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Novedades en el tratamiento de la enfermedad de Crohn
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Enfermedad de Crohn; Durante el ultimo congreso Digestive Disease Week (DDW) se presentaron numerosas co-
Tratamiento; municaciones en relacion con la enfermedad de Crohn (EC). Varios estudios han explora-
Tiopurinas; do nuevas vias patogénicas. La inhibicion de los linfocitos T producida por el abatacept
Infliximab; no se mostro Gtil. Otros farmacos como la naltrexona (antagonista opiaceo) o el traficet-
Adalimumab EN (antagonista de una molécula especifica del trafico de leucocitos) si que se mostraron

eficaces. Otra estrategia, modificar farmacos existentes como la mercaptpurina (DR6-
MP), para disminuir su toxicidad podria ser util en un futuro en pacientes con EC.

En la prevencion de la recurrencia se presentaron varios estudios: el V4.-3 no pudo de-
mostrar su utilidad, pero tanto adalimumab como infliximab parece que son muy eficaces
en esta circunstancia.

Un objetivo terapéutico, la curacion mucosa, fue motivo de varias comunicaciones. Este
objetivo es mas facilmente alcanzable cuando se trata a los pacientes de forma continua
con bioldgicosy tiene valor prondstico de buena evolucién. En los pacientes tratados con
infliximab los valores valle se correlacionan con la curaciéon mucosa. En caso de fracaso
de un biolégico se puede sustituir por infliximab, adalimumab, certolizumab o natalizu-
mab. En caso de remision con infliximab, el cambio por adalimumab no parece adecua-
do.
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Thiopurines; Numerous communications were presented on Crohn’s disease (CD) in Digestive Disease
Infliximab; Week 2010. Several studies explored new pathogenic pathways. T lymphocyte inhibition
Adalimumab by Abatacept was not demonstrated to be useful. Other drugs such as naltrexone (an

opiate antagonist) and Traficet-EN (which targets the small-intestinal-specific chemokine
receptor CCR9) have been shown to be effective. Another strategy, modifying already-
existing drugs such as mercaptopurine (DR6-MP), to reduce their toxicity could prove
useful in future in patients with CD.
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Several studies on preventing recurrence were presented: V3.-3 failed to demonstrate
efficacy but both adalimumab and infliximab seem to be highly effective in achieving this

goal.

One therapeutic objective —mucosal healing—wasthe subj ect of several communications.
This aim is easier to achieve when patients are treated continuously with biological
agents and has prognostic value in predicting favorable outcome. In infliximab-treated
patients, trough levelscorrelate with mucosal healing. Patientsunresponsive to biological
agents can be switched to infliximab, adalimumab, certolizumab or natalizumab. In
patients achieving remission with infliximab, substituting adalimumab does not seem

appropriate.

© 2010 Hsevier Espafa, SL. All rights reserved.

Introduccion

Durante el pasado congreso americano Digestive Disease
Week (DDW) 2010, celebrado en New Crleans, se presenta-
ron numerosas comunicaciones con relacién al tratamiento
de la enfermedad de Crohn (EC). No se presenté ningun
ensayo clinico controlado (ECC) con resultados lo suficien-
temente prometedores como para esperar un cambio en los
actuales esquemas terapéuticos a corto plazo, es mas, mu-
chas de las moléculas probadas no se mostraron Utiles en
los distintos escenarios en los que se ensayaron. En este
articulo se revisan las comunicaciones mas relevantes pre-
sentadas en la pasada DDW prestando especial atencion a
las nuevas moléculas presentadas. Posteriormente, se resu-
me la informacion masrelevante presentada, sobre todo en
relacion con los 2 farmacos biol6gicos mas utilizados en
nuestro medio, infliximab y adalimumab.

Novedades terapéuticas

Como se ha comentado anteriormente, no ha habido en
esta edicion de la DDW ninguna presentacion “estrella”,
como sucedi6 en algin congreso previo. Por tanto, las prin-
cipales novedades no han ido encaminadas a la presenta-
cion de nuevos farmacos sino a como y cuando utilizar los
que actualmente estan disponibles con el fin de optimizar
el tratamiento de los pacientes con EC.

Muchas de las novedades mostradas fueron farmacos que
actUan sobre vias patogénicas diferentes o menos explora-
das que el bloqueo del TNF-a. Posiblemente, una de las
mayores novedades del congreso fue la presentacion del es-
tudio que evaluaba la utilidad de abatacept en pacientes
con EC, ya que se trata del primer farmaco de una nueva
familia de moléculas, los farmacos bloqueadores de la coes-
timulacién. H abatacept' es una proteina de fusién formada
por el dominio extracelular del antigeno 4 (CTLA-4) asocia-
do aloslinfocitos T citotdxicos y unido a un fragmento mo-
dificado Fc de la inmunoglobulina humana G1 (IgG1). Su
efecto se fundamenta en que las células T requieren, al
menos, 2 sehales para que se activen de forma plena: una
especifica del antigeno y otra producto de la interaccion del
receptor coestimulador en la célula T (CD28) y de su ligando
(CD80/ 86) en la célula que presenta el antigeno. Al mismo
tiempo, y de modo fisiolégico, el CTLA4, que tiene efectos
contrarios a los efectos agonistas del CD28, se expresa en la

superficie del linfocito. Abatacept compite con la coestimu-
lacion que origina el CD28 e inhibe este proceso, por lo que
es capaz de bloquear la segunda senal necesaria para la
activacion de los linfocitos T.

B estudio presentado? valoroé la eficacia de abatacept en
pacientes con EC moderada o grave con fracaso o intoleran-
cia a tratamientos previos, incluyendo farmacos biolégicos.
S incluyeron 451 pacientes con EC activa (Crohn Disease
Activity Index [CDAI]) > 220 puntos y valores de proteina C
reactiva (PCR) elevados, que fueron distribuidos en 4 brazos
terapéuticos: placebo, 3 mg/ kg, 10 mg/ kg o 2 dosis de in-
duccion con 30 mg/ kg seguido 10 mg/ kg. B objetivo prima-
rio valoro la respuesta clinica (descenso del CDAlI mayor de
70 puntos). La proporcién de pacientes que alcanz6 remi-
sion clinica fue del 4,7, 3,9y 7,8%en los tratados con aba-
tacept 3 mg/ kg, 10 mg/ kg y 30/ 10 mg/ kg, respectivamen-
te, por un 6,3%en los tratados con placebo.

B ensayo clinico que si mostré resultados positivos fue el
que valor¢ la eficacia de naltrexona (un antagonista no se-
lectivo de los opiaceos exdgenos y endogenos) frente a pla-
cebo en la induccién y mantenimiento de la remisién en
pacientes con EC’. H papel de los péptidos opiaceos endo-
genosen el desarrollo y perpetuacion de lainflamacién esta
bien documentado en pacientes con EC'. Se incluyeron 40
pacientes con enfermedad activa (CDAI medio de 346) y se
aleatorizaron arecibir naltrexona oral (4,5 mg/ dia) o place-
bo durante 12 semanas. S valoraron parametros clinicos,
endoscépicos e histoldgicos. Pese a que no se encontraron
diferencias en los parametros de laboratorio ni en los indi-
ces de calidad de vida, a las 12 semanas el porcentaje de
pacientes en remision fue mayor en los tratados con nal-
trexona (45% que en los tratados con placebo. Ademas, los
pacientes tratados con naltrexona mejoraron endoscopica-
mente e histolégicamente, hecho que no se observé en los
tratados con placebo. Estos resultados abren una puerta a
este grupo terapéutico en el manejo de pacientes con EC.

Otro posible mecanismo de accion para disminuir la infla-
macion en pacientes con EC es bloquear los mecanismos de
migracion linfocitaria. H CCR9 es una molécula especifica
del trafico de linfocitos que atrae de manera selectivatanto
loslinfocitos Bcomo T. La inhibicion del CCR9 se ha mostra-
do Util parainducir la remision en pacientes con EC°. Keshav
et al presentaron los resultados del ECC que valor6 el anta-
gonista del CCR9 (CCX282-B o traficet-en) para mantener la
remision en pacientes con EC°. Se incluyeron 241 pacientes
en remisién inducida por CCX282-B que se distribuyeron en
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2 brazos: CCX282-B 250 mg/ 12 h o placebo. Alas 36 sema-
nas, el porcentaje de pacientes en remision (el 47 frente al
319, el porcentaje de pacientes libre de esteroides (el 41
frente al 38%), el porcentaje de pacientes que no necesita-
ron rescate con esteroides (el 21 frente al 119 y el porcen-
taje de pacientes con un valor normal de PCR (el 19 frente
al 999 fue mayor en los paciente tratados con CCX282-B en
comparacién con placebo, lo que sugiere que la inhibicion
de CCRO puede ser una estrategia Util para mantener la re-
misién en pacientes con EC.

Actualmente, no hay pruebas para apoyar el uso de pro-
bidticos para el tratamiento de mantenimiento de la EC.
Ctro de los farmacos ensayados y que no logré demostrar su
eficacia en el manejo de pacientes con ECfue el tratamien-
to con VA.-3. H VI.-3 es un preparado probidtico constitui-
do por la asociacién de mas de 450 millones de bacterias
vivas preservadas mediante liofilizacion de 4 cepas diferen-
tes de lactobacilos, 3 cepas de bifido bacteriasy 1 cepa de
estreptococos. Willert et al presentaron un ECCen el que se
comparo la eficacia de VA.-3 frente a placebo para mante-
ner la remisién en pacientes con EC de colon inactivos (se
requirié que hubiesen presentado en el afio anterior un bro-
te y que estuvieran con dosis estables de inmunosupreso-
res). Se aleatorizaron los pacientes 1:1 para recibir Va.-3 2
veces al dia o placebo. B objetivo primario del estudio fue
valorar el porcentaje de pacientes que presentaba un brote
en 1 afo. S presentaron los primeros 30 pacientes incluidos
en el estudio. Durante 1 afo de seguimiento se observaron
mas brotes en el grupo de pacientes tratados con VS.-3 que
en la rama placebo, lo que sugiere que el tratamiento con
VS.-3 no es efectivo para mantener la remisién en la EC.

Aparte de los farmacos que actlan sobre nuevas dianas
terapéuticas, otra opcion de tratamiento esla de optimizar
dianas ya conocidas, por ejemplo minimizando los efectos
secundarios de los farmacos empleados. Las tiopurinas son
actualmente la piedra angular en el tratamiento de la EC;
sin embargo, un nimero relativamente importante de pa-
cientesno tolera el tratamiento, como mostré la comunica-
cion espanola realizada en el seno de Geteccu®. En este
trabajo retrospectivo se analizaron los efectos secundarios
de las tiopurinas entre 3.900 pacientes; la incidencia acu-
mulada de efectos secundarios fue de un 26% lo que obligd
alaretirada del tratamiento en el 17%de los casos.

Se presentaron los resultados obtenidos con DR-6MR, una
novedosa formulacion de 6-mercaptopurina (6MP) de libe-
racion retardada que se libera localmente en el ileon con
una absorcién muy baja®. En comparacién con la 6MR los
resultados farmacocinéticos obtenidos tras la administra-
cion en 12 pacientes de una dosis Unica de 40 mg demostra-
ron una biodisponibilidad baja. Los resultados clinicos obte-
nidos en un estudio abierto fueron similares, con un perfil
de seguridad excelente. Adicionalmente, se observé que la
administracion de DR-6MP incrementaba el numero de célu-
las reguladores CD4+, CD25+ y Foxp3+.

Novedades en la utilizacion de farmacos
de reconocida eficacia

Los farmacos bioldgicos, tanto los que bloquean el TNF-a
como los que bloguean las integrinas, son eficaces para in-

ducir y mantener la remision en los pacientes con EC, tal y
como se mostré en el metaandlisis presentado por Ford et
al'®. Para los farmacos anti-TNF-a (infliximab, adalimumab
o certolizumab) el riesgo relativo (RR) de no alcanzar la
remision fue de 0,88 (intervalo de confianza [IC] del 95%
0,81-0,96) con un numero de pacientes necesario tratar
(NNT) de 9 (IC del 95% 5-25). Los resultados con los farma-
cos que blogquean las integrinas (natalizumab) fueron simi-
lares, RR de no alcanzar la remisién de 0,88 (IC del 95%
0,83-0,94) con un NNT de 11 (ICdel 95% 7-20). Para mante-
ner la remisién los farmacos anti-TNF también se mostraron
utiles, con un RRde recaida de 0,71 (IC del 95% 0,65-0,76)
y un NNT de 4 (ICdel 95% 3,5-5). Natalizumab también fue
Gtil para mantener la remisién, RR de recaida de 0,71 (IC
del 95% 0,61-0,84) y un NNT de 4 (IC del 95% 3-7).

Estos resultados se tienen que interpretar teniendo en
cuenta que los farmacos han sigo utilizados en distintos es-
cenarios (indicacién, fracaso de tratamientos previos, trata-
mientos concomitantes, gravedad de la actividad inflamato-
ria, distintos patrones de enfermedad, etc.) y en momentos
diferentes en la evolucion de la enfermedad. Un buen mo-
delo para valorar la utilidad de los farmacos biolégicos en el
mantenimiento de la remision es su utilizacion en la preven-
cion de la recurrencia posquirurgica. Regueiro et al publica-
ron recientemente un ECC en el que se demostraba la utili-
dad de infliximab para prevenir la recurrencia posquirurgica
durante el primer afo''. En el congreso se presentaron los
resultados de este ECC con un mayor tiempo de seguimiento
(maximo 4,5 afnos)'. H estudio de continuacion valoré 3 as-
pectos: a) si el beneficio de infliximab se prolonga mas alla
de 1 ano; b) si se puede parar infliximab tras 1 afo, y ¢) si
infliximab es eficaz para el tratamiento de la recurrencia
posquirlrgica en los pacientes tratados con placebo. A los
pacientes tratados con placebo se les ofrecié ser tratados
con infliximab (estudio abierto), aceptaron 7, de los que 5
(7199 permanecian en remisién a los 2 anos. Todos los pa-
cientes tratados con infliximab continuaron con el mismo
tratamiento, excepto 3, que abandonaron el tratamiento.
Estos 3 pacientes que abandonaron infliximab tuvieron un
brote. Durante todo el estudio se observo una tendencia a
menos lesiones endoscopicas entre los pacientes tratados
con infliximab. Con estos resultados, los autores sugieren
que el anti-TNF es util para mantener la remision trasla ci-
rugia a medio plazo, con recurrencia en caso de retirada y
que los pacientes naive a anti-TNF que desarrollen lesiones
endoscépicas pueden ser tratados con infliximab.

La informacién que tenemos con adalimumab en este es-
cenario es mas escasa. Se present6 un estudio abierto rea-
lizado en Espana que valoraba la utilidad de adalimumab en
la prevencién posquirurgica de la EC'. Se incluyeron 20 pa-
cientes que fueron tratados con dosis de carga de 160-80
mg de adalimumab para continuar con 40 mg quincenales.
No se observé a lo largo del seguimiento ninguna recidiva
clinica. Dos (10% de los pacientes tuvieron una recidiva
endoscépica (Rutgeerts > 2), 7 (35% tenian al afo recurren-
cia histolégica. Hay que tener en cuenta que este estudio
no esta comparado con placebo y que el tiempo de segui-
miento es escaso; de todas formas, los resultados son, al
igual que los presentados por Regueiro, muy positivos.

Una de las caracteristicas de los farmacos bioldgicos es
su potencial capacidad para inducir la curacion mucosa'.
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La curaciéon mucosa en pacientes con EC se ha asociado a
una remision clinica profunda e incluso a una menor tasa de
hospitalizaciones y de cirugia. Sn embargo, muchos de los
pacientes, o bien no obtienen el beneficio inicial esperado
0 pierden repuesta con el paso del tiempo, lo que obliga a
intensificar el tratamiento modificando la dosis o acortando
las perfusiones. Una forma de optimizar el tratamiento es
mediante la medicion del valor valle del farmaco (en inglés
trough level), que representa la concentracion minima de
farmaco y que se determina justo antes de |a siguiente ad-
ministracion del medicamento. Van Moerkercke et al pre-
sentaron un estudio en el que se incluyeron 210 pacientesy
que tenia como objetivo valorar la relacion entre los valo-
res valle de infliximab y la curaciéon mucosa®®. Se definié la
curacion mucosa como la desaparicion de todas las lesiones
y respuesta parcial en caso de mejoria, pero con persisten-
cia de las ulceraciones. La curacién mucosa completa se
observé en el 39%de los pacientes, parcial en el 22%y no se
observo curacion mucosa en el 39% En este estudio6 existio
una relacién dependiente de la dosis entre la curacion mu-
cosa y los valores valle de infliximab. También se present6
un estudio similar que, ademas de valorar los valores valle
de infliximab, cuantificaba los anticuerpos antiinfliximab'e.
Se clasifico de forma retrospectiva a los pacientes en 3 gru-
pos: a) respondedores; b) respondedores iniciales con pér-
dida de respuesta, y ¢) no respondedores. Los pacientes con
respuesta obtuvieron valores valle significativamente més
altos con anticuerpos mas bajos, mientras que en los pa-
cientes no respondedores los valores de anticuerpos fueron
indetectablesy los valores valle mas altos que en cualquie-
ra de los grupos. Estos resultados sugieren la utilidad de la
utilizacion de valores valle para el manejo de los pacientes:
los que no tengan repuesta y que tengan valores valle bajos
se beneficiarian de intensificar el tratamiento, mientras
que los pacientes con valores elevados y ausencia de re-
puesta serian mejores candidatos a cambio de farmaco.
Una posible estrategia para optimizar el tratamiento con
bioldgicos es afadir tratamiento concomitante con tiopuri-
nas, como se demostro en el estudio SONIC”. Una de las con-
secuencias que produce el cotratamiento con tiopurinas es
disminuir la formacion de anticuerpos antiinfliximab; se des-
conoce si el uso de metotrexato pudiese tener el mismo efec-
to. Feagan et al presentaron un subandlisis del estudio COM-
MIT en el que se valoraba la utilidad de anadir metrotexato
al tratamiento con infliximab™. Se evaluaron la formacion de
anticuerpos y los valores valle de infliximab en pacientes
aleatorizados a llevar metotrexato o placebo. B objetivo pri-
mario del estudio fue valorar las diferencias entre el porcen-
taje de pacientes en remision. Tras 1 afo, los pacientes tra-
tados con metotrexato desarrollaron con menos frecuencia
anticuerposy tuvieron unos valores valle de infliximab mayo-
res, aunque el tratamiento combinado no fue mas efectivo.
Ctro posible inconveniente que se observa durante el tra-
tamiento con bioldgicos es la aparicion de efectos secunda-
rios o de pérdida de respuesta. En estas situaciones la me-
jor estrategia es cambiar a un segundo o incluso a un tercer
biolégico. Dado que infliximab fue el primer farmaco biol6-
gico comercializado, la mayoria de informacién disponible
valora la sustitucion de infliximab por adalimumab, y préac-
ticamente no hay informacién acerca de la utilizacién de
infliximab en pacientes tratados previamente con adalimu-

mab. Un estudio corporativo realizado con pacientes proce-
dentes de la base de datos ENEIDA valor6 este aspecto™. En
este trabajo se describid la evolucién de 15 pacientes: los
incluidos por pérdida de respuesta o por la aparicion de
efectos secundarios obtuvieron una respuesta satisfactoria
con infliximab. Sn embargo, ninguno de los pacientesen los
que la indicacion de cambio de bioldgico fue el fracaso de
infliximab (respuesta parcial) alcanzo la remision.

La eficacia de adalimumab para inducir y mantener la re-
mision esta bien demostrada, como se mostré en el metaana-
lisis antes comentado'®. Sn embargo, adalimumab no esta
exento ni de la aparicion de efectos secundarios ni de la po-
sible aparicion de pérdida de respuesta, como muestra otro
estudio espafiol obtenido de la base de datos ENEIDA?. En
este trabajo, llevado a cabo por Chaparro et al, se detalla la
evolucién de 380 pacientestratados con adalimumab y segui-
dos por un tiempo medio de 8 meses. H riesgo de pérdida de
respuesta fue aproximadamente del 20%anual, siendo mu-
cho menor en los pacientes que no habian recibido previa-
mente otro biolégico (pérdida de respuesta del 8%. Al igual
que con infliximab, se han intentado relacionar los valores
valle de adalimumab con la respuesta terapéutica. Un suba-
nalisis de los estudios CLASC > y CLASC I12 intent6 relacio-
nar estos 2 aspectos en 258 pacientes tratados con adalimu-
mabz. En la semana 4 (CLASC |) se observaron valores valle
de adalimumab levemente mayores entre |os pacientes res-
pondedores. Esta diferencia no se pudo demostrar a lo largo
del seguimiento en los pacientes del estudio CLASCII, por lo
que actualmente la cuantificacién de valores de adalimumab
no puede recomendarse como estrategia Util.

Ctra situacion que se puede presentar en préctica clinica
diaria es que el paciente solicite cambio de bioldgico pese
a estar en remision. Este cambio se produciré en la mayoria
de los casos por la preferencia del paciente a recibir adali-
mumab, de administracién subcutanea. Para ayudarnos a
tomar decisiones se present6 en la DDW un estudio que va-
loraba la introduccion de adalimumab en pacientes en re-
mision con infliximab?%. Para su desarrollo se aleatorizaron
pacientes en remision para recibir adalimumab 80/ 40 mg
cada 2 semanas o bien para seguir con infliximab. Los pa-
cientes en los que se sustituyd infliximab por adalimumab
prefirieron en su mayoria el tratamiento subcutaneo; sin
embargo, aunque la mayoria de los pacientes (779 perma-
necié bajo tratamiento con adalimumab, un porcentaje sig-
nificativamente mayor de pacientes necesit6 tratarse de
nuevo con infliximab en comparacion con el porcentaje de
pacientes tratados con infliximab que necesitaron cambio a
adalimumab. Asimismo, el porcentaje de pacientes que ne-
cesito ajuste de dosis o interrupcion del tratamiento por la
aparicion de efectos adversos fue mayor entre los tratados
con adalimumab. Ante estos resultados se suspendié el re-
clutamiento de pacientes y los autores no aconsejan el
cambio de biolégico cuando el paciente esté inactivo.

Ctro de los aspectos antes comentados con infliximab, la
curacién mucosa, ha sido también tratado durante el con-
greso en los pacientes tratados con adalimumab. Del estu-
dio EXTEND (Extend the safety and efficacy of adalimumab
through endoscopic healing) se han presentado en el con-
greso varios resultados®?. H estudio EXTEND es un ECC en
el que se incluyeron pacientes con EC moderada o grave
(CDAI 220-250) con lesiones endoscopicas antes del inicio
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del estudio. Todos los pacientes fueron tratados en una fase
abierta con 160/80 mg para ser aleatorizados posterior-
mente a adalimumab 40 mg cada 2 semanas o placebo. Des-
de la semana 8, los pacientes sin respuesta podian recibir
tratamiento con adalimumab. Para valorar la curacion mu-
cosa se utilizé el indice de SES-CD (simple endoscopic score
for Crohn’s disease), que, ademas, demostrd tener valor
prondstico: una puntuacion <5 en la semana 12 se compor-
té como predictivo de estar en remision al final del segui-
miento (semana 52). Atendiendo a los resultados del EX-
TEND, al tercer mesde seguimiento se alcanzé una remisién
profunda (deep remission), CDAI < 150 con ausencia de ul-
ceraciones en la colonoscopia, con mayor frecuencia en los
pacientes que llevaban tratamiento de mantenimiento con
adalimumab en comparacion con el grupo placebo. Esta di-
ferencia en el porcentaje de pacientes con remision profun-
da fue mucho méas marcada en la semana 52 (a favor del
tratamiento de mantenimiento con adalimumab). La cura-
cion mucosa a las 12 semanas tuvo valor pronéstico con me-
jores puntuaciones en el CDAI y con un porcentaje de pa-
cientes en remisién clinica mayor al afo de seguimiento.

Otros farmacos no aprobados en Espana para el tratamien-
to de la EC también pueden ser Utiles en caso de cambio de
biolégico. Una de las comunicaciones presentadas mostré los
resultados del estudio PRECISE 4, que valoré resultados a lar-
go plazo con certolizumab en pacientes previamente trata-
dos con otros biolégicos®. Estudio abierto en pacientes con
respuesta previa a una induccion con certolizumab y que tras
la aleatorizacion (bien con certolizumab o con placebo) pre-
sentaron una reagudizacion sintomatica. B porcentaje de
pacientes en remisién a 1, 2, 3y 4 anos fue del 45,2, 44,4,
42,7y 41,1% respectivamente. No se observaron diferencias
entre los pacientes que entraron de la rama placebo en com-
paracién con los que tuvieron una pérdida de respuesta ni en
relacién con tratamiento previo con otros biol6gicos.

Otra opcién, cuando es necesario el cambio de bioldgico,
es el uso de natalizumab. Un estudio present6 los resulta-
dos en practica clinica de una cohorte de 17 pacientes que
se trataron durante 8 meses de media (rango 2-20)%. No se
produjeron efectos secundarios relevantes. H porcentaje
de respuesta fue del 43% se trata de un porcentaje elevado
si tenemos en cuenta que todos los pacientes habian estado
previamente tratados con otros biolégicos (2 de media).

Conclusiones

Nuevas vias patogénicas, como los opiaceos endégenos o el
blogueo del tréfico de leucocitos, pueden ser Gtiles en un
futuro paratratar la EC. Otras, como el bloqueo de la coes-
timulacion, deben explorarse con nuevas moléculas. Los
biolodgicos clasicos consiguen la curacién mucosa que, a su
vez, tiene valor pronostico; en caso de pérdida de respues-
ta o de efectos secundarios pueden intercambiarse (aunque
con menor eficacia que los pacientes naive) o utilizar nata-
lizumab o certolizumab.
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