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Terapia combinada en enfermedad inflamatoria
intestinal: ;Una asociacion necesaria?

Paulina Nufiez F!, Carolina Figueroa C.?, Lilian Flores P*3¢, Patricio Ibdfiez L.%?,
Jaime Lubascher C.?3, Daniela Simian M.>** y Rodrigo Quera P>3

Combination therapy in inflammatory bowel disease: A necessary association?

The management of inflammatory bowel disease (IBD) is constantly changing due to the arrival of new
therapeutic agents. Combined therapy (biological associated with immunosuppressive therapy) has pro-
ven to be effective, reducing immunogenicity (antibody formation), optimizing the pharmacokinetics of
biological therapy with anti-TNF. This therapeutic strategy has associated risks (neoplasia and intercurrent
infections) that are not only explained by the use of drugs but also by the increase of cases in older ages.
It is essential for the medical team to be familiar with the optimization and personalization of the therapy
to achieve clear therapeutic objectives with the lowest possible risks.

Key words: Inflammatory bowel disease, combination therapy; biological therapy; immunosuppressive
treatment; adverse events.

Resumen

El manejo de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) esta en constante cambio, debido a la llegada
de nuevos agentes terapéuticos. La terapia combinada (terapia bioldgica asociada a inmunosupresores)
ha demostrado ser efectiva al disminuir la inmunogenicidad (formacién de anticuerpos) permitiendo la
optimizacién farmacocinética. Esta estrategia terapéutica tiene riesgos asociados (neoplasias e infecciones
intercurrentes) que no sélo se explican por el uso de farmacos sino también por el aumento de casos en
edades mas avanzadas. Es fundamental que el equipo tratante este familiarizado con la optimizacion y
personalizacion de la terapia para asi lograr objetivos terapéuticos claros con los menores riesgos posibles.
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reacciones adversas.

Introduccion

El manejo médico representa la principal estrategia
terapéutica en la enfermedad inflamatoria intestinal
(EID). En un alto porcentaje de los pacientes no solo
proporcionara alivio sintomatico, sino que permitira la
remision de la enfermedad y la prevencién de compli-
caciones logrando mejorar de esta manera la calidad
de vida de estos pacientes'.

Histoéricamente, el tratamiento de la EII se ha ba-
sado en el uso de derivados de 5-ASA, esteroides y
medicamentos inmunomoduladores (IMM) como los
tiopurinicos [azatioprina (AZT) y 6-mercaptopurina
(6-MP)]? e inhibidores directos de la sintesis de ADN
como el metotrexato (MTX). Sin duda, la llegada de
agentes biologicos (anti-TNF), infliximab (IFX) y
adalimumab (ADA), ha cambiado significativamente

los esquemas de tratamiento en pacientes con acti-
vidad inflamatoria moderada a severa y enfermedad
perianal. Otros anti TNF se han sumado como el
certolizumab para enfermedad de Crohn (EC)* y goli-
mumab para colitis ulcerosa (CU)*, ademas de nuevas
familias como las anti-integrinas™® (natalizumab y
vedolizumab) y bloqueadores directos de 1L12/23
(ustekinumab)’ aprobado el 2016, ampliando atin mas
las alternativas terapéuticas.

La terapia combinada (TC), es decir aquella tera-
pia que incluye el uso de IMM asociados a terapia
biolégica, se ha desarrollado a raiz de la busqueda de
alternativas para evitar la pérdida de efectividad de
esta ultima.

El objetivo de esta revision es exponer la evidencia
disponible de la efectividad de la TC, evaluando sus
riesgos y beneficios en pacientes con EIIL.
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Historia de la terapia bioldgica y la terapia
combinada

1) Enfermedad de Crohn

El afio 1997 se presentd por primera vez la terapia
bioldgica como una alternativa en la EC moderada-
severa segun indice de actividad CDAI®. Se utiliz6 un
anticuerpo monoclonal ¢cA2 anti-TNF o, que poste-
riormente se conoceria como infliximab. Se siguieron
108 pacientes a los cuales se administré una Unica
dosis de induccion con anti-TNF en dosis de 5,10 y
20 mg/kg comparandolos con placebo. Analizando la
poblacion estudiada, 44 de los 108 pacientes (40,7%)
utilizaba en forma concomitante AZA o 6-MP. No
fue un objetivo primario estudiar esta asociacion sin
embargo en estudios similares, tales como ACCENT
1y 2en EC el 50% de los pacientes se encontraba
en tratamiento con IMM. Estos primeros estudios ob-
servaron que habria una tendencia a desarrollar menos
anticuerpos anti-IFX en los grupos que mantenian el
IMM. En el estudio de Baert y cols', ya utilizando
el esquema de induccion a las 0, 2 y 6 semanas en
pacientes con EC ya sean inmunorrefractarios o con
enfermedad fistulizante se midieron los niveles de
anticuerpos cada cuatro semanas a partir de la primera
infusion. Se evidencid que 61% de los pacientes pre-
sentd anticuerpos contra [FX. Titulos de anticuerpos
> 8 pg/ml en cualquier medicion, seria predictor de
una menor duracion de la respuesta (35 vs 71 dias;
p < 0,001). Esta tasa de anticuerpos fue mayor en
aquellos pacientes que no se encontraban con IMM
asociado. Por otra parte, se observo que el grupo que
era tratado so6lo con IFX, presentd mayores reacciones
adversas a la administracion del biologico (RR 2,4; IC
95%: p <0,001).

El afio 2000, se realiz6 el estudio SONIC!, que fue
el primer estudio que evaluo la eficacia de la TC (IFX
+ AZT) comparada con IFX y AZT monoterapia. Los
objetivos de este estudio fueron la remision libre de
corticoides y la curacion mucosa a las 26 semanas.
Los resultados fueron: remision clinica en TC 57%,
IFX 44% y AZT 30% (TC versus IFX p 0,02 y TC
versus AZT p < 0,001). Curacion mucosa: TC 44%,
IFX 30% y AZT 16,5% (TC versus IFX p 0,06 y
TC versus AZT p < 0,001). Las tasas de infecciones
graves fueron menores en TC 3,9%, versus 4,9% solo
IFX y 5,6% AZT.

Estudios posteriores con datos proveniente del
estudio SONIC®, indican que la TC fue superior en
lograr remision clinica, endoscopica y de biomarca-
dores (proteina C reactiva) especialmente en pacientes
con EC naive a la terapia inmunomoduladora.

2) Colitis ulcerosa
Los estudios ACT 1 y 2!, fueron los primeros
estudios que mostraron la efectividad de IFX en
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pacientes con CU. En estos estudios se observo que
33% de los pacientes se encontraba en TC. El estu-
dio SUCCESS!, publicado en 2014 fue un estudio
aleatorizado doble ciego que incluyd 239 pacientes
con CU moderada-grave. El 39,7% (31/78) de los
pacientes que recibieron AZT 2,5 mg/kg + IFX 5 mg/
kg en las semanas 0, 2 y 6 logré a las 16 semanas
remision clinica libre de corticoides comparado con
22,1% (17/77) de los pacientes que recibieron IFX
(p=10,017) y 23,7% (18/76) del grupo que solo reci-
bio AZT (p = 0,032). La tasa de curacion de la mucosa
también fue mayor en pacientes tratados con TC en
comparacion con monoterapia con AZT, aunque sin
diferencia significativa.

Efectividad entre los distintos
inmunosupresores

Una de las primeras comparaciones entre los IMM,
fue realizada por Vermeire y cols'® que evalué la tasa
de formacion de ATI en 3 grupos de pacientes con EC.
Se incluyeron 174 pacientes, de los cuales 59 solo
usaron IFX, 50 (IFX+ MTX) y 65 (IFX+ AZT). Previa
a cada administracion del bioldgico, los promedios de
ATI fueron 73, 44 y 48% respectivamente, estos dos
ultimos sin diferencias significativas. Si juntamos los
dos grupos que utilizaron IMM, la diferencia se hace
mas evidente. Es asi como las reacciones post infusion
se presentaron en el 40% de los pacientes con monote-
rapia con IFX vs 16% con IMM. Niveles de ATI > 8p/
ml se correlacionaron con menores niveles de IFX a
las 4 semanas.

En 2014, Feagan y cols'® compararon la terapia
combinada con MTX vs placebo en pacientes con
EC naive. Se siguieron 126 pacientes con EC sin
exclusion por nivel de gravedad, en ellos no hubo
diferencia a las 14 semanas en cuanto a remision cli-
nica. Sin embargo, se demostré6 que MTX mantiene la
capacidad de disminuir la produccion de ATI, mejo-
rando la respuesta inmune comparado con placebo, 4
vs 20% (p = 0,01) y una tendencia a mayores niveles
plasmaticos de IFX 6,35 vs 3,75 p/ml (p 0,63). Han
surgido criticas posteriores a este estudio no solo por
los criterios de inclusion de los pacientes, sino porque
se utilizo corticoides en dosis altas (pensado en evitar
reacciones por infusion) lo que tendria un rol en el
control de la enfermedad.

Efectividad de la TC con otros biolégicos

Posteriormente se evalué la TC con el uso de
adalimumab, anticuerpo humanizado contra TNF
que potencialmente tendria una menor formacion de
anticuerpos!”!8, Estudios iniciales demostraron una
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correlacion inversa entre niveles de ADA y anticuer-
pos anti-ADA. Sin embargo, no hubo diferencia con
el uso de IMM.

En 2016 Cosnes y cols" realizaron una compara-
cion retrospectiva de la efectividad entre dos anti-TNF
(ADA versus IFX) en 906 pacientes con EC sin uso
de terapia bioldgica previa. La remision clinica a
los 6 meses y 2 afios fue de 64 y 44% con ADA en
monoterapia, 86 y 70% con ADA combinado, 72 y
45% con IFX monoterapia 'y 84 y 68% con [FX com-
binado, respectivamente. Las diferencias entre ADA
e IFX no fueron significativas, mientras que la TC vs
monoterapia logréo mejor respuesta clinica en forma
significativa con ambos biologicos (p < 0,001). A su
vez, los niveles de ADA o IFX fueron mayores en TC
versus monoterapia (OR 2,17; IC 1,72-2,70). En la
fase de mantencion, la TC con IFX fue superior que
las otras combinaciones en lograr tasas de respuestas
clinica, niveles plasmaticos mas estables del farmaco,
menor numero de hospitalizaciones y de cirugias.

No hay datos para establecer el beneficio de la
TC con otros anti-TNF (golimumab, certolizumab),
anti-integrinas (vedolizumab) ni de IL12/23 (usteki-
numab)'®.

Complicaciones asociadas a la terapia
combinada

Existen dudas y preocupaciones sobre los riesgos
que puede presentar el paciente con el uso de TC. Por
lo tanto, analizaremos los riesgos que hay en cada
terapia por separado y en conjunto.

Las tiopurinas se asocian a un mayor riesgo de neo-
plasias, este riesgo parece ser mas significativo para
linfoma llegando a ser de 4-5 veces mayor en el gru-
po tratado con estos farmacos. La incidencia de esta
neoplasia se incrementa con los afios de tratamiento
siendo de 0,9 en el primer aiio, 1,6 al segundo y tercer
afio, 5 al cuarto afo y 8,9 por 1.000 personas/afio en
aquellos que llevan mas de cuatro afios de terapia. En
otras palabras, se necesita tratar a 17.344 pacientes en
el primer afio para que se reporte 1 caso de linfoma
en cambio 1 de cada 122 pacientes en tratamiento con
tiopurinicos por mas de 4 afios puede desarrollar esta
neoplasia. Es importante mencionar que al suspender
los tiopurinicos, la incidencia de linfoma disminuye,
siendo 0 por 1.000 personas/afio en aquellos que sus-
pendieron terapia con menos de 1 afio de uso versus
0,46 por 1.000 personas/afio en aquellos con mas de
cuatro afios de terapia, siendo similar al grupo no
expuesto a estos farmacos (0,62 con rango de 0,35 a
0,87 por 1.000 personas/afio)®. Es importante consi-
derar, que estos resultados se obtuvieron con una me-
diana de seguimiento de 3,5 afios. Datos publicados
recientemente, en una cohorte de 189.289 pacientes
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expuestos, 336 pacientes desarrollaron linfoma. Me-
diante modelo multivariable de Cox, se determiné que
el riesgo de linfoma fue mayor entre los expuestos a la
monoterapia con tiopurina ([HR], 2,60; IC del 95%:
p < 0,001), anti-TNF monoterapia (HR, 2,41; IC del
95%, p <0,001) o terapia de combinacion (HR, 6,11;
IC del 95%, p < 0,001)..

Las células B infectadas con Virus Epstein Barr
(VEB) contribuirian al desarrollo de linfoma? y el uso
de tiopurinas se ha asociado al desarrollo de linfoma
de células T hepatoesplénico (HSTCL) asociado a
VEB, un linfoma infrecuente pero con una elevada
mortalidad que afecta principalmente a hombres
jovenes®.

En relacién al cancer de piel, Long y cols.?, esta-
blecieron un riesgo mayor en pacientes con EII com-
parado con la poblacion general en cuanto a nuevos
casos de cancer de piel de tipo melanoma (OR 1,29)
y no melanoma (OR 1,46), ambos con significancia.
El uso prolongado de tiopurinicos, esta asociado a un
aumento de cancer de piel no melanoma® por lo que
se recomienda control dermatolégico anual. Por su
parte, se ha sugerido que la terapia bioldgica podria
estar relacionada con un mayor riesgo de cancer de
piel de tipo melanoma, sin embargo, un reciente me-
taanalisis®® no encontr6 esta asociacion. Esta baja in-
cidencia se demostro so6lo hasta el aflo de tratamiento.
Sin embargo, dado que faltan estudios que evalten el
riesgo del uso de TC a largo plazo (mayor a 1 afo) es
necesario mantener un control anual por dermatdlogo.

Como ultimo punto, las tiopurinas también se aso-
ciarian a un mayor riesgo de cancer de via urinaria,
principalmente de rifién y vejiga?’.

En cuanto a las infecciones, hay un mayor riesgo
de infecciones oportunistas, ya sea en terapia biologi-
ca como con IMM?® que se incrementa exponencial-
mente si el paciente utiliza TC asociado a corticoides.
Existe una mayor probabilidad de infecciones her-
péticas tanto para terapia anti-TNF (OR 1,86) como
con AZT (OR 1,83), ambos estadisticamente signi-
ficativos, siendo la combinacion de ambas terapias
de mayor riesgo (OR 3,29). Esto es mas evidente en
pacientes con CU (OR 4,79) versus EC (OR 3,13).
Existen datos contradictorios sobre si los anti-TNF y
la TC en particular aumenten este riesgo. Sin embar-
g0, la evidencia apunta a un posible efecto sinérgico
cuando se combinan tiopurinicos con anti-TNFs* .

La preocupacion sobre los riesgos relacionados
con la edad y los distintos esquemas previamente
seflalados han impactado notablemente en la dispo-
siciéon a usar estas terapias en pacientes de menor
edad o mayores. Es por eso que es necesario conocer
los riesgos y saber interpretarlos. Se han realizado
modelos matematicos®®, que demostraron que la TC
tiene su maximo beneficio clinico en pacientes entre
35 a 65 afios por un periodo menor o igual a 1 afio.
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Tabla 1. Recomendaciones para prescribir terapia combinada

Seleccion de
pacientes

Pre tratamiento

Durante
tratamiento

Suspension
tratamiento

72

Recomendacion

Clara indicacion de tratamiento
Cuidado con edades extremas: adultos mayores y nifios
Antecedentes neoplasia previa

TPMT, serologia VHA y VHB

Serologia VEB (en pacientes jovenes)

Vacunas

Explicar riesgos, suspender tabaco, Rx térax-quantiferon
Niveles 25-OH vitamina D

Monitorizacion de metabolitos de azatioprina para dismi-
nuir dosis conservando efectividad

Considere suspender AZT si la TC tiene mas de 12 meses

Considerar tratamiento de mantencion para lograr remi-
sion endoscopica
En mujeres en edad fértil: Metotrexato con medidas

de anticoncepcion eficaz o suspender si hay deseos de
fecundidad

En edades mayores, se debe privilegiar el uso de anti
TNF monoterapia, dado que riesgos asociados a TC
pueden superar los beneficios, sobre todo en trata-
mientos prolongados?.

,Por cianto tiempo mantendremos la TC?

Existe controversia respecto al tiempo que se debe
mantener la TC. Solo debe ser considerada esta opcion
una vez lograda la remision clinica, con biomarca-
dores como la calprotectina en rangos normales aso-
ciado a una curaciéon mucosa e idealmente remision
histologica.

Van Assche y cols.*', sugirieron que la AZT puede
ser suspendida después de 6 meses de remision clinica
lograda con la combinacion IFX/AZT. Este estudio
recibi6 criticas dado que los pacientes analizados, se
mantenian con AZT por un tiempo prolongado (96
meses) previo a su suspension. Recientemente, Yarur
y cols.*?, demostraron que lograr un nivel de 6-tio-
guanina (6-TGN) > 125 pmol/8x10® hematies puede
ser suficiente para optimizar los niveles terapéuticos
de IFX, logrando reducir el desarrollo de anticuerpos
y evitando los efectos adversos de esta combinacion.
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Recientemente, Roblin y cols.’*, han establecido
un nivel de 6-TGN > 105 pmol/8x10% hematies
(ROC =0,93) como el nivel necesario para establecer
los mejores resultados a largo plazo y con los meno-
res riesgos asociados. En este estudio, los pacientes
se agruparon en: mantener AZT (2-2,5 mg/kg/dia),
disminucion de dosis (1-1,25 mg/kg/dia) o suspender
AZA y mantenerse con monoterapia anti-TNF. No
hubo diferencias significativas en remision clinica a 1
afio plazo, sin embargo, el reducir las dosis de AZT se
asoci6 significativamente con un mejor resultado en
la farmacocinética del IFX.

Discusion

La EIl, ha presentado importantes avances en su
terapia, que han permitido proponer objetivos de tra-
tamiento cada vez mas precisos. En la actualidad, no
debemos conformarnos con el alivio sintomatico (cli-
nico) sino que debemos lograr en forma conjunta la
normalizacion de los biomarcadores de la inflamacion
y la curacion de la mucosa. Algunos han planteado
incluso como objetivo lograr la curacion histologica®.

Con la evidencia disponible, la TC ha logrado me-
jorar el pronostico en pacientes con EC y CU, siendo
recomendable el inicio de TC en pacientes con EII
moderada a severa o refractaria a IMM. El adicionar
tiopurinas o metotrexato a la terapia biologica ha per-
mitido reducir la inmunogenicidad con disminucioén
de la formacion de anticuerpos contra el farmaco
y ademas incrementar los niveles de los biologicos
influyendo de esta manera en los resultados a corto y
largo plazo (Tabla 1).

Monitorizar los niveles de 6-TGN y 6- MMP es
fundamental para lograr el mejor beneficio de esta
sinergia. Es asi, como quedé demostrado que lograr
valores > 105 de 6-TGN es suficiente para la optimi-
zacion de la TC con menores efectos adversos y de
inmunogenicidad.

La duracion de la TC deberia ser evaluada de
manera personalizada (teniendo en consideracion
extension, severidad, factores de riesgo, entre otros).
Revisiones recientes® sugieren mantener la TC por
al menos 1 afio dada las variables previamente se-
fialadas. En este tiempo se optimiza efectividad y
se disminuyen los potenciales eventos adversos. El
manejo personalizado, con objetivos definidos para
cada paciente permitira lograr mejores resultados con
las menores tasas de complicacion posible.
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