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Terapias biologicas en enfermedad inflamatoria

intestinal: puesta al dia

Carolina Figueroa C.’

Biologics therapies in inflammatory bowel disease: an update

Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic condition that significantly compromises the quality of life
of patients. Biologicals have improved the course of the disease and its prognosis; however, not all patients
have access to these treatments due to its high cost. Biosimilars seem to be a safe and effective option in
the treatment of IBD. Because of its lower cost, the number of patients who have been treated increases
every day. It is important to consider that not all patients respond to anti-TNF so alternatives have emer-
ged within biological therapies that have demonstrated efficacy, and others are being tested. Antiintegrins
emerge strongly as a new therapeutic model of IBD. With all these options probably the future treatment
will be more personalized and less protocolized according to the characteristics of each patient.
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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es cronica y determina un notable compromiso de la calidad
de vida de los pacientes que lo padecen. Los bioldgicos han mejorado el curso de la enfermedad y su pro-
noéstico, sin embargo, no todos los pacientes tienen acceso a estos tratamientos debido a su alto costo. Los
biosimilares parecen ser una opcion segura y eficiente en el tratamiento de la EII. Debido a su menor costo
cada dia aumenta el nimero de pacientes que han sido tratados. Es importante considerar que no todos los
pacientes responden a los anti TNF por lo que han surgido otras alternativas dentro de los biologicos que
han demostrado eficacia y otros que se encuentran en evaluacion. Los biologicos antiintegrinas surgen con
fuerza como nuevo modelo terapéutico de las EIl. Con todas estas alternativas es planteable que el trata-
miento a futuro sea mas personalizado y menos protocolizado segun las caracteristicas de cada paciente.

Palabras clave: Nuevos biologicos, biosimilares, enfermedad inflamatoria intestinal.

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII), con
sus formas clinicas de enfermedad de Crohn (EC) y
colitis ulcerosa (CU), es un problema de salud pt-
blica mundial con incidencias que van en aumento.
Se trata de patologias que afectan la calidad de vida,
evolucionando con complicaciones que muchas veces
requieren cirugia'. Si bien no tenemos estadisticas na-
cionales impresiona que en los ultimos aflos el nimero
de casos en Chile ha ido en alza’.

Los medicamentos bioldgicos han cambiado el cur-
so de la EII, permitiendo mejorar la calidad de vida,
disminuyendo el nimero de hospitalizaciones, el uso
de esteroides, optimizando el control de la enfermedad
y la curacion mucosa®>.

Lo que no ha sido completamente zanjado es el
momento de inicio de la terapia con bioldgicos. Los
pacientes con enfermedad de inicio precoz o fenotipos

mas agresivos probablemente recibiran bioldgicos
antes que otros grupos de pacientes. Actualmente, es
el costo de los medicamentos lo que en algunos casos
retrasa su utilizacion. Este articulo pretende hacer una
revision de nuevos medicamentos biologicos en el
tratamiento de las EII.

Biosimilares

Estos farmacos son variantes de los registrados que
no tienen diferencia con el original con respecto a ca-
lidad, propiedades fisicoquimicas, actividad biologica,
seguridad y eficacia cuando son comparados®’. En la
medida que se vencen las patentes farmacoldgicas
aparecen en el mercado los biosimilares que, debido
a su menor costo, permiten un mayor acceso para los
pacientes®.
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En el caso de las drogas biologicas hay que consi-
derar que el original ha sido producido en una linea
celular, que es tejido vivo y que, por lo mismo, es
irreproducible. En el caso particular de infliximab,
la droga original se produce en una linea de mieloma
murino. Por otro lado, el proceso productivo dentro
de la misma linea celular puede generar productos
sutilmente diferentes”®. Es por esto que los farmacos
biologicos biosimilares no pueden ser considerados
idénticos a la droga original'®. En etapa de postpro-
duccidn la droga original y también en los biosimila-
res puede ser modificada por las condiciones de hume-
dad, exposicion a la luz, temperatura. Esto implica la
necesidad de estrictos protocolos de manufactura y de
controles de calidad del proceso productivo de estos
medicamentos para minimizar la diferencia entre los
originales y los biosimilares!!!2,

El CT-P13 (REMSIMA® o INFLECTRA®) fue
aprobado en 2013 como el primer biosimilar de in-
fliximab por la Agencia Europea de medicamentos
(EMA) para artritis reumatoide (AR) y espondilitis
anquilosante (EA). Ademas, sus indicaciones fueron
extrapoladas a psoriasis, artritis psoridtica, CU y EC.
Hasta la fecha hay aproximadamente 34.000 pacientes
en 40 paises que han recibido este farmaco®®.

CT-P13 e infliximab original son anticuerpos de
tipo (Ig) G1 monoclonal quimérico de origen murino
que actuan bloqueando la unién de TNF-alfa a su
receptor. Son producidos mediante tecnologia que
involucra ADN recombinante en lineas celulares
independientes, derivados del mismo tipo celular (hi-
bridoma murino). Comparten una secuencia de amino
acidos idéntica y tienen un orden de estructura mayor
altamente comparable'“.

Del punto de vista clinico la mayor experiencia
reportada es en pacientes con AR. En el estudio PLA-
NETRA, randomizado y doble ciego, se compard
IFX original con biosimilar en cuanto a eficacia, sin
encontrarse diferencias significativas'>'S. También
se midieron niveles de anticuerpos anti-infliximab,
los que fueron similares para ambos grupos en este
estudio.

En este altimo aspecto también contamos con
estudios que midieron anticuerpos contra la droga
en pacientes con EII, donde tampoco se encontraron
diferencias con respecto al producto original'’.

Con respecto a la aprobacion de la EMA para la ex-
trapolacion de las indicaciones para los biosimilares,
algunos expertos han manifestado sus preocupaciones
al respecto. Esto, debido a que la evidencia demos-
trada en AR no necesariamente es comparable a EII
por diferentes razones. Por un lado, los anticuerpos
monoclonales como el infliximab tienen mas de un
sitio de union y target molecular, y es probable que el
mecanismo de accion del farmaco sea diferente segiin
la indicacion. Por otro, la respuesta a placebo en AR
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es mucho mas baja que en EIl, ademas los estudios
en AR son asociados a metotrexato, lo que no es una
constante en los estudios en EII. Adicionalmente
la incidencia de aparicion de anticuerpos en AR es
menor que en EII lo que también puede determinar
una respuesta a diferente. En base a algunas de estas
consideraciones, el uso de biosimilares no ha sido
aprobado aun para EII en Canada.

La experiencia clinica de biosimilares en EII actual
se basa en su mayoria en estudios retrospectivos.

En la Tabla 1 se encuentran resumidos los estudios
actualmente publicados.

En el estudio de Park y cols.!® se evaluaron pacien-
tes con EC grave (n = 83), Crohn fistulizante (n = 12)
0 CU moderada a grave (n = 78). Fueron enrolados
y seguidos durante 30 semanas después del inicio de
CT-P13. Un total de 60 pacientes cambiaron de infli-
ximab original al biosimilar después de una mediana
de tiempo de 8,7 semanas y 113 pacientes eran naive a
biologicos. Muchos pacientes ya estaban en remision
clinica o tenian un indice de actividad bajo, es decir
un CDAI (Crohn's Disease Activity Index) score me-
nor de 220 o un score de Mayo parcial bajo 6. En los
pacientes que tenian una actividad moderada a grave
y que eran naive a infliximab, 79% de los pacientes
que recibieron CT-P13 tuvieron una respuesta clinica
ala semana 14y 76,3% a la semana 30. Con respecto
a remision clinica 56,1% lo alcanz6 a la semana 14
y 46,1% a la semana 30. No se observaron efectos
adversos no esperados y los autores concluyeron que
CT-P13 es eficaz y bien tolerado en pacientes con EII.

En 2015 se publica un estudio prospectivo, mul-
ticéntrico, observacional de una cohorte en Hungria
disefiado para evaluar eficacia, seguridad e inmunoge-
nicidad de CT-P13 en el tratamiento de induccion en
EC y CUY. Se enrolaron 210 pacientes (126 EC y 84
CU). El 22% de los pacientes con EC y 10% con CU
habian recibido previamente terapia con IFX original,
pero no durante los tltimos 12 meses. Después de 14
semanas de iniciado el tratamiento con CT-P13 82%
de EC y 78% de CU tenian respuesta clinica y 54%
de EC y 59% de CU tenian remision clinica evaluado
segun CDAI, Fistula Drainage Assessment (FDA) o
score de Mayo parcial. Destacaba que los valores de
remision clinica fueron significativamente mayores en
pacientes que eran IFX naive comparado con los que
habian sido tratados previamente con IFX original.
Entre los pacientes que respondieron a la semana 14,
67,2% de los EC y 80% de CU mantuvieron respuesta
clinica al CT-P13 a la semana 30 y 53,4% de EC y
68% de CU estaban en remision clinica. Se reportd
remision clinica libre de esteroides a la semana 30 en
50% para EC y 56% para CU. El recuento de plaque-
tas y PCR como marcadores de respuesta bioquimica
evidencio un descenso significativo comparado con el
basal a la semana 14 en ambos grupos de pacientes.
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Pais n Disefio

Corea del Sur 173 Abierto, retrospectivo,
(95 EC, 78 CU) multicéntrico

Corea del Sur 110 Abierto, retrospectivo,

NUEVOS BIOLOGICOS EN Ell - C. Figueroa C.

Tabla 1. Resumen de trabajos publicados en biosimilares

(59 EC, 51 CU)

multicéntrico

Corea del Sur 17 Abierto, series de casos
(8 EC,9 CU)

Hungria 210 Abierto, prospectivo,
(46 EC, 32 CU) multicéntrico

Hungria 39 Abierto, prospectivo,
(18 EC, 21 CU) observacional

Noruega 78 Abierto, prospectivo,
(46 EC, 32 CU) observacional

Polonia 39 Abierto, prospectivo,

(32 EC,7 CU)  observacional, switch

Parametros Evaluacion de  Referencia
efectividad inmunogenicidad
CDAI No Park et al
MAYO score 2015
CDAI No Jung et al
MAYO score 2015
PCR
CDAI No Kang et al
MAYO score 2015
CDAI Si Gecse et al
MAYO score 2015
FDA
PCR
Recuento plaquetas
CDAI Si(50% de los  Farkas et al
MAYO score pacientes) 2015
HBI Si Jahnsen et al
PCR 2015
MAYO score
Calprotectina
PCDAI No Sieczkowska et al
PUCAI 2015
PCR

CDALI: Crohn's Disease Activity Index; PCR: Proteina C Reactiva, FDA: Fistula Drainage Assessment, HBI: Harvey Brad-
shaw Index; PCDALI: Pediatric Crohn'’s Disease Activity Index; PUCAL: Pediatric Colits Activity Index.

Se midieron los niveles terapéuticos del farmaco y de
anticuerpos (ADA) mediante ELISA. En los pacientes
que habian recibido previamente IFX la positividad de
ADA fue significativamente mayor. Comparado con
los pacientes naive. Ademas, los pacientes tratados
previamente con IFX mostraron una tendencia a tener
niveles de droga menores, menor tasa de respuesta y
presentaron mas reacciones alérgicas.

En Noruega se realizdo un estudio prospectivo,
observacional para evaluar eficacia, tolerancia, y
seguridad de CT-P13 (Remsima®) en EII*. Fueron
reclutados un total de 78 pacientes con enfermedad
moderada a grave (46 EC, 32 CU). Un total de 18
habian sido tratados previamente con anti TNF-alfa,
pero no hubo un switch directo desde IFX. Los en-
dpoints incluyeron remision a la semana 14 medido
por Harvey-Bradshaw Index (HBI) score < 4 para
EC o score parcial de Mayo < 2 para CU. Esto fue
alcanzado por 79% y 56% para EC y CU, respectiva-
mente. También se detectd una caida significativa de
PCR y calprotectina con respecto al basal en ambos
grupos de pacientes. No hubo reacciones adversas no
esperadas en este estudio. Sin embargo, la presencia
de ADA y de niveles valle de 0 mg/l ocurrié en 8

pacientes (4 EC y 4 CU) por lo que se determiné la
suspension del tratamiento en 7 pacientes. Todos los
pacientes recibieron CT-P13 como monoterapia y dos
habian estado expuestos a IFX. Un paciente con CU
requirié colectomia, y un paciente con EC requirié
una reseccion intestinal a la semana 14. Este estudio
concluy6 que CT-P13 era eficaz y bien tolerado en el
tratamiento precoz de la EC y CU.

Existe controversia con respecto a la intercam-
biabilidad de IFX original y CT-P13. Si bien ambos
productos son altamente similares atin se requieren
mayores estudios que aseguren que el uso alternativo
de ambos farmacos en un mismo paciente no altera su
seguridad o determina una menor eficacia.

El uso de biosimilares es una realidad en muchos
paises. Si bien inicialmente en Europa los gastroente-
rélogos eran reticentes a su empleo?!, actualmente su
uso se encuentra en alza, dado principalmente por el
menor costo cuya diferencia con IFX original alcan-
za hasta 72% menos en algunos paises?. Del punto
de vista médico es importante estar atentos frente a
los avances en los procesos biotecnologicos y velar
porque los farmacos disponibles tengan una estrecha
farmacovigilancia.
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Otros biolégicos

La mayoria de los bioldgicos en la EII estan dirigi-
dos contra el TNF-alfa que, si bien han modificado el
curso de la enfermedad, no son efectivos en todos los
pacientes. Por este motivo es fundamental contar con
otras opciones. En los ultimos afios se han generado
otras drogas bioldgicas que interfieren con el TNF-
alfa mediante otros mecanismos o que bloquean en
diferentes niveles la cascada de la inflamacion. La ma-
yoria de las nuevas drogas son anti-integrinas y actuan
bloqueando los receptores de las células inmune que
permiten su unién al endotelio, evitando su adhesion
y movilizacion. Nos referiremos a las nuevas drogas
biologicas aprobadas para uso en EIl y a las moléculas
actualmente en evaluacion.

Nuevos biolégicos

Golimumab

Golimumab (Simponi®) es un anticuerpo monoclo-
nal transgénico dirigido a un epitope especifico de la
molécula TNF-alfa.”® Tendria una afinidad superior a
infliximab y adalimumab, uniéndose a la forma solu-
ble y también a la forma transmembrana. Su eficacia
esta demostrada para CU.

En el estudio PURSUIT-SC se evaluo la eficacia
para inducir la remisioén en pacientes con CU mode-
rada a grave refractarios o intolerantes a corticoides,
azatioprina o amino salicilatos?. Se incluyeron pa-
cientes con indice de Mayo entre 6 y 12 y subindice
endoscopico de al menos 2, los que fueron rando-
mizados a recibir 100 mg/50 mg (dosis descartada
posteriormente), 200 mg/100 mg, o 400 mg/200 mg
por via subcutanea a la semana 0y 2.

El endopoint primario fue evaluar la respuesta cli-
nica a la semana 6 y los endpoint secundarios fueron
remision clinica, curacion de la mucosa y calidad de
vida a la semana 6. Los resultados de este estudio se
resumen en la Tabla 2.

En el estudio PURSUIT-maintenance se evalud la
eficacia de Golimumab para mantener la remision en
pacientes con CU moderada a grave®. Se incluyeron
pacientes que habian respondido a Golimumab en el
estudio de induccion y se randomizaron a recibir pla-
cebo, 50 mg de Golimumab o 100 mg de Golimumab
cada 4 semanas hasta la semana 54. El endpoint fue la
respuesta a la semana 54 y los endpoints secundarios
fueron curaciéon mucosa y remision clinica evaluados
a la semana 30 y 54. Los resultados de este estudio se
presentan en la Tabla 3.

Con respecto a la seguridad del farmaco el porcen-
taje de efectos adversos fue similar al del grupo que
recibi6 placebo. Los efectos adversos mas frecuentes
fueron cefalea y rinofaringitis.
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Tabla 2. Resultados de PURSUIT-SC*

Placebo
semanas 0y 2

Golimumab
400/200 mg
semanas 0y 2
(n: 258) (%)

Golimumab
200/100 mg
semanas 0y 2

(n: 256) (%) (n: 257) (%)

29,7 51,8* 55%
6,3 18,7* 17,8%*
28,5 43,2% 45,3%

Tabla 3. Resultados de PURSUIT-maintenance’

Placebo/4 sem Golimumab Golimumab
50 mg/4 sem 100 mg/4 sem
(n: 156) (%) (n: 153) (%) (n: 154) (%)
Respuesta 314 47* 50,6*
Remision 15,4 23,5%* 28,6*
Curacion mucosa 26,9 4]1,8%** 43,5%

*Comparado con placebo p < 0,01; **Comparado con placebo p = 0,09;

***Comparado con placebo p =0,011.

Golimumab viene en jeringas con 50 mg en 0,5 ml
y se recomienda administrar 200 mg por via subcu-
tanea a la semana 0 y 100 mg a la semana 2 para la
induccion. Para la fase de mantencion se recomiendan
50 mg cada 4 semanas.

Vedolizumab

Vedolizumab (Entyvio®) es un anticuerpo mono-
clonal que se une a la subunidad a4p7. Las integrinas
a4B7 son glicoproteinas de superficie de linfocitos
T y B y que se unen a las moléculas de adhesion
MAdCAM-1 localizadas en el endotelio vascular.

MAdCAM-1 se expresa selectivamente en el endo-
telio de los vasos intestinales uniendo a los linfocitos
desde el torrente sanguineo. Los linfocitos pueden asi
ingresar al tejido celular subcutaneo y lamina propia,
generando y perpetuando el proceso inflamatorio en
la EII. Natalizumab, es otro bioldgico que a diferencia
de Vedolizumab se une a MAdCAM-1, pero también
a VCAM-1 que también se localiza en el Sistema
Nervioso Central (SNC). Este farmaco se ha asociado
a la aparicion de leucoencefalopatia multifocal progre-
siva (LMP) condiciéon que podria ser secundaria a la
infeccion por el virus John Cunningham o virus JC. El
bloqueo de la migracion de linfocitos por natalizumab
podria ser la causa de la imposibilidad de eliminar el
virus del SNC por el sistema inmune. La especificidad
de vedolizumab por el tubo digestivo parece determi-
nar una mayor seguridad en este sentido.
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En los estudios mas recientes que han evaluado la
eficacia de vedolizumab en EII tenemos los estudios
GEMINI I, IT y I11%6-%8,

La eficacia del vedolizumab en la induccion y en
la mantencion de la remision en pacientes con colitis
ulcerosa moderada-grave fue evaluada en el estudio
GEMINI I. La respuesta clinica fue definida como
una disminucién de al menos 3 puntos en el indice
de Mayo y una disminucion de al menos 30% con
respecto al basal, con una disminucion en la puntua-
cion de sangrado rectal de al menos un punto con una
puntuacion en el subindice de sangrado rectal < 1.

La remision clinica fue definida como una pun-
tuacion de < 2 en el indice de Mayo con < 1 en todos
los subindices. En la fase de induccion, 374 pacientes
fueron aleatorizados a recibir vedolizumab 300 mg en
las semanas 0 y 2 o placebo (cohorte 1) y 520 pacien-
tes recibieron vedolizumab 300 mg en las semanas 0
y 2 en abierto (cohorte 2). En el estudio de manten-
cion, los pacientes que en la semana 6 respondieron
a vedolizumab fueron aleatorizados a continuar con
vedolizumab 300 mg cada 8 semanas, vedolizumab
300 mg cada 4 semanas o placebo hasta la semana 52.

El porcentaje de pacientes que respondieron en la
semana 6 fue superior en los pacientes tratados con
vedolizumab que en los que recibieron placebo (47
vs 25,5%).

Ademas, el porcentaje de pacientes que alcanzd
la remision y el porcentaje de pacientes con curacion
mucosa fue mayor en los pacientes tratados con vedo-
lizumab que en los que recibieron placebo (Tabla 4).

La evaluacion a la semana 52 demostr6 que el
porcentaje de pacientes en remision fue significati-
vamente mayor en los que recibieron vedolizumab

Tabla 4. Resultados estudio GEMINI I (CU)*

Respuesta clinica
Remision clinica

Curacion mucosa

Vedolizumab Placebo en p
300 mg sem 0y 2 semanas (0 y 2
(n: 225) (%) (n: 149) (%)
47,1 25,5 < 0,01
16,9 5,4 <0,01
40,9 24,8 <0,01

Tabla 5. Resultados Estudio GEMINI II (EC) induccién

Remision clinica

Respuesta clinica
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Vedolizumab Placebo en p
300 mg sem 0y 2 semanas (0 y 2
(n: 220) (%) (n: 14) (%)
14,5 6,8 0,02
31,4 25,7 0,23
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comparado con el grupo placebo. También fue mas
alto el porcentaje de pacientes con respuesta clinica
sostenida, remision clinica libre de corticoides y cu-
racion mucosa en el grupo que recibié vedolizumab,
comparado con placebo.

La eficacia del vedolizumab en la induccion y
el mantenimiento de la remisién en pacientes con
enfermedad de Crohn refractarios a tratamientos
convencionales o a anti-TNF fue evaluada en el es-
tudio GEMINI II. En él se incluyeron pacientes con
enfermedad de Crohn moderada-grave definida con
un CDAI de 220-450 junto con algiin marcador de
inflamacion: PCR elevada, actividad endoscopica (=
3 dlceras grandes o > 10 aftas), calprotectina fecal
> 250 pg/g o evidencia de ulceras a las imagenes
(tomografia computada, resonancia magnética, tran-
sito intestinal o capsula endoscopica). Los endpoints
primarios de la fase de induccion fueron la remision
clinica definida como un CDAI < 150 en la semana
6 y la respuesta clinica definida como una caida de >
100 puntos con respecto al CDAI en la semana basal.

En la semana 6 el porcentaje de pacientes que al-
canzo la remision fue significativamente mayor en los
que recibieron vedolizumab comparado con el grupo
placebo. Sin embargo, el porcentaje de respuesta cli-
nica fue similar en ambos grupos (Tabla 5).

Los 461 pacientes que respondieron al tratamiento
con vedolizumab fueron aleatorizados en la semana
6, a recibir vedolizumab 300 mg/4 semanas, vedoli-
zumab 300 mg/8 semanas o placebo hasta la semana
52. El endpoint primario de la fase de mantencion fue
la remision clinica en la semana 52 (CDAI < 150). En
la semana 52 el porcentaje de remision en los pacien-
tes que recibieron vedolizumab 300 mg tanto cada 4
como cada 8 semanas fue significativamente mas alto
que en el grupo placebo (Tabla 6).

La seguridad y la eficacia de vedolizumab en la
induccion de la remision en pacientes con enfermedad
de Crohn refractarios a otros tratamientos fueron eva-
luadas en 416 pacientes del estudio GEMINI II1. Este
estudio fue aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo cuyo endpoint primario fue demostrar la efi-
cacia del vedolizumab en la induccién de la remision
en la semana 6 en el grupo de pacientes que habian
fracasado previamente al tratamiento con anti-TNF.
Este endpoint no fue alcanzado en este estudio. Sin
embargo, la respuesta clinica en la semana 6 (descen-
so en CDAI > 100 puntos con respecto a la puntuacion
basal) y la remision en la semana 10 fueron mayores
en los pacientes tratados con vedolizumab comparado
con placebo (Tabla 7).

El vedolizumab viene en envases de 300 mg y
se administra mediante infusiéon en las semanas 0,
2y 6,y cada 8 semanas a partir de entonces. En los
pacientes que no hayan presentado respuesta tras 14
semanas de tratamiento debe plantearse su interrup-
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Tabla 6. Resultados Estudio GEMINI II (EC) mantencion®*

Vedolizumab 300 mg/4 sem Vedolizumab 300 mg/8 sem

(n: 154) (%)

Remision clinica 36,4
Respuesta clinica 45,5
Remision libre de esteroides 28,8
Remision sostenida 16,2

Placebo (n:153) (%)
(n: 154) (%)

39 21,6
435 30,1
31,7 15,9
214 14,4

Y

<0,05

<0,05

<0,05
NS

NS: no estadisticamente significativo. La remision clinica se definié como un CDAI < 150 en la semana 52. La respuesta clinica se definié6 como
un descenso del CDAI > 100 puntos en la semana 52 con respecto a la basal. La remision clinica sostenida se definié como un CDAI < 150 en
el 80% de las visitas del estudio, incluida la ultima (semana 52).

Tabla 7. Resultados Estudio GEMINI IIT*

Pacientes tratados previamente con anti-TNF

Vedolizumab Placebo p Vedolizumab Placebo
(%) (%) (%) (%)
Remision clinica semana 6 15,2 12 0.4 19,1 12,1
Remision clinica semana 10 28,7 13 <0,01 26,6 12,1
Remision clinica sostenida 12 8,3 0,2 15,3 8,2
Respuesta semana 6 39,2 22,3 <0,01 39,2 22,7
Respuesta semana 10 46,8 24,8 <0,01 478 242

Todos los pacientes incluidos

P

0,04
<0,01
0,02
<0,01
<0,01

La remision clinica se definié como un CDAI < 150. La remision clinica sostenida se definié como un CDAI < 150 en las semanas 6 y10. La
respuesta clinica se definié como un descenso del CDAI > 100 puntos con respecto a la basal.

cion. En los pacientes que pierdan respuesta inicial
podria aumentarse la frecuencia de administracion a
300 mg/4 semanas.

Ustekinumab

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal I1gG1
que se une a la subunidad p40 de las interleuquinas-12
y 23 y ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de
la artritis psoriatica y de la psoriasis®. Sandborn y
cols., evaluaron por primera vez la eficacia del uste-
kinumab en la induccion de la remision en pacientes
con enfermedad de Crohn en un ensayo clinico doble
ciego, controlado®. Los pacientes que fueron tratados
con ustekinumab presentaron un mayor porcentaje de
respuesta clinica a las semanas 4 y 6 comparado con
los tratados con placebo, sin observar diferencias a la
semana 8.

Posteriormente, el mismo autor evaluo la eficacia
del ustekinumab en la induccién y la mantencion de
la remision en pacientes con enfermedad de Crohn
en un estudio fase 2b*'. Se incluyeron pacientes con
EC moderada a grave refractarios al tratamiento con
anti-TNF. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir
ustekinumab 1, 3 o 6 mg/kg o placebo en la semana
0. La respuesta clinica evaluada a la semana 6 fue
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significativamente mayor en los pacientes tratados
con ustekinumab que en los que recibieron placebo.
Sin embargo, no se observaron diferencias al evaluar
remision clinica.

Los pacientes que respondieron a ustekinumab en
la semana 6 fueron aleatorizados nuevamente a recibir
ustekinumab 90 mg cada 8 semanas por via subcuta-
nea o placebo. El porcentaje de pacientes con respues-
ta clinica y remision fue significativamente mas alto
en los que recibieron ustekinumab comparado con el
grupo que recibi6 placebo evaluado a la semana 22.
Atn hace falta mayor estudio acerca de la eficacia y
seguridad de ustekinumab en EC y por ahora puede
indicarse en casos especificos.

La dosis recomendada mas utilizada actualmente
es de 90 mg por via subcutanea en las semanas 0, 1, 2
y 3 para la induccién de la remision y posteriormente,
tratamiento de mantencion de 90 mg por via subcuté-
nea cada 8 semanas. Sin embargo, esta dosis no esta
bien establecida atin.

Etrolizumab

Otro farmaco que ha sido evaluado en la EII es el
etrolizumab. Es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do que se une a la subunidad B7 de las integrinas o437
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y aEB7. En un estudio fase 2, aleatorizado, doble cie-
go, controlado con placebo (estudio EUCALYPTUS)
se evaluo la eficacia de etrolizumab en 124 pacientes
con CU moderada a grave que fueron aleatorizados
a recibir etrolizumab 100 mg en las semanas 0,4 y 8
o etrolizumab en modalidad de 420 mg como dosis
de carga y después 300 mg en las semanas 2,4y § o
placebo’®. E1 21% de los pacientes del grupo de etro-
lizumab 100mg, 8% en el grupo de etrolizumab 300
mg y 0% en el grupo placebo alcanzaron la remision
clinica. (p = 0,004 y p = 0,05, respectivamente com-
parados con placebo). Aun se encuentran pendientes
los resultados del estudio fase 3 para este farmaco.

Avaximab

AVX-470 (avaximab) es un anticuerpo policlonal
contra TNF-alfa, de administracion oral, de origen
bovino. Neutraliza en forma local las moléculas de
TNF intestinales, minimizando los efectos sistémicos.
Recientemente se publicaron los resultados de un es-
tudio doble ciego, placebo controlado disefiado para
evaluar la seguridad, farmacocinética, inmunogenici-
dad y eficacia en pacientes con CU activa®. Treinta
y siete pacientes fueron randomizados a recibir 0,2,
1,6 0 3,5 g/dia o placebo por 4 semanas. La actividad
endoscopica se evalu6 mediante colonoscopia pre y
post-tratamiento. El endpoint primario fue la seguri-
dad. Los endpoints secundarios incluyeron farmaco-
cinética e inmunogenicidad. La respuesta endoscopica
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y clinica fueron evaluadas como endpoints explora-
torios. La incidencia de efectos adversos fue similar
para todos los grupos y no se reportaron reacciones
alérgicas o infecciones. No se indujo a aparicion de
anticuerpos anti-bovino. El 25,9% de los pacientes
que recibieron el farmaco alcanzaron respuesta clinica
comparado con el 11,1% del grupo placebo. Aun se
encuentra en evaluacion, pero podria ser una buena
alternativa en el tratamiento oral de la CU.

Conclusion

Las terapias emergentes y en especial las terapias
biologicas son una real alternativa para optimizar el
control de la EII y mejorar la calidad de vida de los
pacientes. Sin embargo, no debemos olvidar consi-
derar las eficacias comparativas y la farmacocinética
de cada una de las drogas. Debemos utilizar como
primera linea de tratamiento aquellos farmacos que
tengan una eficacia demostrada en el corto y largo
plazo, con un perfil de seguridad amplio y que sea
posible de medir los niveles plasmaticos para poder
alcanzar una terapia personalizada para cada paciente.
Es probable que las terapias basadas en protocolos o
algoritmos vayan modificindose hacia una terapia mas
personalizada de acuerdo a cada paciente, conside-
rando su tolerancia, morbilidades asociadas, niveles
plasmaticos y exposicion previa a farmacos.
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