revision sobre su abordaje clinico y terapéutico, desde
sumanejo mas general hasta las alternativas terapéuticas de mas reciente aparicion.

B INTRODUCCION

La colitis ulcerosa (CU) es una patologia inflamatoria que afecta a la mucosa coléni-
ca desde el recto, extendiéndose habitualmente en sentido proximal hasta el ciego.
Tiene un curso crénico con brotes o exacerbaciones. En la mayoria de los pacientes,
la evolucion cursa en forma de brotes leves o moderados, pero un 20%-30% de los
casos, pueden desarrollar un brote agudo grave con necesidad de hospitalizacion.

La morbilidad asociada al brote agudo grave es considerable; hasta un 30%-40%
de los pacientes tienen riesgo de colectomia después de uno o mas brotes, llegan-
doa un 10%-20% en un primer ingreso, con cifras de mortalidad posquirurgica del
1% al 5%, siendo fundamental el manejo por parte de un equipo médico-quirurgi-
co con experiencia en enfermedad inflamatoria intestinal (ElI).
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El tratamiento de eleccion del brote agudo grave de CU son los corticoides in-
travenosos. Es fundamental adoptar una actitud activa precoz de evaluacion de
respuesta, con opcion a una segunda linea terapéutica, ya que una decision tardia
aumenta el riesgo de colectomia.

En los ultimos afios, el manejo del brote agudo grave de colitis ulcerosa esta evo-
lucionando, gracias a la aparicidon de nuevas moléculas y a las posibilidades de
optimizacion y combinacion de farmacos. Todo ello pretende quedar reflejado
en este capitulo.

Definicion de brote grave

El brote agudo grave de colitis ulcerosa (CU) es una emergencia médica que re-
quiere ingreso hospitalario para una monitorizacion estrecha y manejo intensivo 'y
multidisciplinar, a través de un equipo de gastroenterdlogos y cirujanos.

El indice de Truelove-Witts es el mas empleado y recomendado en la practica cli-
nica para definir colitis grave (tabla 6.1). La presencia de mas de seis deposiciones
al dia con sangre y al menos un signo de toxicidad sistémica, que incluya frecuen-
cia cardiaca > 90 latidos/minuto, temperatura > 37,8 °C, hemoglobina < 10,5 g/
dly/o velocidad de sedimentacion glomerular (VSG) > 30 mm/hora son criterios
indicadores de brote severo.

TABLA 6.1. indice de Truelove-Witts original

NUmero de deposiciones <4 >6

Sangre en las deposiciones Intermitente Frecuente
Temperatura (¢ C)* Afebril >378
Frecuencia cardiaca (lat./min) Normal > 90
Hemoglobina (g/!) Normal < 75% del valor normal
VSG (mm/12 hora) <30 > 30

Brote leve: Todas las variables se ecuentran en la categoria “actividad leve”.
Brote grave: Todas las variables se encuentran en “actividad grave”.

Brote moderado: Variable en ambas categorias.

*En el momento de la exploracion o en al menos, 2 de los ltimos 4 dias.

Fuente de Truelove and Witts'.
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Orros indices de actividad incluyen el indice de Mayo, que contiene pardmetros
clinicos y endoscopicos, y la clasificacion de Montreal. Hasta un 10%-20% de los
pacientes ingresados requeriran colectomia tras un primer brote agudo grave, de
ahi la importancia de una valoracién y un manejo terapéutico precoz.

Manejo inicial del brote grave

En todos los pacientes, al ingreso, se deben realizar todos los procedimientos diag-
nosticos necesarios, tanto analiticos como endoscdpicos, para descartar infecciones
y asegurar el uso adecuado de posibles farmacos inmunosupresores. Todo esto im-
plica, una analitica completa que incluya hemograma y bioquimica con electrolitos,
magnesio, colesterol, funcion renal y hepatica y pardmetros inflamatorios (Proteina
C reactiva [PCR] y VSG). Se deben realizar coprocultivos con toxina de Clostridium
difficile para descartar causa infecciosa o infeccion sobreafiadida. Es fundamental la
realizacion de una radiografia simple de abdomen para excluir megacolon toxico y
ayudarnos a conocer su extension. Por otro lado, y dada la necesidad de un trata-
miento intensivo con corticoides e inmunosupresores (bioldgicos, anticalcineurini-
cos o tiopurinas), el estudio con TPMT, mantoux, quantiFERON®-TB, radiografia de
torax y serologia se hace necesario para que su uso sea mas seguro.

La rectosigmoidoscopia al ingreso, con escasa insuflacion de aire, es fundamental
para confirmar el diagnostico, conocer la gravedad de las lesiones y tomar biopsias
que excluyan, fundamentalmente, sobreinfeccién por citomegalovirus (CMV), co-
mo causa de corticorrefractariedad. En la figura 6.1 se resumen los puntos clave en
el manejo inicial del brote grave.

Tratamiento médico
1. Manejo general

A pesar de que el tratamiento inicial del brote grave son los corticoides intravenosos
(salvo contraindicacion), es esencial tener en cuenta otros aspectos de manejo mé-
dico, también fundamentales, entre los que se encuentran los siguientes:

- Reposicion hidroelectrolitica para prevenir la deshidratacion, haciendo especial
hincapié en la correccion de hipopotasemia e hipomagnesemia.

« Aporte nutricional adecuado, sobreponiendo la nutricion enteral, preferible-
mente oral (con dieta normal y suplementos), a la parenteral, por un menor
riesgo de complicaciones.
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FIGURA 6.1. Manejo del brote grave al ingreso. Puntos clave

Actitud clinica | Observaciones

Incluir: Hemograma, iones, magnesio, colesterol, pruebas de

Analitica completa funcion renal y hepatica, PCRy VSC.

Coprocultivos Al menos tres, incluyendo toxina Clostridium Difficile

Radiografia simple abdomen | Descartar megacolon toxico. Orienta a extension

Estudio prebioldgico Incluir:

— Radiografia de torax.

— TPMT (si posible candidato a tiopurinas).

— Descartar infecciones: tuberculosis (mantoux, quantiferon-
TB), serologias (HBsAg, HBsAc, VHC, VIH, varicela,
sarampion, rubeola, parotiditis, CMV, VEB).

Rectosigmoidoscopia — Con escasa insuflacion de aire.
— Permite: Descartar infeccién por CMV (toma de biopsias)
y conocer actividad endoscédpica (UCEIS, Mayo).

Correccion de la anemia con hierro intravenoso o transfusion de hemoderiva-
dos, con el objetivo de alcanzar un valor de hemoglobina entre 8-10 g/dl.

Administracion de heparina subcutanea a dosis profilacticas, para reducir el
riesgo tromboembalico incrementado en pacientes con enfermedad inflama-
toria intestinal, especialmente en brote.

El tratamiento antibiético de rutina no ha demostrado aportar ninglin bene-
ficio en el brote grave, por lo tanto, solo se utilizaran antibioticos en caso de
confirmacion o alta sospecha de infeccion sobreafiadida.

Evitar el uso de farmacos anticolinérgicos, antidiarreicos, antiinflamatorios no
esteroideos y opioides que pueden precipitar el riesgo de dilatacion coldnica.

El tratamiento topico con corticoides o aminosalicilatos puede ser empleado,
especialmente si hay clinica rectal.

2. Primera linea de tratamiento: corticoides intravenosos

El tratamiento de primera linea ante un brote agudo grave de CU son los corti-
coides intravenosos (a dosis estandar de metilprednisolona 60 mg/dia o hidro-
cortisona 100 mg cada seis horas). Dosis superiores no han demostrado mayor
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eficacia. Truelove and Witts apoyaron el uso de corticoides como primera linea
de tratamiento médico en un ensayo clinico controlado con placebo, en el que
encontraron tasas de remisién clinica del 41% frente al 16% (p < 0,001)". A este
estudio le sigui6 otro en 1974, con 49 pacientes con colitis ulcerosa aguda grave
tratados con corticoides endovenosos, en el que el 73 % alcanzo remision com-
pleta al dia 5 de tratamiento®

Una revision sistematica de 32 estudios en 2007 reporté una tasa de respuesta a
esteroides intravenosos en pacientes con colitis ulcerosa aguda grave del 67%>.

La evaluacion de respuesta clinica debe realizarse entre el tercer y el quinto dia de
tratamiento con corticoides intravenosos (iv) en funcién del estado del paciente. La
falta de respuesta clinica es indicativo de corticorrefractariedad y de evaluacion de
inicio de un tratamiento médico de rescate (segunda linea) o colectomia (figura 6.2).

Existen diferentes indices no validados, agrupados en criterios clinicos, biomar-
cadores y endoscopicos, que pueden ayudar a predecir pacientes con un mayor
riesgo de colectomia (tabla 6.2). Uno de los indices mas empleados son los cri-
terios de Oxford, al dia 3 de tratamiento con corticoides intravenosos, pacientes
con mas de ocho deposiciones al dia, o entre tres-ocho deposiciones y PCR > 45
mg/, tienen un riesgo de colectomia del 87 % durante el ingreso®. Varias publica-
ciones ponen en valor la endoscopia en el diagndstico para predecir la necesidad
de colectomia o de tratamiento de rescate, entre ellas un estudio britanico con 89
pacientes relacion6 el indice UCEIS con el riesgo de colectomia, estableciendo un
UCEIS > 7 como alto predictor de tratamiento de rescate o colectomia en 13/14
pacientes’. En otro estudio chino mas reciente, con un mayor nimero de pacien-
tes, el 80% de pacientes con UCEIS > 7 al ingreso, requirié colectomia®.

TABLA 6.2. Predictores de fallo a corticoides intravenosos
y necesidad de tratamiento de rescate o colectomia

Oxford* Dia 3 de corticoides iv:

> 8 deposiciones al dia o entre 3-8 deposiciones al dia con PCR > 45 mg/I.
Lindgren® Dia 3 de corticoides iv:

PCR (mg/l) x 0,14 el niimero de deposiciones.
Ho* Dia 3 de corticoides iv:

Numero de deposiciones, dilatacion colénica, albdmina.
Seo” Ndmero de deposiciones, sangre, deposiciones nocturnas, dolor abdominal.
Corte® UCEIS > 7
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FIGURA 6.2. Algoritmo de manejo en el brote grave

CU severa (indice Truelove-
Dia 1 Witts):

Metilprednisolona iv 60 Paso a prednisona oral.
mg/dia o Hidrocortisona 100 Respuesta completa: <3 | | Tratamiento de
mg cada 6 horas deposiciones sin sangre mantenimiento
(Tiopurinas/salicilatos)
/ t Reevaluar dia 4-7

] Respuesta parcial: 3-8

Valorar respuesta clinica

deposiciones/di
Dia3 [ (Criterios de Oxford) eposiciones/dia y

PCR<45 mg/I

\. l Reevaluar dia 4-7

No respuesta: >8

Tratamiento de
rescate (IFX/
anticalcineurinicos) o

deposiciones/dia y

PCR>45 mg/l Colectomia

Modificado de Kedia S, et al.3®

El algoritmo de manejo médico ante un brote grave corticorrefractario queda
reflejado en la figura 6.2.

3. Segunda linea de tratamiento: tratamiento de rescate en pacientes
corticorrefractarios

Existen opciones médicas o quirlrgicas de tratamiento de rescate en pacientes
con CU aguda grave corticorrefractaria, cuya eleccion dependera de las carac
teristicas del paciente, de su estado clinico y de la presencia de complicaciones.
La implicacion en esta decision del paciente y de su familia es fundamental. En
cualquier caso, el manejo médico es el mas recomendable, teniendo que decidir
por su rapidez de accion entre farmacos anticalcineurinicos (ciclosporina y oca-
sionalmente tacrolimus) o infliximab.

3.1. Ciclosporina

Dos ensayos clinicos han demostrado la eficacia de la ciclosporina intravenosa en
el brote grave de colitis ulcerosa. El primero, publicado por Lichtiger et al.” en 1994,
comparaba ciclosporina intravenosa (4 mg/kg/dia) con placebo; el 82% (9/11) de
los pacientes tratados con ciclosporina respondieron frente a ninguno de los nue-
ve pacientes tratados con placebo. De los nueve pacientes tratados con placebo,
cinco pasaron a recibir ciclosporina, con respuesta en todos ellos.
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La dosis de ciclosporina en el tratamiento del brote agudo grave se establece en
2 mg/kg/dia tras los resultados del estudio comparativo de dosis en el que 73
pacientes fueron aleatorizados para recibir dosis intravenosas de 2 mg/kg/dia o 4
mg/kg/dia® las tasas de respuesta clinica fueron similares en ambos grupos (82%
vs. 83%, respectivamente). A los 14 dias, la tasa de colectomia fue del 8,6% y 13,1%
con 2 y 4 mg/kg/dia, respectivamente.

La ciclosporina, ademas, podria plantearse como alternativa a los corticoides in-
travenosos en pacientes seleccionados (osteoporosis severa, diabetes mal con-
trolada o trastornos psiquiatricos). D’'Haens et al. publico un estudio con 30 pa-
cientes randomizados para recibir ciclosporina versus corticoides intravenosos en
el brote grave de colitis ulcerosa en el que las tasas de respuesta al octavo dia de
tratamiento fueron del 64% con ciclosporina y 58% con esteroides.

A pesar de su rapido mecanismo de accion y de su eficacia, el uso de ciclosporina
requiere de una monitorizacion estrecha por niveles y conlleva una alta tasa de
efectos adversos, por lo que, en general, no se considera el firmaco de eleccion en
la era de los bioldgicos. Los efectos adversos mas frecuentes incluyen nefrotoxi-
cidad, hipertension arterial (HTA), infecciones, convulsiones (asociadas con bajos
niveles de colesterol) y alteraciones hidroelectroliticas. La ciclosporina no deberia
ser empleada con un valor de colesterol < 115 mg/dl o de magnesio < 1,4 mEq/I,
asi como en presencia de fracaso renal, HTA, epilepsia, infeccion o en personas
mayores de 80 afios de edad.

En pacientes respondedores a ciclosporina intravenosa, al séptimo dia de trata-
miento podria sustituirse por ciclosporina via oral (4 mg/kg/dia cada 12 horas),
monitorizando niveles de forma regular, en rango de 150-250 ng/ml; debe aso-
ciarse azatioprina como tratamiento de mantenimiento. La ciclosporina deberfa
suspenderse a los tres meses de su introduccion.

3.2. Tacrolimus

Al igual que la ciclosporina, se trata de un farmaco anticalcineurinico con igual
mecanismo de accion y de administracion oral.

Un ensayo clinico en el que se comparaba el uso de tacrolimus versus placebo en
62 pacientes con CU corticorrefractaria, mostré una tasa de respuesta del 50%
frente al 13% con placebo’.

Komaki et al. publico recientemente un metaanalisis de dos ensayos clinicos y 23
estudios observacionales™, comparando tacrolimus con placebo como terapia de
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rescate. La respuesta clinica a las dos semanas de tratamiento fue significativa-
mente mayor con tacrolimus (RR 4,61 [95% Cl 2,09-10,17, p = 0,00015]). La tasa
libre de colectomia al mes, a los tres meses, a los seis y a los doce meses fue de
0,86, 0,84, 0,78 y 0,69, respectivamente. En los ensayos clinicos, la tasa de efectos
adversos fue mayor que en el grupo placebo.

Por lo tanto, tacrolimus puede ser considerado como una alternativa razonable a
la ciclosporina. La eleccion entre uno u otro dependera fundamentalmente de la
experiencia del facultativo en su manejo.

3.3. Infliximab

Infliximab (IFX) es un anticuerpo monoclonal quimérico contra el factor de ne-
crosis tumoral alfa (anti-TNF). Jarnerot et al, en 2005, publicaron el primer ensayo
clinico doble ciego comparando IFX frente a placebo en pacientes con CU aguda
grave. De 45 pacientes, 24 fueron aleatorizados para recibir una dosis Unica de IFX
(5 mg/kg). El 29% fue sometido a una colectomia a los tres meses de la dosis de
tratamiento, frente al 67% de los aleatorizados en el grupo placebo (p = 0,017). En
el seguimiento a largo plazo (tres afos), el 50% de los pacientes tratados con una
dosis Unica de IFX fueron sometidos a colectomia, frente al 76% del grupo place-
bo (p =0,012). Este régimen de dosis, sin embargo, no es el empleado actualmente
en la practica clinica.

La dosis establecida actualmente de IFX (induccion con 5 mg/kg a las 0,2y 6
semanas, y de mantenimiento cada ocho semanas) esta basada en dos ensayos
clinicos (ACT 1y ACT 2), que demostraron la eficacia de este farmaco frente al
placebo en CU de moderada a severa™.

3.3.1. OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB. DOSIS DE INDUCCION

En el manejo del brote agudo grave de CU en la practica clinica, se utilizan con
mucha frecuencia pautas de induccién de infliximab con dosis mayores a las ha-
bituales o en pautas aceleradas (adelantando dosis). En 2019 se publican los resul-
tados de una encuesta espafola sobre el manejo en la practica clinica del brote
agudo grave de CU. Infliximab es el tratamiento de rescate mas utilizado, con
dosis mayores de induccion (55%) o en diferentes pautas de aceleracion (73%)".

En el brote agudo grave de CU se observa un aclaramiento acelerado de infliximab,
secundario a la elevada carga inflamatoria, hipoalbuminemia y a las pérdidas fecales
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de anti-TNF entre otros factores, originando situaciones con baja concentracion sé-
rica de farmaco en fase de elevada actividad™. El aumento del aclaramiento conlleva
peor evolucion clinica y mayor necesidad de colectomia. Pacientes con aclaramien-
to elevado de IFX presentan fallo primario con frecuencia, sugiriéndose en estos
casos la eleccién de opciones de tratamiento de rescate diferentes a infliximab'™.

Varias series retrospectivas describen una disminucion en las cifras de colectomia
con la utilizacion de IFX en pautas de induccion intensificada. Gibson et al.'® utili-
zan una pauta acelerada con tres dosis de IFX en una media de 24 dias, con cifras
de colectomia a los tres meses del 6,7% (frente al 40% con pautas convencional),
si bien a largo plazo desaparecen las diferencias entre ambos grupos.

Govaniy et al, de la Universidad de Michigan, publican sus resultados en 17 pa-
cientes con alta carga inflamatoria tratados con una dosis “extra” de IFX en el dia
3 con disminucién significativa de necesidad de colectomia. Este grupo sigue un
protocolo con dosis inicial doble (10 mg/kg) en casos de aclaramiento acelerado
(PCR/albdmina > 1) y una dosis “extra” al tercer dia si no hay normalizacion de
PCR. No se demuestran diferencias significativas en las cifras de colectomia cuan-
do se compara con el grupo de dosis “estandar” a pesar del presumible mayor
riesgo en el paciente de mayor carga inflamatoria”. Se ha sugerido que la pauta de
intensificacion beneficia a casi un 50% de los brotes agudos graves, disminuyendo
la necesidad de colectomia™. Recientemente se han publicado los resultados de
una revision sistematica y metaanalisis, sin poder demostrarse la superioridad de
pautas intensificadas sobre la pauta estandar, concluyendo en la necesidad de
ensayos clinicos prospectivos que aclaren este punto®.

Dada la ausencia de evidencia cientifica no existen recomendaciones claras por parte
de las diferentes sociedades; la Asociacion Americana de Gastroenterologfa (AGA)*
no hace recomendaciones sobre estas pautas intensificadas, postura muy similar a la
referida en el Ultimo consenso ECCO?". La recién publicada guia britanica, en cambio,
contempla la pauta acelerada en su algoritmo de tratamiento, con una dosis “extra”
precoz especialmente ante hipoalbuminemia® GETECCU, en su recién publicada
guia, recomienda la dosis estandar de IFX, comentando la posibilidad de mayor efica-
cia de pautas aceleradas a pesar de la ausencia de ensayos controlados.*®

En la practica clinica, en cambio, se individualiza y adaptan dosis e intervalos en
funcion de aspectos como la determinacion de niveles, respuesta, albimina o PCR.

En breve, el ensayo clinico en curso PREDICT-UC comparando tres pautas de induc
cién (induccion doble dosis, pauta acelerada e induccion estandar) probablemente
clarifique este aspecto (Clinicaltrials.gov NCT02770040).
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3.3.2. OPTIMIZACION DE TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB. TRATAMIENTO COMBINADO

La recomendacion en cuanto al uso del tratamiento combinado en este grupo de
pacientes es clara. El tratamiento combinado con azatioprina se asocia a mayor efi-
cacia, elevacion de niveles de farmaco y disminucion de la inmunogenicidad, incluso
en pacientes con fallo previo a tiopurinas. Se recomienda el inicio del tratamiento
combinado durante la propia hospitalizacién del paciente en brote agudo grave®?.

3.4. Infliximab versus ciclosporina

Existen dos ensayos clinicos head-to-head entre IFX y ciclosporina (CYSIF y
CONSTRUCT) como terapia de rescate tras un brote de CU grave corticorrefrac-
tario. Ambos demostraron eficacia similar.

El estudio CYSIF* incluye a 115 pacientes refractarios a corticoides intravenosos
tras cinco dias de tratamiento; 58 pacientes recibieron ciclosporina intravenosa (2
mg/kg/dia durante una semana, seguido de ciclosporina oral) y 57 pacientes IFX
(5 mg/kg los dias 0, 14y 42). No hubo diferencias significativas en eficacia, efectos
adversos o tasas de colectomia.

Similares resultados fueron aportados por el estudio CONSTRUCT?, con 270 pa-
cientes aleatorizados para recibir IFX (5 mg/kg los dias 0, 14 y 42) o ciclosporina (2
mg/kg/dia la primera semana, seguido de ciclosporina oral durante 12 semanas),
con iguales resultados de eficacia, efectos adversos y riesgo de colectomia.

A diferencia de ambos ensayos clinicos, una revision sistematica de 13 estudios
observacionales® relaciond IFX con mayores tasas de respuesta clinica y menor
riesgo de colectomia a los 12 meses, en comparacion con ciclosporina.

Hasta fecha reciente, para elegir entre ciclosporina o IFX como tratamiento de
rescate, se tenfa en cuenta la respuesta previa a azatioprina, de tal forma que si
el paciente ya estaba recibiendo tiopurinas, IFX se constituia como mejor opcién
para la induccion y el mantenimiento de la remision, mientras que si el paciente
era naive a tiopurinas, ambas alternativas (IFX o ciclosporina) eran igual de validas.

En el panorama actual de disponibilidad de farmacos, el mantenimiento tras la
induccion del brote grave con ciclosporina (o tacrolimus) podria realizarse con
vedolizumab, ustekinumab o tofacitinib, por lo tanto, el fallo previo a tiopurinas
ya no constituye un factor determinante en la decision. La eleccion del farmaco
dependera de la experiencia del facultativo, la disponibilidad para la monitori-
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zacion de ciclosporina, o la existencia de contraindicaciones para uno u otro
farmaco. Pacientes en tratamiento con infliximab (combinado o como mono-
terapia) que presenten un brote agudo grave en este contexto también podrian
ser candidatos a esta nueva opcion de tratamiento combinado.

3.5. Otras opciones terapéuticas de rescate
3.5.1. INHIBIDORES DE CALCINEURINA (CICLOSPORINA/TACROLIMUS) + VEDOLIZUMAB

Se han publicados los resultados de series retrospectivas con esta combinacion de
tratamiento en brote agudo grave de CU. El grupo francés publica sus resultados
con 39 casos, 79% en brote agudo grave, la mayoria con fracaso a AZA 'y anti-TNF,
que reciben ciclosporina como induccién y vedolizumab a la semana (95 %). Se
describe una necesidad de colectomia al afio del 36% (similar a las tasas descritas
con ciclosporina o IFX), con respuesta clinica en un 64% y necesidad de intensifi-
cacion de vedolizumab (a cada cuatro semanas) en un 67% de los casos?.

Ollech et al*® presentan sus resultados retrospectivos con 71 pacientes, 76% en bro-
te agudo grave refractario a corticoides, que en un 68 % realizan induccion con
ciclosporina y en un 32% con tacrolimus. Tras objetivar respuesta, contintian con ve-
dolizumab precisando intensificacion en un 44%, con cifras de colectomia del 10% a
los tres meses y del 37% al afio, sin efectos secundarios asociados a la combinacion.

El tratamiento combinado mediante induccion con inhibidores de la calcineurina
(ciclosporina/tacrolimus) y mantenimiento con vedolizumab se constituye eficaz
para el control del brote agudo grave de CU, y es especialmente adecuado en caso
de fallo/contraindicacion previa con anti-TNF y tiopurinas.

3.5.2. TOFACITINIB

Tofacitinib presenta un comienzo de accion rapido (tres dias)” y puede tener
un papel en pacientes con fallo previo/contraindicacion con IFX o ciclosporina.
Una de las ventajas del farmaco es su rapido aclaramiento (vida media corta) con
eliminacion rapida tras la suspension del farmaco y una posible menor incidencia
de efectos secundarios en caso de colectomia.

J. A. Berinstein et al*® publican la primera experiencia en brote agudo grave con
buena respuesta, pero con dosis altas de induccién de 10 mg cada ocho horas.

Recientemente, P. Kotwani et al*' presentan su experiencia con cuatro pacientes
en brote agudo grave y fallo previo al menos con dos biolégicos (todos ellos fallo
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con IFX y vedolizumab) y refractariedad a corticoides. Utilizan dosis de induccion
de 10 mg cada 12 horas con buena respuesta, precisando uno de ellos intensifica-
cién a 15 mg cada 12 horas.

Tofacitinib parece tener el mismo efecto en pacientes previamente expuestos o no a
anti-TNF; la principal limitacion es su posible riesgo tromboembodlico ya aumentado
en el contexto de estos pacientes, por lo que su utilizacion debe, al menos por el mo-
mento, valorarse de manera individualizada y dentro de un equipo multidisciplinar.

4. Tercera linea de tratamiento o terapia secuencial de rescate

En general, una segunda linea de tratamiento con IFX o ciclosporina, dados los ries-
gos asociados, relacionados muchas veces con el retraso de la cirugia, solo deberia
ser considerada en pacientes con una condicion fisica en deterioro progresivo.

Una revision sistematica de 10 estudios con 314 pacientes®, en la que se evalué la
eficacia de la terapia secuencial con IFXy ciclosporina o tacrolimus, demostré unas
tasas de remision a corto plazo de un 62,4% y un 38,9%, respectivamente. Las tasas
de colectomia fueron del 28% a los tres meses y 42,3% al ano. A pesar de estos resul-
tados, el 23% de los pacientes tuvieron efectos adversos, con un 6,7% de infecciones
graves y una mortalidad del 1%. La secuencia de IFX, seguida por inhibidores de la
calcineurina o viceversa, se comporta de forma similar en eficacia e incidencia de
efectos secundarios asociados, sin diferencias relacionadas con el orden del farmaco.

La terapia secuencial no es una estrategia recomendada por las guias europeas en
base a la evidencia cientifica actual. Solo podria considerarse en centros especializa-
dos, seleccionando y discutiendo los casos dentro de un equipo multidisciplinar®.

5. Indicaciones de cirugia

El manejo del brote grave de colitis ulcerosa debe realizarse en un equipo mul-
tidisciplinar en el que estén presentes gastroenterélogo, cirujano, nutricionista y
enfermeria especializada; es fundamental que el cirujano esté implicado en el ma-
nejo desde el inicio y participe en la secuencia de decisiones?.

Existe una serie de criterios predictivos de riesgo de colectomia® (tabla 6.2), si
bien es cierto que desde el manejo del brote grave con farmacos biolégicos la
incidencia de colectomia ha disminuido de manera llamativa.

En general, se recomienda colectomia en pacientes que no hayan presentado res-
puesta a los siete dias de la instauracion del tratamiento de rescate con ciclospo-
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rina o infliximab. Hay que tener presente que el retraso de la cirugia en pacientes
refractarios incrementa el riesgo de complicaciones y la mortalidad asociada®.

Otra de las indicaciones de colectomia es la aparicion de complicaciones: per-
foracion, hemorragia grave que no se controla con tratamiento endoscopico y
megacolon téxico de mas de 72 horas de duracion.

Factores como una historia clinica sintomatica prolongada o el diagnoéstico previo
de displasia, deben tenerse en cuenta a la hora de decidirse por la opcion de co-
lectomia o tratamiento médico*. Las indicaciones de cirugia urgente en el brote
grave de colitis ulcerosa queda reflejado en la tabla 6.3.

TABLA 6.3. Indicaciones de cirugia urgente

1. Colitis aguda grave En ausencia de respuesta clinica tras 7 dias de tratamiento
meédico (Criterios de Oxford).

2. Complicaciones secundarias:

— Megacolon téxico Tras 72 horas de evolucion sin respuesta a tratamiento
médico intensivo.

— Perforacién colénica En el curso de un megacolon toxico o incluso iatrogénica
(colonoscopia).

— Hemorragia masiva Con inestabilidad hemodinamica o no controlada a
pesar de endoscopia.

CONCLUSIONES

El brote agudo grave de CU se puede considerar como una emergencia médica.
El objetivo terapéutico aplicado pretende controlar la actividad inflamatoria y
evitar la colectomia. Es necesario ser muy cuidadoso y tener presente en todo
momento el balance riesgo/beneficio de tratamientos secuenciales que pueden
incrementar el riesgo de complicaciones al retrasar la decisién quirlrgica.

Las decisiones deben manejarse dentro de un equipo multidisciplinar, con opcio-
nes terapeuticas rapidas en funciéon de indices clinicos, analiticos o endoscopicos.

Infliximab destaca como la opcion terapéutica mas eficaz utilizada con mayor
frecuencia en la practica clinica, en combinacion con tiopurinas, aunqgue es nece-
sario aclarar indicaciones de pautas de aceleracion/intensificacion.

Nuevas opciones de tratamiento, como la combinacién de vedolizumab con inhibi-
dores de calcineurina o el tofacitinib, resultan prometedoras y pueden favorecer una
estrategia de tratamiento personalizado en el manejo del brote agudo grave de CU.
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Los pacientes con colitis ulcerosa tienen un riesgo incrementado de cancer
colorrectal en relacion con la poblacion general. El principal factor etiopatogé-
nico asociado es la inflamacién croénica, que condiciona una serie de mecanis-
mos moleculares que llevan a la aparicion de displasia de forma mas precoz y
muchas veces multifocal o difusa. Todas las medidas farmacologicas dirigidas
hacia el control de la inflamacion tienen un impacto favorable en la reduccion
del riesgo de cancer. La displasia en la colitis ulcerosa no suele asociarse a la
aparicion de poélipos adenomatosos, pero si a lesiones visibles en la endoscopia.
Ademas de la inflamacion cronica existen factores de riesgo individuales rela-
cionados con las caracteristicas de la enfermedad (extension, duracion, colan-
gitis esclerosante primaria) que nos permiten identificar a aquellos pacientes
mas vulnerables. El mejor control de la actividad de la enfermedad y el efecto
preventivo de algunos farmacos reduce este riesgo. Pero son sobre todo los
programas de vigilancia endoscopica, aplicando adecuados intervalos de segui-
miento, tratando de localizar la displasia, complementados con técnicas como
la cromoendoscopia y la reseccion de lesiones, los que mayor impacto tienen
sobre la supervivencia de los pacientes.

B INTRODUCCION

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) de etio-
logia desconocida, de curso cronico y progresivo, originada en individuos gené-
ticamente susceptibles, en los cuales se produce una alteracién de la respuesta
inmune a nivel intestinal frente a la microbiota intestinal habitual en unas condi-
ciones ambientales propicias'. Muchos de los factores implicados en esta com-
pleja interaccion son desconocidos, y no permiten el disponer hasta ahora ni de
una prevencion en su aparicion ni de una cura definitiva, aunque los continuos
avances y mejoras en el tratamiento de estos pacientes hacen que las tasas de
mortalidad sean muy bajas. Sin embargo, el curso evolutivo de esta enfermedad
es progresivo y con tendencia hacia el desarrollo de complicaciones, entre ellas el
cancer colorrectal (CCR). El diagndstico de la CU suele realizarse a edades tempra-
nas, por lo que la duracion de la enfermedad y la posibilidad de exposicion a todo
tipo de factores ambientales de riesgo es elevada.

El impacto del CCR en la historia natural de la CU es muy significativo, con reduc
cion de la expectativa de supervivencia y de la calidad de vida, aumentando
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la tasa de colectomias, hospitalizaciones, complicaciones de todo tipo y por su-
puesto de los costes de la enfermedad.

La CU (aligual que el resto de las Ell) presenta, aunque con diferencias geograficas,
unas tasas de incidencia crecientes a nivel mundial, especialmente en los paises en
proceso de industrializacion con valores actuales de incremento anual de hasta el
15 %. En los paises occidentales y mas desarrollados, los mayores aumentos de la
incidencia se han producido en décadas anteriores y actualmente ésta parece pre-
sentar cierta tendencia a la estabilizacién. Globalmente, este aumento progresivo
de laincidencia y la baja tasa de mortalidad de la CU llevan a unas tasas de preva-
lencia muy significativas, que llegan a alcanzar el 0,3% de la poblacién en Estados
Unidos o hasta el 0,5% en ciertas areas del norte de Europa®. Todos estos factores,
junto con el envejecimiento de la poblacion de pacientes, hacen que la preven-
cién del CCR sea fundamental, con la necesidad de disponer de protocolos de se-
guimiento endoscopico adaptados a las caracteristicas individuales y la implanta-
cion de un adecuado manejo de las lesiones preneoplasicas. Si a estas estrategias
se le afladen la posibilidad de realizar una prevencion primaria farmacolégica, su
impacto en la calidad de vida, supervivencia y costes de la enfermedad es notable.

M RIESGO DE CANCER COLORRECTAL
ASOCIADO A LA COLITIS ULCEROSA

El CCR es el tercer tipo mas frecuente de proceso neoplasico maligno vy la cuarta
causa de mortalidad relacionada con cancer?, en la poblacién general, la mayo-
rfa de estos son esporadicos. Como todos los canceres, aunque su etiopatogenia
es compleja con multiples interacciones genéticas y ambientales, se han descrito
diferentes factores de riesgo asociados, como consumo de alcohol, dieta rica en
carnes rojas o pobre en verduras, la obesidad o el abuso del tabaco. Hay descri-
tos también un grupo de sindromes genéticos que aumentan el riesgo de CCR
como la poliposis adenomatosa familiar, el sindrome de Lynch, el sindrome de
Peutz-Jeghers o la poliposis juvenil. Pero también es conocido que la inflamacion
crénica del tracto gastrointestinal es un factor de riesgo estrechamente asociado
al desarrollo de CCR®, de manera que los pacientes con Ell, y muy especialmente
los pacientes con CU, tienen un riesgo claramente elevado de CCR, que aumenta
su incidencia hasta en un 60% comparando con la poblacién general®. Ademas,
los pacientes con CCR asociado a la CU tienen mayores tasas de mortalidad que
aquellos con CCR esporadico, con mayor tendencia a neoplasias multifocales o de
mayor grado histologico’.
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FIGURA 7.1. Vias de progresion de CCR esporadico y el asociado

a la colitis ulcerosa

CCR ASOCIADO A COLITIS ULCEROSA CCR ESPORADICO

| Mucosa normal, sin displasia ‘ | Mucosa normal, sin displasia |
p53 APC

| Displasia indefinida | | Adenoma precoz |

k-ras

| Displasia de bajo grado ‘ I Adenoma intermedio |
k-ras

| Displasia de alto grado | ‘ Adenoma avanzado |
APC p53

| Carcinoma | I Carcinoma |

La relacion entre la inflamacion crénica y el desarrollo de tumores se hace espe-
cialmente patente en el CCR y se considera un factor de riesgo independiente
relacionado con el desarrollo de cancer en la El®. Los mecanismos moleculares
por el que los pacientes con Ell desarrollan cancer son similares a los conocidos en
el CCR esporadico, siguiendo la secuencia de inflamacion, aparicion de displasia
y posteriormente cancer, pero con modificaciones fisiopatoldgicas que condicio-
nan una mayor frecuencia y gravedad. La displasia en la Ell aparece mas frecuente-
mente sobre la mucosa de forma focal o difusa y es menos frecuente el desarrollo
de polipos adenomatosos con displasia (figura 7.1).

Fisiopatologia

En la Ell existe un aumento de la produccién de citoquinas, que perpetla esta
situacion de actividad inflamatoria y a la vez estimulan células madre carcinogé-
nicas. Entre ellas, la TNF-alfa es una de las principales citoquinas proinflamatorias
ligadas al desarrollo de cancer y neoangiogénesis en la Ell, mediante la activacion
de factores de transcripcion como el NFkB’. Otras citoquinas con un papel muy
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importante son IL-1y de manera muy especial IL-6, que recluta y activa STAT3, un
factor de transcripcion oncogénica implicado en la proliferacion celular, apoptosis
y respuesta inmune'.

Estan descritas modificaciones genéticas similares a las del CCR esporadico (ines-
tabilidad de microsatélites o inestabilidad cromosémica) pero que en la Ell apa-
recen de manera mucho mas precoz y en mucosa incluso sin displasia’". La pér-
dida de heterocigosidad del gen p53 descrita como clave en las fases iniciales de
la cascada molecular en el desarrollo de CCR esporadico, se produce de manera
mucho mas precoz en los pacientes con Ell; sin embargo, otras mutaciones descri-
tas como K-ras o pérdida de funcion APC ocurren de forma mas tardia®.

Diferentes polimorfismos del gen NOD?2 se relacionan con el desarrollo de CCR 'y
de Ell, mediante la activacién de los mediadores de la inflamacion tipo Toll (Toll-like
receptors, TLR); a su vez estos TLR también presentan polimorfismos que median-
te la liberacién de citoquinas perpettan la respuesta inflamatoria y aumentan el
riesgo de carcinogénesis'. Otros mecanismos implicados en el desarrollo de CCR,
como la hipermetilacién aberrante de los genes hMLH1 (asociado a la inestabi-
lidad de microsatélites) y CDKN2A (asociado a proliferacion celular aberrante),
también se producen de manera mas precoz en los pacientes con Ell™. Ademas,
el estrés oxidativo que se produce en la Ell a consecuencia de un incremento de
células inflamatorias, como macrofagos o neutréfilos, aumenta la produccion de
radicales libres y moléculas prooxidantes que pueden dafiar el DNA celular a nivel
de los genes reguladores del crecimiento e iniciar la secuencia neoplasica™.

El papel de la microbiota es clave en la fisiopatologia de la Ell y también esta impli-
cado en el desarrollo de carcinogénesis; los disbalances o la flora bacteriana anormal
promueven la inflamacion activando TLR, secretando toxinas, adhiriéndose o inva-
diendo la mucosa; en este Ultimo aspecto se han relacionado las proteinas de union
estrecha apical de manera muy especifica con el desarrollo de CCR en la Ell".

Epidemiologia

Los pacientes con CU se consideran de riesgo para el desarrollo de CCR. En uno
de los primeros metaanalisis realizados con 54.478 individuos se calculaba que
uno de cada 5 pacientes con CU desarrollarian cancer™, sin embargo, este da-
to tan alarmante es una sobreestimacion de riesgo, ya que este trabajo refleja el
manejo de la enfermedad en la década de los afos sesenta, setenta y ochenta, es
retrospectivo y presenta numerosos sesgos de seleccion de los 116 estudios in-
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cluidos para su andlisis. Aplicando criterios de seleccién mucho mas estrictos, un
metaanalisis mas reciente, que incluye ocho estudios con 10.385 pacientes®, redu-
ce el riesgo acumulado de cancer a 20 afios al 1,1%-5,3% (1,6% en una media de
seguimiento a 14 afios). Estos datos fueron confirmados en un estudio de cohor-
tes australiano con unos estrictos criterios de seguimiento, alcanzando una tasa
de incidencia del 3% a 20 afios®. También disponemos de datos de un programa
de seguimiento endoscépico, sobre 1.375 pacientes con CU, que presentaban una
tasa de incidencia de 4,7/1.000 pacientes/afo?!, y que describian un descenso de
la tasa de incidencia en las Ultimas cuatro décadas.

De forma opuesta, un gran estudio de cohortes poblacional danés, con mas de
47.000 pacientes, no encontrd un aumento de riesgo global de CCR asociado a
la CU frente a la poblacion general con un riesgo relativo de 1,07 (intervalo de
confianza al 95 %: 0,95-1,21)%; aunque lo mas representativo de este trabajo es que
si identificd un grupo de pacientes con riesgo incrementado, que son aquellos
diagnosticados en la infancia o adolescencia, con enfermedad de larga evolucion
0 que presenten una colangitis esclerosante primaria (CEP) asociada.

El mayor metaandlisis realizado hasta ahora, que incluye 116 estudios desde 1956
hasta 2003 y mas de 180.000 pacientes, calcula el riesgo de CCR en la CU con
una tasa de incidencia de 1,27 por 1.000 pacientes-afio basada en estudios po-
blacionales; esta tasa aumenta a 1,58 si se incluyen estudios no poblacionales®.
Ademas, se demuestra que las tasas de incidencia en la Ultima década son clara-
mente inferiores comparadas con las de la primera década (1,21 frente a 4,29). Esta
disminucion global del riesgo de CCR en relacion con el apreciado en el pasado
ha sido confirmada también en 2013* en otro metaanalisis que inclufa a 259.266
pacientes/afio de nueve estudios poblacionales.

El estudio de cohorte poblacional mas reciente, desarrollado de manera conjunta
en Suecia y Dinamarca con 96.000 pacientes con Ell, también demuestra un au-
mento significativo de la incidencia de CCR en la CU frente a la poblacion general
(1,29 por 1.000 personas-afo vs. 0,82 por 1.000 personas-afo; cociente de riesgo
—hazard ratio— 1,66, intervalo de confianza al 95% 1,57-1,76); ademas, este exceso
de riesgo va disminuyendo sustancialmente en el tiempo®.

De forma global se puede asi confirmar que existe una asociacion entre el CCRy
la CU, con un incremento de riesgo 2,4 veces superior a la poblacién general®, lo
que justifica la intensificacion del tratamiento para controlar lo maximo posible
la inflamacion y la puesta en marcha de programas de cribado especifico. En la
tabla 7.1 se muestra un resumen de los principales estudios epidemiologicos
sobre CCR en la CU.
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TABLA 7.1. Riesgo de cancer colorrectal
en la colitis ulcerosa

Eaden, 2001 54478 Metaanalisis 10 afoe ;{;’S‘gg Z;l;?;zt;\goaﬁo 15
Jess, 2006° 378 pgljlzzzsal 10 aftos 2,506/552%0;:;2}12';;\,/20 afos 1,6%
Lutgens, 2013%* 30216 Metaandlisis 10 afos 12?52%02;2?;;1?\;% 05 5%
Selinger, 2014 o0 pcfl?ll;g;tsal 10 afos ?;S%g 2%2?3%’2(?00;;1%5 7%
gng?O—Mi”a’ 181923 Metaandlisis 10 afios O,;isjod:ﬁig:?,g;c; anos 4,55
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B FACTORES DE RIESGO INDIVIDUALES

La inflamacién cronica es el principal mecanismo implicado en el aumento de
riesgo de la displasia en los pacientes con CU, tanto en frecuencia como en pre-
cocidad y multifocalidad. Sin embargo, la displasia y el CCR no afectan de forma
similar a todos los pacientes con CU; se han identificado una serie de factores de
riesgo individuales que explican estas diferencias (tabla 7.2).

TABLA 7.2. Factores de riesgo individual asociados al desarrollo
de displasia o cancer colorrectal en la colitis ulcerosa

+ Mayor actividad inflamatoria. + Colangitis esclerosante primaria.
« Colitis extensa. « Historia familiar de cancer colorrectal.
« Larga duracion de la enfermedad. « Presencia de pseudopdlipos y estenosis.

« Edad joven al diagnéstico. « Anastomosis ileorrectal.
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Grado de actividad inflamatoria

El grado de actividad histologica se considera un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de CCR avanzado; una revision sistematica publicada por Col-
man et al. en 2016, que incluye dos estudios de casos controles retrospectivos y
dos estudios de cohortes, calcularon 3,5 veces mas riesgo de CCR por cada punto
de incremento de actividad histolégica, incluso en ausencia de actividad endos-
copica?; sin embargo, la heterogenicidad de los estudios incluidos en este trabajo,
especialmente en lo relacionado con los indices histologicos de actividad, impidio
la realizacion de un metaandlisis por parte de los autores.

Una revision mas reciente si que realiza un metaanalisis que incluye 1.443 pacien-
tes con CU, y calcula una razén de probabilidad (OR) para el desarrollo de CCR
de 3,5 (IC 95% 2,3-4,8) en caso de inflamacién mucosa, y de 2,6 (IC 95 % 1,5-4,5)
en caso de existir tan solo inflamacion histologica®.

La relacion entre actividad inflamatoria y cancer es tan estrecha que la simple
presencia de marcadores seroldgicos elevados como la proteina C reactiva, o el
descenso de albUimina, se relacionan de manera directa con el desarrollo de CCR”.

Extension de la enfermedad

La extension de la enfermedad, definida segln la clasificacion de Montreal, tam-
bién se relaciona de forma directa con el riesgo de cancer. Andlisis de datos pros-
pectivos provenientes de la base poblacional de la cohorte francesa CESAME®
calculan una tasa de incidencia para colitis extensa, definida como aquella que
afecta a mas del 50% del colon, de 7 (IC 95% 4,4-10,5), frente a la colitis no extensa.

Datos similares se obtienen del resultado del metaandlisis de Lutgens y cols. en
2013, identificando los pacientes con colitis extensa como un subgrupo de alto
riesgo con una tasa de incidencia de 6,4 (IC 95 % 2,4-17,5)*, al igual que el estudio
cohorte poblacional mas reciente, desarrollado de manera conjunta en Suecia y
Dinamarca®. El riesgo de displasia y cancer en las colitis izquierdas es por tanto
menor, y su aparicién es mas tardia (una década mas tarde)™. En las proctitis no
se ha descrito este incremento de riesgo”".

Duracion de la enfermedad

Una mayor duracién de la enfermedad se asocia a una mayor probabilidad de
presentar actividad inflamatoria en algiin momento, y por tanto de mas riesgo
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de displasia. Esta asociacion ha sido puesta de manifiesto hace ya tres décadas®
con aumento del riesgo de cancer de hasta el 30% a los 35 afos del diagnostico.
Estudios mas recientes siguen relacionando la duracion de la CU con la aparicion
de displasia o cancer, pero con un riesgo acumulativo mas bajo, en torno al 5% a
los 20 afos, y generalmente constante a partir de 10 afios de inicio de la enferme-
dad™***, lo que ha de tenerse en cuenta a la hora de decidir los intervalos de
seguimiento endoscopico.

Edad al diagnostico de colitis ulcerosa

La edad al diagndstico de la CU por debajo de los 30 afios presenta un aumento
significativo del riesgo de CCR con tasas de incidencia de 7,2 (IC 95% 2,9-17,8)
segun datos obtenidos de un metaandlisis de estudios poblacionales realizado en
2013%; otros autores sitlian el punto de corte para este aumento de riesgo en los
15 afios’'. Este aumento de riesgo se relaciona con una mayor duracion de la en-
fermedad (y por tanto mayor probabilidad de actividad inflamatoria acumulada
a lo largo de la vida) en estos pacientes teniendo en cuenta la baja mortalidad
asociada a la CU, o a que el debut de la misma suele ser mas agresivo en pacientes
jovenes. De la misma forma, un debut tardio de la enfermedad (por encima de los
60 afos) no se relaciona con este riesgo.

Colangitis esclerosante primaria

La CEP es una enfermedad hepatica colestatica crénica de etiologia no filiada®; su
principal caracteristica es el desarrollo de estenosis irregulares de sistema ductal,
secundarias a fendmenos fibroticos e inflamatorios del sistema biliar, que acaban
condicionando cirrosis hepatica y sus complicaciones. La mayoria (90%) de los
pacientes con CEP tienen asociada una enfermedad inflamatoria intestinal (y la
mayoria de ellos, 80%, colitis ulcerosa).

La CEP es el factor de riesgo de displasia y cancer mas consistentemente relacio-
nado con la Ell; con un incremento de riesgo absoluto de hasta el 30% frente a
aquellos pacientes con Ell sin CBP. Ademas, el cancer en este subgrupo de pacien-
tes presenta algunas caracteristicas diferenciales, como su aparicion mas frecuente
en el colon derecho; posiblemente relacionado con el papel fisiopatologico de los
acidos biliares en la oncogénesis.

Existen 16 estudios observacionales, incluidos en un metaanalisis** con un total de
1.022 CEP sobre un total de 13.379 pacientes con Ell, con riesgo calculado como
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OR de 3,24 (IC 95% 2,14-4,9) para displasia y cancer, pero solo para la colitis ulce-
rosa 'y no para la enfermedad de Crohn.

Como la evolucion de la CEP es el desarrollo de cirrosis, una vez que aparecen las
complicaciones evolutivas de la misma, en muchos casos la iinica opcion curativa
es la posibilidad de un trasplante de higado. Sin embargo, el trasplante hepatico
no parece disminuir el riesgo de desarrollar CCR; la tasa de riesgo de CCR tras el
trasplante hepatico en pacientes por CEP ligada a la Ell (13,5 por 1.000 pacien-
tes-afo), pero parece mas relacionada con la duracion y la extension de la enfer-
medad que con el propio trasplante®.

Historial familiar de cancer colorrectal

El antecedente de un familiar de primer grado con CCR es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de cancer con una razéon de probabilidad de 2,33
(IC95% 1,06-5,14)*; y este riesgo se incrementa hasta nueve veces si el diagnostico
en el familiar ocurre antes de los 50 afios®. No obstante, este riesgo se considera
asociado con la carga genética de la familia, y no directamente con la Ell de base.

Pseudopolipos y estenosis

No se conoce bien el papel de los pseudopélipos inflamatorios en la patofisiologia
de la displasia, pero si son marcadores de mayor gravedad previa, por tanto, de
mayor inflamacion previa y se han identificado como factores de riesgo en varios
estudios de casos-controles, con OR 2,29 (IC 95% 1,28-4,11)>,

Algo similar sucede con las estenosis, como marcadores de mayor gravedad de la
enfermedad, presentando una mayor prevalencia de CCR* calculada en un estudio
de casos-controles en una OR 6,67 (IC 95% 3,30-12,89). Incluso se ha valorado, de
forma retrospectiva, que hasta el 9% de los pacientes colectomizados por estenosis
sin displasia preoperatoria presentaban displasia o cancer en la pieza quirdrgica®.

Tras colectomia

La cirugia (colectomia) es una alternativa de tratamiento en aquellos pacientes
con CU refractarias a tratamientos médicos, con complicaciones graves o en caso
de displasia multifocal o cancer. El riesgo de CCR no desaparece del todo en estos
pacientes y depende del tipo de intervencion realizada.
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Asi, en aquellos casos en los que se ha realizado una intervencion con reservorio
ileal y anastomosis ileorrectal, el riesgo es bajo (0,6% a 5 afnos, 1,4% a 10 afos, 2,1%
a 15 afnos y 3,3% a 20 anos), identificando como principales factores de riesgo el
antecedente de displasia 0 CCR*, y casi siempre originado en la mucosa de transi-
cién anorrectal o ligado a la presencia de tejido rectal residual.

Sin embargo, cuando se lleva a cabo una anastomosis ileorrectal, sf existe clara-
mente un riesgo hasta nueve veces mas alto de CCR que la poblacién general, con
una prevalencia del 2,5%%.

B ESTRATEGIAS PARA MINIMIZAR
RIESGOS (PREVENCION PRIMARIA)
NO ENDOSCOPICAS

La probabilidad de displasia o cancer colorrectal asociado a la CU estd incremen-
tado 2,5 veces en relacion con la poblacién general'; aunque en comparacion con
décadas anteriores parece que existe una reduccion de este riesgo asociado a un
mejor control de la actividad inflamatoria, al uso de medicamentos con potencial
preventivo y a la aplicacion de adecuados programas de vigilancia.

La proctocolectomia es el Unico procedimiento que tedricamente evita las lesio-
nes neoplasicas asociadas a la Ell, y reduce claramente el riesgo de mortalidad por
cancer. Sin embargo, esta cirugia también presenta un porcentaje significativo de
riesgos e incluso mortalidad, por lo que no se puede considerar una alternativa
aceptable de prevencion® excepto en circunstancias muy especificas como pa-
cientes con colitis multirrefractaria o pacientes con CEP e historia familiar de CCR.

Las estrategias farmacolégicas de prevencién primaria de la displasia o CCR asociada
ala CU se basan principalmente en controlar de la manera mas profunda la activi-
dad inflamatoria, alcanzando la curacion mucosa y la remision histoldgica y mante-
niéndolas de forma lo mas prolongada posible. Asi, la optimizacién del tratamiento
médico explica, al menos de forma parcial, la reduccion actual en la incidencia de
CCR. Pero también existen otros mecanismos no ligados a la inflamacion que con-
fieren accion antineoplasica y papel quimiopreventivo a algunos farmacos.

Aminosalicilatos

Los aminosalicilatos (5-ASA) son uno de los tratamientos de primera linea de
la CU, tanto para la induccion como para el mantenimiento de la remisién; su
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eficacia antiinflamatoria se pone de manifiesto con la capacidad de inducir cura-
cién mucosa. Aungue no existen ensayos clinicos aleatorizados, existe suficiente
evidencia cientifica que evalla su papel en la reduccion del riesgo de displasia y
cancer.

En una revision sistematica reciente se han identificado al menos 20 estudios de
casos-controles o de cohortes, que incluyen en total mas de 15.000 pacientes,
con metodologia muy heterogénea y con resultados en general a favor del efecto
preventivo de los 5-ASA, aunque no en todos ellos*. Debido a esta variedad me-
todoldgica y de resultados, a lo largo de los Ultimos 15 afios, se han desarrollado
hasta seis metaanalisis que analizan esta cuestion®*, cinco de los cuales mos-
traban efecto protector de los 5-ASA sobre el desarrollo de displasia y/o cancer
(tabla 7.3). En el mas reciente de ellos, que incluye 31 estudios observacionales
publicados entre 1994 y 2016, el uso de 5-ASA esté asociado con una reduccion
del riesgo del 50% de CCR o displasia (riesgo relativo 0,50; IC 95% 0,38-0,64)"; este
potente beneficio solamente se asocia con el uso de mesalacina, con un evidente

efecto dosis-respuesta, y no tiene significacion estadistica para la sulfasalazina.

TABLA 7.3. Metaanalisis sobre los aminosalicilatos en la reduccion
del riesgo de neoplasia colonica

334 CCR
Velayos, 2005% 3 cohortes 140 displasia Sobre CCR OR 0,51 (0,37-0,69)
6 casos-controles 1932 individuos Sobre CCR/displasia OR 0,51 (0,38-0,69)
20 displasia Sobre neoplasia OR 0,82 (0,54-1,26)
Nguyen, 2012 | 4 casos-controles | 588 CCR *Incluye 9 estudios solo de base
2.177 individuos | hospitalaria: OR 0,58 (0,45-0,75)
Zhao, 2014 9 cohortes 1.508 CCR Sobre neoplasia OR 0,63 (0,48-0,84)
’ 8 casos-controles | 20.193 individuos | Dosis-respuesta > 1,2 g
1 cohorte 724 CCR Sobre neoplasia OR 0,63 (0,40-0,98)
O'Connor, 2015% 143 displasia Dosis respuesta > 1,2 g
7 casos-controles L )
3.041 individuos | No para sulfasalazina solo
1958 CCR
Qiu, 2017 3 cohortes / zissplasia Sobre CCR OR 0,54 (0,93-0,74)
14 casos-controles 13.492 individuos Sobre CCR/displasia OR 0,46 (0,34-061)
10 cohortes 1.624 CCR Sobre neoplasia OR 0,50 (0,38-0,84)
Bonovas, 20174 21 casos-controles 513 displasia Sobre CCR 0,58 (0,45-0,74)
27.007 individuos | Sobre displasia 0,54 (0,35-0,84)
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Esta asociacion entre el uso de 5-ASA 'y la prevencion de neoplasia colorrectal es
tan potente que los propios autores del (nico metaanalisis que no presentaban
una asociaciéon positiva incluyendo estudios de base poblacional realizaron un
segundo andlisis¥, esta vez se incluyeron nueve estudios solo de base hospitalaria,
alcanzando una reduccion significativa del riesgo.

Tiopurinas

Los inmunosupresores tiopurinicos azatioprina y mercaptopurina son ampliamen-
te utilizados por su efecto antiinflamatorio y antineoplasico; en la CU su uso en
situaciones de corticodependencia es especialmente frecuente. Al igual que sucede
con los 5-ASA no hay ensayos especificamente disefiados para valorar su papel en
la prevencién del cancer o displasia en la CU, y la informacion disponible es a veces
controvertida debido a la gran heterogenicidad de los estudios disponibles.

Por otro lado, se sabe que la relacién de los inmunosupresores tiopurinicos con el
cancer es compleja; asi, seglin datos de la gran cohorte nacional francesa CESAME,
de la misma manera que aumentan el riesgo de cancer de piel no melanocitico o
de transtornos linfoproliferativos, reduce el riesgo de CCR en 3,6 puntos frente a
pacientes con CU diagnosticados al mismo tiempo naive a estos medicamentos®.

Para limitar las diferencias metodologicas de los estudios observacionales dispo-
nibles, se han llevado a cabo varios metaanalisis. Entre los mas recientes, destacan
el publicado en 2013 por Gong et al*', que incluye 19 estudios desarrollados entre
1994 y 2013, que encuentra un efecto significativo en la proteccion del riesgo
de CCR en la Ell pero no para la CU solamente. Al afo siguiente se publicd otro
metaanalisis que, con criterios mas estrictos, incluye 15 estudios (1994-2012), en
este caso sin efecto protector® No obstante, en ambas publicaciones, los autores
recomiendan interpretar con precaucion sus resultados, debido a la gran hetero-
genicidad de los estudios incluidos.

Sin embargo, en los tres afios posteriores se publicaron otros seis nuevos estudios
clinicos sobre esta cuestion, con mas de 22.000 pacientes. Estos resultados fue-
ron incorporados a un reciente metaandlisis publicado en 2018%, alcanzando un
total de 24 estudios observacionales (15 cohortes, 9 casos-controles), con 77.000
pacientes, con un efecto preventivo de las tiopurinas sobre las neoplasias colo-
rrectales en pacientes con CU (OR 0,67, IC 95% 0,45-0,98), con Ell (colitis ulcerosa
y enfermedad de Crohn) pero no para pacientes con enfermedad de Crohn aisla-
damente. Este efecto protector era extensivo tanto para el CCR o displasia de alto
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grado aisladamente, pero no para la displasia en general; aun asf, la heterogenici-
dad de los estudios incluidos mostraba parametros controvertidos con mejores
resultados para los trabajos europeos que para los norteamericanos, o para los
estudios de casos-controles frente a los de cohortes.

Con todos estos datos discordantes, aunque segln la evidencia mas actual parece
que existe un papel protectivo, y teniendo en cuenta su perfil de seguridad, la Eu-
ropean Crohn’s and Colitis Organization (ECCO) considera que no existe suficien-
te evidencia para recomendar el uso de tiopurinas nicamente como profilaxis de
neoplasia colorrectal.

Acido ursodeoxicélico

La CEP es uno de los principales factores de riesgo de desarrollo de CCR en los
pacientes con CU. El 4cido ursodeoxicélico (UDCO) a la dosis de 15-20 mg/kg se
usa de manera habitual en el tratamiento de la CEP, aunque también se ha repor-
tado que dosis mas elevadas pueden suponer un aumento del riesgo de CCR. Su
eficacia sobre la prevencion de neoplasia colorrectal es controvertido, debido a
los pocos y heterogéneos estudios disponibles al respecto.

Asi, en 2013 se han publicado dos metaandlisis, con ocho vy siete estudios inclui-
dos, respectivamente, de nuevo con resultados contradictorios. Si bien en uno
de estas dos publicaciones®™ si existe un efecto protector del UDCO para la re-
duccién de neoplasia avanzada (CCR o displasia de alto grado, OR 0,35; IC 95%
0,17-0,73), en la otra no existe evidencia de este efecto®. Lo que si se demuestra
en ambos estudios es, ya sea de manera significativa o solo en forma de tenden-
cia, que este posible efecto protector se alcanza solo con dosis medias o bajas de
UDCO (< 25 mg/kg/dia), y que su potencial beneficio se aprecia a largo plazo,
especialmente tras mas de 9 o 12 afos de tratamiento.

Otros farmacos

Los farmacos anti-TNF inducen y mantienen la curacion mucosa en la CU y ted-
ricamente pueden presentar efectos quimiopreventivos con un control efectivo
y a largo plazo de la inflamacidn. Sin embargo, aunque existe alguna publicacion
al respecto* con reducciones de riesgo muy significativas (OR 0,09; IC 95% 0,01-
0,68), son necesarios mas estudios para confirmar esta asociacion. Lo mismo suce-
de con otros farmacos bioldgicos con mecanismos diferentes al anti-TNF.



Colitis ulcerosa. Nuevos retos, nuevos tratamientos . . . l

El potencial beneficio del acido acetilsalicilico en la prevencion del CCR no se ha
visto asociado en la Ell. Existen también datos muy escasos sobre el posible papel
preventivo de las estatinas o el acido félico, pero se necesitan estudios prospecti-
vos potentes que analicen su efecto/beneficio.

M VIGILANCIA ENDOSCOPICA

Justificacion

La vigilancia endoscopica en la CU se basa en la capacidad de detectar y re-
conocer endoscopicamente las lesiones neoplasicas (displasia y CCR) y la po-
sibilidad de actuar sobre ellas para prevenir la aparicion de CCR en el caso de
deteccién de displasia, o en el caso de desarrollo de CCR, en el diagnostico en
estadios precoces.

Eficacia

La eviidencia sobre la eficacia de la vigilancia endoscépica para mejorar la super-
vivencia por CCR en la Ell procede de estudios de casos-control y de cohortes
prospectivas, asi como de metaanalisis de estos estudios.

El seguimiento a 40 afios de la cohorte del St. Mark’s Hospital mostré una reduc
cion de las colectomias realizadas por displasia y un descenso en la incidencia de
CCR avanzado y del CCR de intervalo, asi como un aumento de la incidencia de
displasia atribuible al uso de cromoendoscopia®'.

En la mas reciente revisién sistematica y metaanalisis Cochrane, de 2017, que in-
cluye cinco estudios observacionales en los que se valoraron 7.199 pacientes, en
el grupo de vigilancia endoscopica se aprecio una reduccion en el diagnostico de
CCR (1,8 % vs. 3,2%; OR 0,58; IC 95%: 0,42-0,80), una menor mortalidad por CCR
(8,5% vs. 22,3%; OR 0,36; IC 95%: 0,19-0,69) y un aumento de la deteccién de CCR
en estadios precoces (15,5% vs. 7,7%; OR 5,40; IC 95%: 1,51-19,30)*".

En esta linea, en un reciente estudio caso-control multicéntrico japonés en el que
se estudio a pacientes operados por CCR, se observo una mayor supervivencia
global en pacientes que habian recibido vigilancia endoscépica (supervivencia
global a los 5 afios 89% vs. 70%; log-rank test: p = 0,001).
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Coste-efectividad

Aungue la vigilancia endoscopica es eficaz para disminuir la incidencia de CCR
y la mortalidad por CCR en pacientes con CU, los estudios de coste-efectividad
ofrecen resultados discordantes. Por un lado, la vigilancia endoscdpica es costosa,
y por otro, la incidencia de CCR esta disminuyendo en los Ultimos afios, en parte
por un mejor control de la enfermedad, y esto implica realizar un mayor nimero
de exploraciones para detectar lesiones.

En los primeros estudios de coste-efectividad, en los que se valoraba la vigilancia
con luz convencional y colectomia en caso de deteccion de displasia, mostraron
un incremento en la razén de coste-efectividad que variaba entre 4.700 $ para
la vigilancia cada cinco afios y 250.000 $ para la vigilancia anual®. Si se tiene en
cuenta el efecto del tratamiento, se observé que el mantenimiento con 5-ASA'y
colonoscopia cada cuatro-cinco afios era tan eficaz como la vigilancia anual en
pacientes sin tratamiento; reducir el intervalo a tres afos implicaba un coste in-
cremental de 63.400 dolares por afio ganado en calidad, mientras que reducirlo
a dos o un afo conllevaba un coste incremental de 147.500 délares y 1.000.000
de dolares, respectivamente, debido a la escasa mejora en la supervivencia®. En
el escenario actual, con la disminucion de la incidencia de CCR, la cromoendos-
copia es mas coste-efectiva que la vigilancia endoscopica con luz convencional,
pero Unicamente es mas coste-efectiva que no realizar vigilancia si se realiza
en intervalos superiores a siete afos®'. En este sentido, las estrategias de segui-
miento basadas en la estratificacion del riesgo de cada paciente (ampliamente
aceptadas en Europa), que pretenden disminuir la carga de endoscopia sin dis-
minuir la capacidad de deteccion de neoplasia avanzada, han mostrado ser mas
coste-efectivas®®®.

Recomendaciones de inicio de la vigilancia endoscopica
e intervalos de seguimiento

Debido a todo lo descrito previamente, las sociedades cientificas: ECCO*, British
Society of Gatroenterology (BSG)®%, American College of Gastroenterology
(ACG)¥, American Gastroenterological Association (AGA)%, Asociacion Espafo-
la de Gastroenterologia (AEG)®, Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de
Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU)™, recomiendan que los pacientes con CU
sean incluidos en un programa de vigilancia endoscopica, aunque las recomen-
daciones de inicio y los intervalos de seguimiento varian ligeramente entre ellas.
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La recomendacion de inicio de la vigilancia endoscopica se establece a los 8-10 afios
del inicio de los sintomas en pacientes con colitis izquierda y colitis extensa, mientras
que los pacientes con proctitis quedarian excluidos de este programa. Hay que tener
en cuenta que la extension se establece por la extensidon maxima macroscépica o
microscopica (incluidos datos de enfermedad quiescente), actual o previa®”. Debi-
do al riesgo de extension proximal en pacientes con diagnostico inicial de proctitis,
se recomienda realizar la colonoscopia inicial también a estos dltimos, con el fin
de establecer correctamente la extensién macro y microscopica®”. Finalmente, la
guia de la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia (AEG) recomienda iniciar el
programa de vigilancia a los 50 afos, independientemente del tiempo de evolucién
de la enfermedad, para asegurar el inicio de un programa de cribado poblacional y
después ajustar los intervalos de seguimiento correspondientes.

Los pacientes con CEP tienen un especial riesgo de desarrollo de CCR, por lo que
se recomienda iniciar el programa de vigilancia endoscopica en el momento del
diagnostico de la CEP, independientemente del tiempo de evolucion de la CU o
de su extension®<7°,

Respecto a los intervalos de seguimiento, en pacientes con CEP la recomenda-
cién de seguimiento anual es practicamente unanime, aunque un documento
de consenso de ECCO sobre manifestaciones extraintestinales y la guia clinica de
AEG amplian el intervalo a 1-2 afos®”". En pacientes sin CEP existe una mayor
variabilidad en las recomendaciones. Mientras que las guias americanas (AGA,
ACG) recomiendan seguimiento endoscopico cada 1-2 o 1-3 afios, y comentan
que los pacientes con factores de riesgo deberfan vigilarse en el intervalo mas
corto, las guias europeas (BSG, ECCO y AEG) definen tres grupos de riesgo, bajo,
intermedio y alto, a los que se recomienda un intervalo de seguimiento especifico
(con pequenas diferencias entre ellas); en la figura 7.2 se muestran los diferentes

FIGURA 7.2. Recomendaciones de seguimiento endoscopico en pacientes
con Ell, segun el factor de mayor riesgo, actualizado en el tiempo

ALTO RIESGO RIESGO INTERMEDIO BAJO RIESGO
CU extensa con actividad grave CU extensa con actividad moderada/leve CU no activa y sin factores de riesgo intermedio
Estenosis o displasia en los ltimos 5 afios Pseudopdlipos o alto CU izquierda
CCRen FPG < 50 afios CCRen FPG = 50 anos (excepto proctitis)

CEP o CEP post-trasplante hepatico
Reservorio ileoanal con antecedente de displasia o CCR
Reservorio ileoanal con antecedente CEP

Cromoendoscopia a los 1-2 afios Cromoendoscopia a los 2-3 afios Cromoendoscopia a los 5 afios

CU: colitis ulcerosa. CCR: cancer colorrectal. FPG: familiar de primer grado. CEP: colangitis esclerosante primaria.
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grupos de riesgo vy las recomendaciones de seguimiento definidas en la guia de
AEG, adaptadas para CU.

Estas recomendaciones presentan una serie de limitaciones que es importante tener
en cuenta. Por un lado, existe un grupo de pacientes que desarrollan un CCR antes
del tedrico inicio del programa de vigilancia, que puede alcanzar hasta un 20% de
ellos™ entre los factores que pueden explicar esta presentacién precoz se ha descrito
la edad > 60 afios al diagndstico de CU, historia familiar de CCR diagnosticado antes
de los 50 afios e historia personal de sindrome de Lynch, pero no se ha establecido
ninguna recomendacion especifica en estos grupos®. Por otro lado, la carga inflama-
toria, que es el factor mas relevante en la patogénesis del CCR, se valora de forma
parcial en la estimacién del riesgo. Por estos motivos, algunos autores abogan por
desarrollar indices de “carga inflamatoria acumulada” que ayuden a establecer mas
fiablemente el momento de inicio de la vigilancia y los intervalos de seguimiento”.

En los pacientes con proctitis no se ha observado un aumento del riesgo de CCR
respecto a la poblacion general, por lo que no son incluidos en las recomenda-
ciones de vigilancia endoscépica en Ell. Sin embargo, se les deberfa hacer las mis-
mas recomendaciones que a la poblacion general, dado que su riesgo de CCR
es similar®®. Como en nuestro entorno se han establecido programas de cribado
poblacionales de CCR, estos pacientes podrian ser incluidos en estos programas o
realizar un seguimiento equivalente desde las propias unidades de Ell.

M DISPLASIA
Definicion y clasificacion

La displasia se define como una proliferacion inequivocamente neoplasica del
epitelio, confinado a la membrana basal, sin invasion de la lamina propia, y se
considera un marcador de riesgo de neoplasia invasiva sincroénica o metacronica’™.

La displasia se clasifica en displasia de alto grado (DAG) y displasia de bajo grado
(DBG). En caso de no identificarse esta en las muestras histologicas, se clasifica
como negativo para displasia (NEG). Por Ultimo, en aquellos casos en los que no
se puede categorizar de forma inequivoca como positivo o negativo para displa-
sia, se define como indefinido para displasia (IND), situacion que ocurre debido
a cambios celulares reactivos a inflamacion activa. Debido a la importante varia-
bilidad interobservador, fundamentalmente en IND y DBG, se recomienda que el
diagnostico sea confirmado por un segundo patologo experto®.
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También es importante establecer la morfologia endoscopica de las lesiones dis-
plasicas, pues tiene importancia en su prondstico y en las recomendaciones de
actuacion. Como se expone mas adelante, la displasia asienta en su mayor par-
te sobre lesiones visibles. El consenso SCENIC” recomienda describir las lesiones
(displasia visible) seguin la clasificacion de Paris (polipoideas: pediculadas o sésiles;
no polipoideas: superficiales elevadas, planas o deprimidas) y describir sus carac-
teristicas (ulceradas o no ulceradas; bordes definidos o bordes mal definidos). La
displasia detectada tras la toma de biopsias no dirigidas de una zona de mucosa
sin lesiones se denomina displasia invisible. Las lesiones visibles deben clasificarse
como resecables o no resecables, teniendo en cuenta la definicion de los bordes,
la presencia de ulceracion o de criterios sugestivos de invasion submucosa®. Por
Ultimo, debe registrarse su localizacion y especificar si se localizan sobre mucosa
colitica 0 sobre mucosa no afectada por la CU.

Deteccion endoscopica de la displasia

La colonoscopia de vigilancia debe ser de alta calidad, con una limpieza coldnica
adecuada, una correcta visualizacion de la mucosa, con un tiempo de exploracion
adecuado, y debe realizarse cuando el paciente se encuentre en remision para faci-
litar en lo posible el diagndstico diferencial entre cambios inflamatorios y cambios
displasicos®”.

La displasia en la CU puede ser multifocal y asentar sobre lesiones planas de pe-
queio tamano, dificilmente visibles con los colonoscopios convencionales de luz
blanca, por lo que tradicionalmente se recomendaba la toma de multiples biop-
sias de forma aleatoria en un intento de mejorar la capacidad de deteccion de
displasia. Sin embargo, el uso de colorantes para realizar cromoendoscopias y las
mejoras tecnoldgicas con endoscopios de alta definicion han permitido estable-
cer que la mayor parte de la displasia asienta sobre lesiones visibles, por lo que
actualmente se recomienda utilizar, siempre que sea posible, la cromoendoscopia
con toma de biopsias dirigidas de lesiones visibles®*"¢,

El metaanalisis del consenso SCENIC aprecié que la cromoendoscopia aumentaba
un 6% la capacidad de deteccion de displasia respecto a la colonoscopia con luz
convencional y que, en estudios en tandem, la cromoendoscopia practicamente
doblaba la capacidad de deteccion de displasia™. Un estudio de vida real espafiol
mostro la superioridad de la cromoendoscopia sobre la endoscopia con luz blan-
ca, incluso si era realizada por endoscopistas no expertos’™.
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Varios metaanalisis recientes han comparado la cromoendoscopia con colonos-
copia convencional con luz blanca, la colonoscopia de alta resolucion y técnicas
de cromoendoscopia virtual (NBI, i-SCAN, FICE)””7%. En estos, la cromoendoscopia
se ha mostrado superior para la deteccion de displasia comparada con la colo-
noscopia convencional, pero no se encuentran diferencias cuando se compara
con colonoscopia de alta definicion con luz blanca o con técnicas de cromoen-
doscopia virtual, con la desventaja de que la cromoendoscopia requiere un mayor
tiempo de exploracion. Sin embargo, un reciente estudio prospectivo aleatori-
zado ha observado que la cromoendoscopia con alta definicion es superior a la
colonoscopia de alta resolucién con luz blanca”. Estos hallazgos abren la puerta
al uso de estas nuevas tecnologias en la vigilancia endoscépica de pacientes con
Ell, pero su papel todavia debe definirse.

Aungue la cromoendoscopia con toma de biopsias dirigidas se considera la ex-
ploracion de eleccion siempre que esté disponible, la colonoscopia con luz blanca
y toma de biopsias aleatorias todavia tiene un papel importante en algunas situa-
ciones como son la presencia de areas de dificil valoracion por presencia de pseu-
dopdlipos o en situaciones de alto riesgo como la CEP, antecedentes personales
de neoplasia o un colon acortado”.

Historia natural de la displasia

Conocer la historia natural de la displasia es relevante a la hora de establecer las
recomendaciones de actuacion tras su diagnostico. Sin embargo, parte del cono-
cimiento actual proviene de estudios realizados con colonoscopia convencional,
por lo que la evolucién de las lesiones detectadas por cromoendoscopia o por
colonoscopia de alta definicion puede ser diferente. A modo de ejemplo, en una
revision de 1994% la mayor parte de la displasia era invisible (87% de los pacientes)
mientras que en la serie mas reciente del St. Mark’s Hospital tnicamente el 9% de
los pacientes con DBG tenian displasia invisible?'.

Lesiones visibles

Lesiones no resecables

Se consideran no resecables aquellas lesiones en las que la reseccion endoscdpica
no es técnicamente posible, aquellas con datos endoscopicos como mala defini-
cién de bordes, signos de invasion profunda o lesiones deprimidas o ampliamente
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ulceradas®. También aquellas lesiones en las que tras la reseccién se aprecian restos
endoscopicos en el margen o datos histologicos de reseccion incompleta o presen-
cia de displasia en la mucosa adyacente a la lesién”.

En estos pacientes, se ha observado una probabilidad de CCR en piezas de co-
lectomia del 25-42%%°%", e incluso si la lesion no resecada presenta una DBG, la
probabilidad de DAG o CCR en la colectomia llega al 29%*'".

Lesiones resecables

Un metaandlisis publicado en 2020 de 18 estudios en el que se incluyeron 1.037
pacientes a los que se les realizo reseccion endoscopica de lesiones displasicas
aprecié un riesgo de CCR de 2 casos por 1.000 pacientes-afio, y un riesgo de de-
sarrollo de cualquier lesion de 43 casos por 1.000 pacientes-afio®. Estos datos son
discretamente mejores que un metaanalisis similar publicado en 2014, en el que
se describe una incidencia de CCR de 5,53 casos por 1.000 pacientes-afio y de
displasia de cualquier grado de 65 por 1.000 pacientes-afno®, lo que puede reflejar
una mejora en el diagnostico y manejo endoscépico de estas lesiones.

Displasia invisible
Displasia invisible de alto grado

En un metaandlisis realizado en 1994, la DAG invisible se asocié con CCR sincré-
nico de 42-45% y con un riesgo de progresion a cinco afios del 25%-32%%. En
el estudio de seguimiento de la cohorte del St. Mark’s Hospital, el 41,7% de los
pacientes con DAG (20 de 48) presentaron CCR en la colectomia inicial o durante
el seguimiento endoscdpico (mediana de 2,8 ahos)?'. Estos datos reflejan la evo-
lucion de la DAG invisible diagnosticada mediante colonoscopia convencional,
pero se asume que la DAG invisible detectada por cromoendoscopia también
puede implicar un riesgo elevado de CCR sincronico o metacrénico.

Displasia invisible de bajo grado

En el estudio de la cohorte del St. Mark’s Hospital, de 172 pacientes con DBG, 33
progresaron a lesiones mas avanzadas (38,8 casos por 1.000 pacientes-afo). Los pa-
cientes con displasia invisible presentaban un riesgo 6,2 veces mayor de progresar a
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DAG o CCR que los pacientes con DBG sobre lesiones polipoideas®'. En este estudio
se describieron otros factores asociados a mayor riesgo de progresion de DBG a
lesiones mas avanzadas: displasia visible no polipoidea, lesiones > 1 cm, displasia
metacrénica, multifocal o antecedente de IND, estenosis coldnica, CEP, colon acor-
tado, datos microscopicos de colitis activa o cronica; en el estudio multivariante, los
factores independientes de riesgo fueron displasia no polipoide, displasia invisible,
lesiones > 1cm y antecedente de IND.

Un metaanalisis que incluyd 14 estudios de vigilancia endoscdpica en pacientes
con DBG aprecié una incidencia de neoplasia avanzada de 6,1 casos por 100 pa-
cientes-afo en pacientes con DBG invisible, y de 1 caso por 100 pacientes-afio en
DBG visible. Este metaanalisis pudo estudiar los factores asociados a progresion
de la DBG a lesiones mas avanzadas: CEP (OR 3,4; 95% Cl, 1,5-7,8), displasia invisi-
ble (OR 1,9;95% Cl, 1,0-3,4), localizacion distal (OR, 2,0; 95% Cl, 1,1-3,7) y displasia
multifocal (OR 3,5;95% Cl, 1,5- 8,5)%

Indefinido para displasia

El estudio de la cohorte del St. Mark's Hospital ha observado una progresion a
DBG, DAG o CCR del 51% con una mediana de seguimiento de 4,6 afios (inci-
dencia 60,8 casos por 1.000 pacientes-afio). La progresiéon a CCR se aprecio en
12 pacientes (24,5%, incidencia 29,2 casos por 1.000 pacientes-afio), y 6 pacientes
progresaron a DAG o CCR sin deteccion de DBG previa®.

Un estudio retrospectivo reciente ha analizado el riesgo de progresion de IND a neo-
plasia avanzada (DAG o CCR) en comparacion con pacientes sin displasia y pacientes
con DBG®. La progresion a neoplasia avanzada en pacientes sin displasia, con IND o
con DBG, fue, respectivamente, de 1,7% en una mediana de seguimiento de 5,5 afios,
13,2% en una mediana de cuatro afios y 23,8% en una mediana 0,8 afos. La incidencia
anual de progresion fue de 0,4%, 3,1% y 8,4% por paciente-afio, respectivamente.

B MANEJO DE LA DISPLASIA

Con la mejora de la capacidad diagnostica de la displasia gracias al uso de cro-
moendoscopia y de equipos de alta definicién, asi como con la introduccién de
técnicas terapéuticas de endoscopia avanzada, se esta produciendo un cambio
en el manejo de la displasia en el que el tratamiento endoscépico y la vigilancia
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estrecha posterior se aplica a mas escenarios clinicos y se reduce la indicacion de
tratamiento quirlrgico. Sin embargo, como se ha visto, la evolucion de la displasia
no es uniforme en todos los pacientes y la decisién sobre el manejo debe ser una
decision compartida entre el médico y el paciente teniendo en cuenta la historia
previa del paciente, sus expectativas y necesidades y la capacidad o disponibilidad
de las técnicas diagnosticas y terapéuticas del centro.

En lineas generales, en las lesiones visibles debe valorarse la posibilidad de resec-
cién endoscdpica y en lesiones no visibles es recomendable confirmar que efecti-
vamente no asientan sobre ninguna lesién susceptible de ser resecada endosco-
picamente que haya podido pasar inadvertida (revisando con cromoendoscopia
y alta definicion). Una vez establecida la posibilidad de reseccion y de confirmar
que la lesién ha sido completamente resecada, la decision de seguimiento endos-
copico o tratamiento quirlirgico depende de las variables clinico-patologicas que
se asocian a riesgo de lesiones avanzadas sincronicas o metacronicas descritas
previamente. Las lesiones resecadas completamente pueden seguirse endosco-
picamente, las lesiones no resecables o con criterios de reseccion incompleta y la
DAG invisible deben remitirse para tratamiento quirtrgico, y la decision respecto
al manejo de la DBG invisible debe ser consensuado con el paciente.

La Guia de prdctica clinica. Diagndstico y prevencion del cancer colorrectal de AEG®
y el Manual prdctico. Conductas de actuacion en la enfermedad inflamatoria in-
testinal de GETECCU” desarrollan con detalle los diferentes escenarios ante el
hallazgo de displasia, y se resumen a continuacion.

Lesiones visibles (figura 7.3)

Las lesiones visibles se manejan endoscopicamente como los polipos esporadicos, uti-
lizando las técnicas disponibles en cada centro (polipectomia, reseccién mucosa en-
doscdpica o diseccion endoscopica de la submucosa), y tatuarse en caso de dudas so-
bre su resecabilidad. Debe confirmarse la reseccion completa de las lesiones segtn los
criterios SCENIC™: lesion de bordes bien definidos, se confirma la reseccion completa
por vision endoscopica; el estudio histoldgico de la lesion confirma que la reseccién
es completa, y en las biopsias tomadas alrededor de la lesion no se aprecia displasia.

Debe plantearse colectomia en las lesiones no resecables o que no cumplen criterios
de reseccion completa, si se detecta CCR en el estudio anatomopatoldgico y si se tra-
ta de lesiones multiples con DAG. La presencia de displasia en la mucosa circundante
también es criterio de colectomia, pero en el Manual practico de GETECCU se
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plantea que algunos casos con DBG podrian ser candidatos a seguimiento endoscé-
pico’ con una muy minuciosa revisién de factores de riesgo individuales.

Si la reseccién endoscédpica ha sido fragmentada debe realizarse revision con cro-
moendoscopia, planteando la posibilidad de tomar también biopsias aleatorias.

Las lesiones adenomatosas o serradas que asientan en mucosa no colitica deben
seguirse como los adenomas esporadicos. Las lesiones resecadas sobre mucosa
colitica deben controlarse anualmente, pudiendo ampliarse el periodo de segui-
miento en casos en los que no se detectan lesiones en dos exploraciones con-
secutivas, ya que en estos casos se ha observado que el riesgo de progresion a
neoplasia avanzada es muy bajo®.

Displasia invisible

La displasia invisible debe confirmarse por un segundo patélogo y se recomienda
una segunda cromoendoscopia para confirmar la presencia o ausencia de lesiones
visibles, tomando también biopsias aleatorias.

Si se detecta una lesion visible en la misma area que en la colonoscopia anterior,
se procede a su reseccion.

Si se detecta DAG se recomienda colectomia (figura 7.4).

FIGURA 7.4. Actuacion ante diagnostico de displasia invisible

¢Detectada por cromoendoscopia?

Cromoendoscopia con alta definicién + biopsias aleatorias en 3 meses
Lesion visible

en area de diagnostico previo
de displasia invisible

Negativa para displasia

IND
DBG unifocal / multifocal

DECISION INDIVIDUALIZADA

|

SEGUIMIENTO ENDOSCGPICO | COLECTOMIA
T

Displasia invisible

éResecable? . T )
Algoritmo de Cromoendoscopia + biopsias aleatorias en 12m
lesién visible l

(figura 3) Cromoendoscopia anual durante 5 afios (figura 7.2)

IND: indefinido para displasia. DBC: displasia de bajo grado. DAG: displasia de alto grado.
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En casos de DBG, IND e incluso si no se detecta displasia en esta nueva endos-
copia, la decisién de seguimiento o colectomia debe ser discutida y compartida
con el paciente. Si se decide seguimiento endoscopico, se recomienda realizar
cromoendoscopia anual con toma de biopsias aleatorias.

B CANCER DE INTERVALO

Una de las mayores preocupaciones que genera el seguimiento endoscépico es el
cancer de intervalo (es decir, el diagnosticado tras una exploracién endoscépica ne-
gativa para CCR y antes de que se realice la siguiente colonoscopia de seguimiento
programado). En estudios realizados sobre registros, la tasa de CCR poscolonosco-
pia varia entre el 15% y el 45%, debido en parte a diferencias metodologicas®**. En
la cohorte del St. Mark’s Hospital, el 17% de los CCR fueron canceres de intervalo,
con una incidencia de 1 por 1.000 pacientes-afio. En esta cohorte, se ha apreciado
una disminucion en el tiempo tanto en la incidencia de CCR (2,5 por 1.000 pa-
cientes-aio en la primera década a 04 en la cuarta década) como en el porcentaje
de canceres de intervalo (33-50% en las primeras tres décadas a 9,1% en la cuarta
década)?’’, que podria estar asociada a la implementacion de la cromoendoscopia.

Los motivos de aparicién de un CCR de intervalo son multiples: exploracién in-
adecuada (mala preparacion, exploraciones incompletas, protocolo inadecuado
de exploracion o toma de biopsias), reseccién incompleta de lesiones displasicas,
mala cumplimentacion del programa (falta de adherencia o intervalos de vigi-
lancia inadecuados), lesiones no vistas o CCR de desarrollo rapido. En un estudio
retrospectivo sobre un programa de vigilancia endoscopica holandés, el 30% de
los CCR se diagnosticaron después de un procedimiento correcto y antes de una
colonoscopia de seguimiento (verdaderos canceres de intervalo), y aunque el 70%
restante fueron diagnosticados en una colonoscopia de seguimiento, se detec-
taron factores que podrian justificar su aparicion (procedimientos inadecuados,
intervalos entre colonoscopias inadecuados o manejo inadecuado de displasia),
senalando los aspectos que requieren esfuerzos de mejora’.

B COLECTOMIA

En nuestro medio parece existir una tendencia a primar el abordaje endoscépico
de las lesiones susceptibles de ello, pero la proctocolectomia es el Gnico proce-
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dimiento que elimina las lesiones sincronicas y evita la aparicion de lesiones me-
tacronicas en los pacientes con Ell, por lo que siempre es una opcién que se ha
de valorar ante el diagnostico de displasia de cualquier tipo. Asi, la reciente guia
de manejo de UC de la ACG establece en su declaracion nimero 49 que “si la
displasia de cualquier grado es discreta y se ha resecado completamente, la proc-
tocolectomia puede no ser necesaria””’, dando una idea de la preponderancia del
tratamiento quirdrgico en otras areas geograficas.

El procedimiento quirtrgico de eleccion ante el diagnéstico de displasia o CCR en
pacientes con CU es la proctocolectomia con reservorio ileoanal, sin diferencias
en los resultados entre el procedimiento mecanico con cierre con grapas y la mu-
cosectomia con cierre manual; sin embargo, en casos de DAG o cancer en recto
bajo parece razonable realizar la mucosectomia con sutura manual, para asegurar
la eliminacion de la mucosa rectal al completo®.

Basado en el manejo endoscépico de reseccion de lesiones displasicas y segui-
miento endoscopico, podria plantearse una aproximacion quirdrgica conserva-
dora que evite la proctocolectomia. Asi, en casos seleccionados (pacientes en
remision profunda, con lesiones en colon proximal, o pacientes malos candidatos
por comorbilidades a proctocolectomia con reservorio), podria proponerse la
realizacién de una colectomia subtotal con anastomosis ileorrectal®? o incluso
resecciones segmentarias®”®® tras una valoracién por el equipo multidisciplinar y
una decision compartida con el paciente.

M VIGILANCIA TRAS LA COLECTOMIA

En pacientes a los que se decide realizar una reseccién segmentaria o subtotal
con anastomosis ileorrectal, se recomienda control anual o bienal del remanente
colénico o rectal, como los pacientes de alto riesgo (figura 7.2).

En pacientes con proctocolectomia subtotal y reservorio ileoanal, con anteceden-
tes de displasia o CCR, se recomienda control anual o bienal®®. El consenso ECCO
y las guias britanicas también recomiendan el seguimiento en aquellos pacientes
con diagnostico de CEP®4 (figura 7.2).
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CONCLUSIONES

Existe un aumento del riesgo de displasia y CCR en los pacientes con CU en relacion
con la poblacion general. Los mecanismos moleculares implicados estan ligados a la
presencia de inflamacion cronica y generan la aparicion de displasia de manera pre-
coz y muchas veces difusa y de alto grado sin pasar por el proceso de degeneracion
de polipos adenomatosos habitual en el CCR esporadico. Se tratan asi de neoplasias
muchas veces de alto grado o sincronicas, que condicionan aumento de las tasas
de mortalidad. El uso de farmacos que reduzcan este riesgo mediante el control de
la inflamacion con la induccion de una remision profunda y duradera, o mediante
otros mecanismos ligados a las propias caracteristicas del farmaco como sucede
con los aminosalicilatos, es un factor que minimiza este riesgo.

Pero son la identificacion endoscopica precoz de la displasia mediante programas
de vigilancia, y su adecuado manejo con la reseccion de lesiones cuando sea po-
sible (o remitiendo a una cirugfa de manera precoz), las mejores estrategias para
reducir la morbimortalidad asociada a esta complicacion.

El conocimiento de los factores de riesgo individuales relacionados con las ca-
racteristicas de la enfermedad (larga duracién, extension o asociacion con CEP)
permite establecer la periodicidad de los programas de vigilancia; y la adicién de
técnicas endoscopicas como la cromoendoscopia incrementan su rentabilidad
diagnostica. Es por tanto fundamental la aplicacion de las gufas mas actualizadas,
basadas en la maxima evidencia cientifica disponible, siguiendo las recomenda-
ciones de actuacion en funcion de los hallazgos endoscopicos e histoldgicos.
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