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Resumen  Vedolizumab  es  un  anticuerpo  monoclonal  antiintegrina  indicado  para  el trata-
miento  de  pacientes  con  enfermedad  de  Crohn  y  colitis  ulcerosa  moderada  a  grave,  tras  fracaso
a terapia  convencional  o a  anti-TNF.  El  objetivo  del  presente  artículo  es  dar  respuesta  a  una
serie de  preguntas  eminentemente  prácticas  respecto  al  manejo  de ambas  enfermedades  con
vedolizumab,  tanto  a  través  de la  evidencia  clínica  publicada  como  de  la  experiencia  adquirida
por los autores  en  la  práctica  clínica  a  lo  largo  de los  últimos  años.
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Questions  and  answers  about  the  management  of  Crohn’s  disease  and  ulcerative

colitis  with  vedolizumab

Abstract  Vedolizumab  is an  anti-integrin  monoclonal  antibody  indicated  for  the  treatment  of
patients  with  moderately  to  severely  active  Crohn’s  disease  and  ulcerative  colitis  who  have
failed conventional  or  anti-TNF  therapies.  The  objective  of  this article  is to  answer  a  series  of
very practical  questions  regarding  the  management  of  both  diseases  with  vedolizumab,  based
on data  from  published  literature,  as  well  as on the  experience  acquired  by  the  authors  in
clinical practice  in recent  years.
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Introducción

Vedolizumab  (VDZ)  es  un anticuerpo  monoclonal  humani-
zado  que  se  une específicamente  a la  integrina  �4�7  de
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los  linfocitos,  inhibiendo  su  migración  transendotelial  al
intestino1.  Está  indicado  para  el  tratamiento  de  pacientes
adultos  con  enfermedad  de  Crohn  (EC)  o  colitis  ulcerosa
(CU)  moderada  o  grave,  que  han  presentado  respuesta  ina-
decuada,  pérdida  de  respuesta  o  problemas  de  seguridad  a
tratamiento  convencional  (corticoides  o  inmunomodulado-
res)  o  a  anti-TNF.  La  dosis  recomendada  es de 300 mg i.v.,
en  las  semanas  0, 2  y 6  (inducción)  y, desde  entonces,  cada
8  semanas  (mantenimiento)1.  Su  eficacia  y  seguridad  para  el
tratamiento  de  la  EC  y la  CU quedó  demostrada  en  los  estu-
dios  GEMINI2. En  los últimos  años  se han  publicado  diversos
estudios  en  condiciones  de  vida  real,  así  como  revisiones  sis-
temáticas  y  metaanálisis  de  estos  estudios,  que  han  ofrecido
resultados  consistentes  con los observados  en los  ensayos
clínicos3,4.

El  objetivo  del  presente  manuscrito  es intentar  dar  res-
puesta  a  una serie  de  preguntas  relativas  al manejo  de  la
EC  y  la CU  con  VDZ,  tanto a través  de  la  evidencia  científica
publicada  como  a  través  de  la experiencia  adquirida  por  los
autores  en  la  práctica  clínica.

¿Deben administrarse  corticoides  durante el
tratamiento  de inducción  con vedolizumab?

El  estudio  GEMINI  1 mostró  que, en CU,  la  administración
de  corticoides  durante  la  inducción  con  VDZ  no  afectó  sus-
tancialmente  a la  eficacia  de  VDZ  (respuesta  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)5.

Sin  embargo,  en  EC,  un  análisis  post-hoc  de  los  estudios
GEMINI  2  y  3  mostró  que  el  uso concomitante  de  corticoides
incrementó  la  eficacia  de  VDZ (GEMINI  2:  remisión  clínica  en
la  semana  6,  19,0%  VDZ  +  corticoides  vs.  10,9%  VDZ,  dife-
rencia:  8,1,  IC  95%:  1,1  a  15,0;  GEMINI  3:  remisión  clínica
en  la semana  10,  34,2%  VDZ + corticoides  vs.  22,7%  VDZ,
diferencia:  11,6,  IC 95%:  2,9  a 20,2)6.

En  práctica  clínica  real,  el  estudio  del  registro  ENEIDA  no
mostró  mejores  resultados  en  los  pacientes  con  enferme-
dad  inflamatoria  intestinal  (EII)  que  recibieron  corticoides
concomitantes,  si  bien no  se realizó  un  análisis  separado
por  patología  (CU/EC)7.  De modo análogo,  en los  estudios
de  práctica  clínica  real realizados  por  el  consorcio  VICTORY,
el  cotratamiento  con  corticoides  no se  asoció  a diferencias
relevantes  de  eficacia8,9.

Sin  embargo,  dado  que  en todos  los  estudios  los  corticoi-
des  ya  se estaban  administrando  al iniciarse  el  tratamiento
con  VDZ,  es  difícil  establecer  una  recomendación  respecto  a
si  se  deberían  introducir  al  instaurar  tratamiento  con VDZ  en
caso  de  que  no  se estuviesen  administrando.  Por  tanto, en
nuestra  práctica  clínica,  tanto  en  la CU como  en  la EC,  si  el
paciente  lleva  corticoides  al  iniciar  el  tratamiento  con VDZ,
los  mantenemos  a la  misma  dosis, y  si  no los lleva,  gene-
ralmente  los  introducimos  (1 mg/kg,  vía oral),  con pauta de
descenso  habitual.

¿Pueden retirarse los  inmunomoduladores
en  pacientes tratados con vedolizumab?

Aunque  los  resultados  de  un  análisis  post-hoc  de  los  estu-
dios  GEMINI  sugieren  que  los  inmunomoduladores  no  parecen

afectar  de modo  sustancial  la eficacia  de VDZ,  no pue-
den  extraerse  conclusiones  claras  debido  a limitaciones
metodológicas10.

No  obstante,  una  reciente  revisión  sobre  el  uso  de
inmunomoduladores  en  pacientes  con EII  tratados  con  VDZ
concluyó,  en  base  a los  datos  disponibles  tanto  de  ensa-
yos  clínicos  como  de práctica  clínica,  que  la adición  de
inmunomoduladores  a  VDZ en  pacientes  con  CU  no  se tra-
duce  en  un  incremento  del efecto  terapéutico.  En  EC,  la
evidencia  presentada  fue  menos  concluyente  porque,  aun-
que  en  la mayoría  de  estudios  reportados  no  se observó  un
efecto  aditivo  con el  tratamiento  de combinación,  en  uno
de los  estudios  se  identificó  el  cotratamiento  de  inmunomo-
duladores  como  una  variable  predictora  de mejor  respuesta
clínica11.

En la práctica  clínica,  se podría  sugerir no  administrar
inmunomoduladores  a pacientes  con CU tratados  con  VDZ,
aunque  observando  su evolución,  mientras  que  en  EC,  suge-
riríamos  mantener  los inmunomoduladores  en  combinación
con  VDZ,  en  particular  si  ya  se están  recibiendo  al ini-
ciar  VDZ,  siempre  y cuando  no  presenten  contraindicaciones
relativas,  valorando  el  riesgo  de efectos  adversos,  y con  la
opción  de retirarlos  en pacientes  que  hayan  tenido  infeccio-
nes  de repetición.

El que  la terapia  combinada  no  parezca  influir  de un
modo  importante  en la  eficacia de VDZ,  en  particular  en
CU,  determina  que,  en los  pacientes  más  frágiles,  recomen-
demos  su  empleo  en  monoterapia,  con  el  fin de potenciar  la
seguridad.  VDZ  en  monoterapia  sería  también  una  opción  en
poblaciones  de  pacientes  en  quienes  la  combinación  de anti-
TNF  e  inmunomoduladores  a  largo  plazo  se ha asociado  con
riesgo  de linfoma,  tales como  varones  jóvenes  y pacientes
mayores11.

¿Cuándo  evaluar  la respuesta al tratamiento
de inducción?

En  el estudio  GEMINI  1 se administraron  2  dosis  de inducción
(semanas  0 y  2)  a  pacientes  con  CU,  evidenciándose  en  la
semana  6 diferencias  significativas  frente  a  placebo  en el
porcentaje  de pacientes  en  remisión  clínica  (5,4%  placebo
vs.  16,9%  VDZ,  p  = 0,001)5.

En  el  estudio  GEMINI  2, los  pacientes  con  EC  recibieron
el  mismo tratamiento  de inducción  y,  de  modo  análogo,  se
observaron  en  la  semana  6 diferencias  significativas  frente
a  placebo  en  el  porcentaje  de pacientes  en  remisión  clínica
(6,8%  placebo  vs.  14,5%  VDZ;  p = 0,02)12.

Resulta  llamativo  que  en los  estudios  GEMINI  se valorase
la  eficacia  de la inducción  en  la  semana  6, en  vez  de  hacerlo
tras  todas  las  dosis  de  inducción  (semanas  0,  2  y 6),  tal  y
como  se había  hecho  previamente  con infliximab  o adalimu-
mab,  ya  que  sería  previsible  que,  tras  la  semana  6, y  hasta
la  semana  8,  se  pudiese  producir  la mejoría  de un  mayor
número  de  pacientes.

En  el  estudio  GEMINI  3, llevado  a cabo  en  EC,  la dife-
rencia  entre  VDZ  y  placebo  en la  proporción  de pacientes
en remisión  clínica  fue  significativa  en  la  semana  10,  tras
3 dosis  de  inducción  (semanas  0,  2  y 6) (13,0%  placebo
vs.  28,7%  VDZ;  p <  0,0001)13.  Es interesante  reseñar  que  en
este  estudio  la población  incluida  era más  refractaria  que
en  el  estudio  GEMINI  2,  puesto  que  el  76%  de los pacientes
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habían  fracasado  previamente  a anti-TNF,  mientras  que  en
el  estudio  GEMINI  2  este  porcentaje  era del 58%.  Por  tanto,
parece  que,  en EC,  la  remisión  clínica  inducida  por  VDZ  sería
más  tardía  en  los  pacientes  más  refractarios.  Este  hecho  se
corrobora  al observarse  que, en el  subgrupo  de  los  pacientes
naïve  a  anti-TNF  incluidos  en  el  estudio  GEMINI  3,  la  diferen-
cia  en  los porcentajes  de  pacientes  que  alcanzaron  remisión
clínica  entre  los  grupos  tratados  con placebo  y con  VDZ
fue  significativa  en  la  semana  6, tras  2 dosis  de  inducción
(12,0%  placebo  vs.  31,4%  VDZ;  p  =  0,012),  mientras  que  en
los  pacientes  con  fracaso  previo  a  anti-TNF,  esta  diferencia
fue  significativa  en  la  semana  10,  tras  3  dosis  de  inducción
(12,1%  placebo  vs.  26,6%  VDZ;  p =  0,001)13.

Respecto  a los  estudios  en práctica  clínica  real,  es  inte-
resante  resaltar  que  evalúan  la eficacia  de  la  inducción  en
el  momento  en que  correspondería  iniciar  la  primera  dosis
de  mantenimiento,  es decir,  en  la  semana  143.

En  la  práctica  clínica  resulta  inapropiado  sacar  con-
clusiones  de  eficacia  en la  semana  6 ya  que solo  se  han
administrado  2  dosis,  cuando  la ficha  técnica  establece  que
la  inducción  ha  de  realizarse  con 3 dosis,  tanto en CU como
en  EC  (semanas  0,  2  y 6).  Por  tanto,  y salvo  que  se pro-
duzca  un  empeoramiento,  habría  que  evaluar  la  respuesta
en  la  semana  10,  tras  la  administración  de  las  3  dosis  de
inducción,  y  no  considerar  un fracaso  primario  a VDZ  antes
de  la semana  14,  siendo  esta actitud  aplicable  tanto  a la
EC  como  a  la  CU.  En  nuestra  práctica  clínica  a los  pacientes
con  fracaso  primario  a  anti-TNF  les  administramos  casi  siem-
pre  la dosis  de  la  semana  10  y evaluamos  la  respuesta  en la
semana  14. En  el  resto  de  pacientes  (naïve, fracasos  secun-
darios  o con  intolerancia  a anti-TNF),  la  administración  o no
de  la  dosis  de  la  semana  10 la determina  la  respuesta  clínica
observada.

En  pacientes  que  reciben  la  dosis  de  la  semana  10,  sole-
mos  pautar  VDZ cada  4 semanas  hasta  conseguir  la  remisión
clínica,  para  después  volver  a la  pauta  de  cada  8 semanas.

A  pesar  de  que  en la ficha  técnica  solo  se  recomienda
la  dosis  de la semana  10  en  EC,  en  nuestra  práctica  clínica
se  ha  visto  que  puede  ser útil  en  algunos  pacientes  con CU
que  responden  tardíamente,  especialmente  en los  fracasos
primarios  a anti-TNF.

¿Cómo  se debe proceder  en caso de observar
pérdida  de respuesta  a vedolizumab?

En  los  estudios  GEMINI,  en caso de  pérdida  de  respuesta  no  se
contemplaba  la  intensificación  de  dosis.  Sin  embargo,  a estos
pacientes  se les permitió  entrar en  un  estudio de  extensión
abierto  y  recibir  VDZ  cada  4  semanas.  El 28%  y 32%  de los
pacientes  con  CU y EC,  respectivamente,  que  iniciaron  esta
estrategia  se encontraron  en  remisión  clínica  en  la semana
5214,15.  Por tanto,  la  ficha  técnica  indica  que  la  frecuencia  de
administración  cada  4  semanas  puede  beneficiar  a  pacientes
que  hayan  experimentado  una  disminución  de  respuesta1.

En  el estudio  de  práctica  clínica  del consorcio  VICTORY
realizado  en EC,  en  el  que  el  91%  de  los  pacientes  habían
sido  tratados  previamente  con  anti-TNF,  un 7,0%  (6/86)  de
los  pacientes  que  obtuvieron  respuesta  a la inducción  requi-
rieron  intensificación  debido  a pérdida  de  respuesta,  tras
una  mediana  de  seguimiento  de  39  semanas8.

En  el  estudio  del  registro  ENEIDA,  en  el  que  la práctica
totalidad  de  pacientes  habían  recibido  anti-TNF  previa-
mente,  tras  una  mediana  de seguimiento  de  12  meses,
la  tasa  de  pérdida  de respuesta  clínica  fue  de  28,8  por
100  pacientes-año.  En  el  60%  de  estos  pacientes  se  inten-
sificó  la  dosis  y, tras  la primera  dosis  intensificada,  el  28,6%
presentó  remisión  clínica  y  el  30,6%  respuesta  clínica7.  Esto
supone  que  el  59,2%  de  los  pacientes  intensificados  recupe-
raron,  al  menos,  la  respuesta  clínica.

En  una  población  de 459  pacientes  con  EII, la  mayoría
de los  cuales  habían  fracasado  a anti-TNF  (80%),  Shmidt
et  al.16 encontraron  una  tasa  de pérdida  de respuesta  con
VDZ  a los  12  meses  del  35%.  La intensificación  por medio
del  acortamiento  del intervalo  entre  dosis  (de  8  a 4 o
6  semanas)  permitió  obtener  remisión  clínica  en  el  18%
(6/33)  de los  pacientes  y recuperar  la  respuesta  clínica  en
el  49%  (16/33)16.  Es  decir,  que, al  menos,  pudo  recuperarse
la  respuesta  en el  67%  de pacientes.

Peyrin-Biroulet  et al.17,  en una  revisión  sistemática  y
metaanálisis  de ensayos  clínicos  y estudios  de  práctica  clí-
nica,  en  la que  la gran mayoría  de los  pacientes  habían  sido
tratados  previamente  con  anti-TNF,  reportaron  incidencias
de  pérdida  de  respuesta  de 39,8  y  47,9  por  100  pacientes-año
de  seguimiento  en  CU y  EC,  respectivamente.  No obstante,
la  principal  limitación  de este  análisis  es que  la mayoría  de
los  estudios  incluidos  tienen  seguimientos  inferiores  a  un
año,  y  a  partir  de ellos  se proyectaron  tasas  de respuesta  a
un  año.  En  cualquier  caso,  el  incremento  en  la  frecuencia
de infusiones  permitió  recuperar  la  respuesta  en  el  53,8%  de
los  pacientes  que  la  habían  perdido.

En  pacientes  con  EII  naïve  a anti-TNF,  Kopylov  et  al.18

reportaron,  como  era  esperado,  tasas  de  pérdida  de res-
puesta  sensiblemente  menores  que en  los  estudios  en  los
que  la mayoría  de pacientes  habían  fracasado  previamente
a  anti-TNF.  Tras  seguimientos  de 44  y 42,5  semanas  en  EC  en
CU,  respectivamente,  la frecuencia  de pérdida  de  respuesta
fue  del 0%  (0/27)  en EC  y del 10%  (9/90)  en  CU.  El estudio
de práctica  clínica  EVOLVE,  realizado  también  en  pacientes
naïve  a  anti-TNF,  mostró tasas de intensificación  en  CU a  los
12  y 24  meses  del  16,3%  y 24,7%,  respectivamente,  y  en EC
del  16,6%  y 23,2%,  respectivamente19,20.

En  nuestra  práctica,  de  modo  análogo  a  lo reportado  en
los  estudios  publicados,  observamos  mayores  pérdidas  de
respuesta  en  los  pacientes  que  han  recibido  tratamientos
previos  con  anti-TNF. En  caso de pérdida  de respuesta  a  VDZ,
nuestra  actitud  es la  intensificación,  acortando  el  intervalo
de administración  a 4  semanas,  y,  a veces,  más  anecdótica-
mente,  la  reinducción.

Entender  mejor  cómo  pueden  influir  los  niveles  de VDZ
y  de anticuerpos  anti-VDZ  en la pérdida  de respuesta,
probablemente  nos ayudará  en un  futuro  a  optimizar  los
tratamientos.

¿Cuál  es  la eficacia de vedolizumab
en pacientes naïve  a anti-TNF?

Distintos  análisis  post-hoc  de los  estudios  GEMINI  han  estu-
diado  el  efecto  de VDZ  en  pacientes  naïve  a anti-TNF,  es
decir,  como  tratamiento  biológico  de primera  línea.  Feagan
et  al.21 reportaron  que  los  pacientes  con  CU naïve  a anti-
TNF  incluidos  en  el  estudio  GEMINI  1 mostraban  en la  semana
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6 mayores  tasas  de  respuesta,  remisión  clínica  y curación
mucosa  que  aquellos  que  habían  fracasado  previamente  a
algún  anti-TNF  (respuesta  clínica:  53,1%  vs.  39,0%;  remisión
clínica:  23,1%  vs.  9,8%;  curación  mucosa:  49,2%  vs.  30,5%).
De  modo  análogo,  en la  semana  52  los  pacientes  naïve  a anti-
TNF  mostraron  tasas  de  eficacia  más  elevadas  que  los  que
habían  fracasado  con  anterioridad  a anti-TNF  (respuesta  clí-
nica  duradera:  60,7%  vs.  44,6%;  remisión  clínica:  46,9%  vs.
36,1%;  curación  mucosa:  60,0%  vs.  44,6%).

También  en EC  los  pacientes  naïve  a  anti-TNF  que  par-
ticiparon  en  los ensayos  clínicos  GEMINI  2  y 3  presentaron
porcentajes  de  respuesta  clínica  y remisión  clínica  en la
semana  6 superiores  a  los  observados  en  pacientes  con fra-
casos  previos  a anti-TNF  (respuesta  clínica:  40,3%  vs.  33,1%;
remisión  clínica:  22,7%  vs.  13,3%)22.

Recientemente  se  han  comunicado  los  resultados  del
ensayo  clínico  VARSITY,  realizado  en pacientes  con  CU  mayo-
ritariamente  bio-naïve  (el  protocolo  limitaba  la  proporción
de  pacientes  con exposición  previa  a anti-TNF  a un máximo
del  25%).  En  este  estudio,  las  tasas  de  remisión  clínica  con
VDZ  al cabo  de  un año  fueron  significativamente  superio-
res  a  las  obtenidas  con adalimumab  (31,3%  VDZ vs.  22,5%
adalimumab,  p  =  0,0061)23.

En  CU,  Narula  et al.9,  con  datos  del  consorcio  VICTORY,
mostraron  que  en los pacientes  naïve  a anti-TNF,  el  porcen-
taje  de  remisión  clínica  a los 6 y  12 meses  fue  del 51%  y 61%,
respectivamente,  mientras  que  en  pacientes  con  un fracaso
previo  a  algún  anti-TNF  fue  del  31%  y 48%,  respectivamente;
y  en  aquellos  con  2  o  más  fracasos  previos  a anti-TNF,  del
28%  y  44%,  respectivamente.

Datos  de  este  mismo  registro  han  puesto  de mani-
fiesto  que,  en  EC,  los  pacientes  con  exposición  previa
a  anti-TNF,  comparados  con aquellos  que eran  naïve  a
anti-TNF,  mostraron  tasas  significativamente  inferiores  de
respuesta  clínica  (p  = 0,022),  de  remisión  clínica  (p  = 0,007),
de  curación  mucosa  (p  =  0,001)  y de  remisión  sin  corticoi-
des  (p  =  0,024),  observándose  que  el  decremento  en eficacia
era  proporcional  al  número  de  anti-TNF  utilizados  con
anterioridad8.

Kopylov  et  al.18,  en su  estudio  de  práctica  clínica  en
pacientes  con  EC  y  CU  naïve  a  anti-TNF,  mostraron  resul-
tados  de  eficacia  superiores  a  los  publicados  en  cohortes
de  pacientes  en  los  que  la  mayoría  había  experimentado
fracasos  previos  a  anti-TNF.  En  la  semana  14  el  82,0%  de
pacientes  con  EC  y  el  79,1%  con CU mostraron  respuesta
al  tratamiento;  el  64,0%  y  39,5%  respectivamente  estaban
en  remisión  clínica,  y  el  52,0%  y 36,6%  respectivamente
en  remisión  sin corticoides.  Y,  en la última  visita  (tras  una
mediana  de  seguimiento  de  44,0  semanas en  EC  y  de  42,5  en
CU),  las  tasas  de  respuesta  clínica  en pacientes  con  EC  y  CU
fueron  del  77,1%  y  76,7%,  respectivamente;  las  de  remisión
clínica,  del  68,6%  y 67,0%,  respectivamente;  y las  de remi-
sión  sin  corticoides,  del 60,0%  y 59,2%,  respectivamente.

En  la  cohorte  de  pacientes  naïve  a  anti-TNF  del estudio
EVOLVE,  las  tasas  de  remisión  clínica  a los 12  y 24  meses
en  CU  fueron  del 57,3%  y 79,0%,  respectivamente;  y  en  EC,
del  52,3%  y  69,7%,  respectivamente.  Asimismo,  las  tasas  de
persistencia  a los 12  y  24 meses  fueron  del  82,5%  y  75,1%
respectivamente  en  CU,  y  del 85,6%  y  71,4%  en EC19,20.

La  administración  de  VDZ en pacientes  naïve  a anti-TNF
viene  avalada,  no  solo por las  evidencias  disponibles  de los
ensayos  clínicos  y  de  práctica  clínica  real,  sino  también  por

las  guías  ECCO que,  tanto en  CU (statement  12I) como  en  EC
(statements  5 C,  5  D, 5 E y  secciones  5.3.2  y 5.4.3),  señalan
que  VDZ  puede  utilizarse  como  biológico  de primera  línea,
en  diferentes  escenarios  clínicos24,25.

¿Podría ser vedolizumab una opción como
biológico de primera línea en escenarios
de corticodependencia, refractariedad
a  corticoides  orales o  fracaso a
inmunomoduladores?

En  el  ensayo  clínico  GEMINI  1  se demostró  la capacidad
de  VDZ  para  producir  en  pacientes  con CU remisión  sin
corticoides  en la semana  52  (13,9%  placebo  vs.  31,4%
VDZ  cada  8 semanas [p = 0,01]  /  45,2%  VDZ  cada  4  sema-
nas  [p <  0,001])5,  siendo  este  efecto  superior  en pacientes
naïve  a  anti-TNF  (44,6%)  que  en  pacientes  con fracaso  previo
a  anti-TNF  (26,7%)21.

De igual  manera,  en  el  ensayo  clínico  GEMINI  2 se reportó
un  mayor  porcentaje  de  pacientes  con  EC  que  presentaban
remisión  sin  corticoides  en  la  semana  52  con  VDZ  (15,9%
placebo  vs.  31,7%  VDZ  cada  8  semanas  [p =  0,02]  / 28,8%
VDZ  cada 4  semanas  [p <  0,04])12,  siendo  de nuevo  la capaci-
dad  para  inducir  remisión  sin  corticoides  mayor  en pacientes
naïve  a anti-TNF  (41,9%) que  en  pacientes  con fracasos  pre-
vios a  estos fármacos  (20,2%)22.

En  la  revisión  sistemática  y análisis  agregado  de  Engel
et  al.3,  que  comprendió  una  población  total  en la que  más
del  90%  de pacientes  habían  recibido  tratamiento  previo  con
anti-TNF,  la proporción  de pacientes  en  remisión  sin  corti-
coides  en la semana  14  fue  del  29%  en  EC y del  25%  en  CU.
El  metaanálisis  de  Schreiber  et  al.4 reportó  resultados  aná-
logos  en  la  semana  14,  25%  en  EC  y 26%  en  CU,  pero  además
mostró  que,  a  los  12  meses,  el  31%  de  pacientes  con  EC  y  el
42%  con CU estaban  en  remisión  sin  corticoides.

En  el  estudio  del consorcio  VICTORY  realizado  en  prác-
tica  clínica  real  en pacientes  con  CU9,  las  tasas  de  remisión
sin  corticoides  a  los  6  y 12  meses  fueron  del  21%  y  del 37%,
respectivamente,  y  en el  estudio  de  este  mismo consorcio
realizado  en  pacientes  con EC8,  del  18%  y  del 34%,  respec-
tivamente.

Sin  embargo,  en  el  estudio  de práctica  clínica  europeo
de  Kopylov  et  al.18,  llevado  a cabo  en  una  población  con  EII
naïve  a anti-TNF,  los  porcentajes  de pacientes  en  remisión
sin  corticoides  fueron  sensiblemente  mayores,  tanto  tras  la
inducción  (semana  14),  52,0%  en  EC  y 36,6%  en  CU,  como  a
largo  plazo  (último  seguimiento;  mediana  44  semanas  en  EC
y  42,5  semanas  en  CU),  60,0%  en EC  y  59,2%  en  CU.

En  el  estudio  GEMINI  1,  los  pacientes  con CU  con  fracaso
previo  a inmunomoduladores  experimentaron  unas  tasas  de
remisión  clínica  con VDZ  en la  semana  52  significativamente
superiores  a  los  tratados  con placebo  (18,0%  placebo  vs.
44,6  VDZ  cada  6  semanas;  [p =  0,001]  / 50,0%  VDZ  cada  4
semanas;  [p < 0,001])5.

Las  guías  ECCO  en CU establecen  que  VDZ  es una  opción
a  tener  en cuenta  como  biológico  de primera  línea  en
pacientes  con corticodependencia,  refractariedad  a  corti-
coides  orales  o  fracaso  a tiopurinas  (statements  11I,  11J  y
11K)24.  Asimismo,  la  guía  ECCO  para  el  tratamiento  de  la
EC  indica  que  VDZ  es una  alternativa  apropiada  en casos  de
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enfermedad  moderada  a grave  con afectación  ileocecal  o
colónica  que sean  refractarios  a esteroides  (statements  5  C,
5  D  y  5 E),  pudiéndose  también  administrar  tras  el fracaso  a
inmunosupresores  (sección  5.3.1)25.

En  definitiva,  en base  a  los  datos  disponibles,  en  la
práctica  clínica  se  debería  plantear  el  uso  de  VDZ  como  tra-
tamiento  temprano  en escenarios  de  corticodependencia,
refractariedad  a corticoides  orales  o  fracaso  a inmunomo-
duladores.

¿Cuándo  se observa alivio sintomático
con vedolizumab?

En  un  análisis  post-hoc  de  ensayos  GEMINI,  en  el  que  se
analizó  la  sintomatología  reportada  por los  pacientes,  Fea-
gan  et  al.26 mostraron  mejoría  sintomática  en  la semana  2,
cuando  se realizó  la  primera  evaluación  posbasal.  Así,  la  pro-
porción  de  pacientes  con  CU  que  mostraron  en  la  semana
2  la  variable  combinada  puntuación  de  la  subescala  Mayo
de  sangrado  rectal  =  0  con una  puntuación  de  la  subescala
Mayo  frecuencia  de  deposiciones  ≤  1 fue  significativamente
mayor  en  pacientes  tratados  con VDZ  que  con  placebo  (10,1%
placebo  vs. 19,1  VDZ;  p  <  0,05).  Asimismo,  en  los  pacien-
tes  con  EC,  la  disminución  en la puntuación  combinada  de
dolor  abdominal  y  frecuencia  de  deposiciones  fue  significa-
tivamente  mayor  en  los  pacientes  tratados  con  VDZ  que  con
placebo  también  en  la  semana  2,  es decir,  en  la primera
valoración  tras  el  inicio  del  tratamiento  (−7,2  placebo  vs.
−14,2 VDZ;  p <  0,05)26.

Además,  el  análisis  de  subgrupos  mostró  que  los  pacien-
tes  que  se  beneficiaban  de  una  mejoría  sintomatológica  más
temprana  eran  especialmente  aquellos  que  eran  naïve  a
anti-TNF.  Así,  en  la  semana  2 presentaron  una  puntuación
combinada  de  sangrado  rectal  = 0 y una  frecuencia  de depo-
siciones  ≤  1  el  22,3%  de  pacientes  con  CU naïve  a  anti-TNF,
frente  a  un  14,7%  de  los  pacientes  con  exposición  previa  a
anti-TNF.  De manera  similar,  mientras  los  pacientes  con  EC
naïve  a  anti-TNF  consiguieron  en  la semana  2 una  reducción
en  la puntuación  combinada  de  dolor  abdominal  y  frecuen-
cia  de  deposiciones  del 19,1%,  en  pacientes  previamente
expuestos  a  anti-TNF  dicha  reducción  fue  del  11,2%26.

En  práctica  clínica  hemos  observado  que,  efectivamente,
la  respuesta  a  VDZ  puede  ser más  tardía  en pacientes  mul-
tirrefractarios,  sobre  todo  en EC.  Sin  embargo,  en  grupos
seleccionados  de  pacientes,  tanto en  EC  como CU,  la rapidez
del  efecto  terapéutico  puede  ser  similar  a  la que  muestran
otros  fármacos  biológicos  en  estos  pacientes.

¿Qué  efecto tiene vedolizumab sobre las
manifestaciones extraintestinales?

Las manifestaciones  extraintestinales  inmunomediadas  tie-
nen  una  relación  variable  con la actividad  inflamatoria
intestinal.  Así,  las  articulares  periféricas  tipo  I  y  el  eri-
tema  nudoso  tienen  una  fuerte  relación  con la inflamación
intestinal;  las  articulares  periféricas  tipo  2, el  pioderma
gangrenoso  y la  uveítis  presentan  una  relación  intermedia,
y  las  axiales  (sacroileítis  y espondilitis)  cursan  indepen-
dientemente  de  la  EII.  VDZ,  debido  a  su mecanismo  de
acción  específico  a  nivel  del  tracto  digestivo,  debe  evaluarse

fundamentalmente  en el  tratamiento  de  aquellas  mani-
festaciones  extraintestinales  relacionadas  con la  actividad
intestinal.

En  un  análisis  post-hoc  de los  ensayos  clínicos  GEMINI,
el  tratamiento  con  VDZ  en EC  se asoció  con una  reducción,
tanto  en la  probabilidad  de nuevos  casos  de artritis/artralgia
como  en  la  de  su empeoramiento.  En  CU  no  se  observó  un
aumento  en la incidencia  de  estos  eventos  durante  el  trata-
miento  con  VDZ27.

En  el  estudio  de cohortes  OBSERV-IBD  VDZ  se  asoció  con
la  mejoría  de manifestaciones  extraintestinales.  El 44,7%
(21/47)  de los  pacientes  con  artritis/artralgia  y  el 75,0%
(3/4)  de pacientes  con lesiones  cutáneas  al  inicio  del  estudio
estaban  en remisión  clínica  en  la  semana  54,  si  bien  tam-
bién  se reportaron  nuevas  manifestaciones  extraintestinales
durante  el  seguimiento28.

Una  reciente  revisión  de  series  retrospectivas  y  casos
clínicos  de pacientes  con espondiloartropatías  periféricas
asociadas  a la  EII sugiere  que  VDZ  es  eficaz  en  este escenario
(39-45%)29.

La  eficacia  de  VDZ  en el  tratamiento  de  manifestacio-
nes  extraintestinales  no  articulares  está  limitada  a series
cortas  de casos clínicos  en los  que  el  eritema  nudoso,  el  pio-
derma  gangrenoso  y  la uveítis  son las  manifestaciones  que
presentan  una  buena  respuesta  inicial  a  VDZ30.

En  definitiva,  las  evidencias  disponibles  sobre  el  tra-
tamiento  de la EII en pacientes  con manifestaciones
extraintestinales  con  VDZ  son  limitadas,  pero  sugieren  que
es  una  opción  terapéutica  que considerar  en  pacientes  con
manifestaciones  extraintestinales  relacionadas  con  la  acti-
vidad  inflamatoria  intestinal.

Conclusiones

De acuerdo  con  los  estudios  disponibles  (ensayos  clínicos  y
estudios  observacionales),  VDZ representa  una  alternativa
eficaz  y  segura  en  pacientes  con  CU y EC  moderada  a  grave
que  han  fracasado  a  terapia  convencional  o a  anti-TNF.  En
pacientes  naïve  a anti-TNF  se  observa  un incremento  del
beneficio  terapéutico  en  términos  de eficacia/efectividad  y,
de modo  consistente,  una  mayor  persistencia  de  los  pacien-
tes  en  el  tratamiento,  y menores  tasas  de intensificación,
pudiendo  considerarse  como  opción  terapéutica  de  primera
línea  en escenarios  de  corticodependencia,  corticorrefrac-
tariedad  y fracaso  a inmunomoduladores  convencionales.

En  el  conjunto  de esta  revisión  se  ha intentado  dar  res-
puesta,  desde la  evidencia  disponible  tanto  en  estudios
controlados  como  en  la  práctica  clínica,  a preguntas  sobre
el  uso de VDZ en el  tratamiento  de los  pacientes  con  EC  y
CU,  sugiriéndose  al  final  de cada una  de ellas  la actitud  que
en  el  mundo  real de  práctica  clínica  realizan  los  autores.
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