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PALABRAS CLAVE Resumen El tratamiento de las enfermedades inflamatorias intestinales esta cambian-
Biologicos; do a gran velocidad. Los bioldgicos han representado el cambio mas importante en los
Enfermedad de Crohn; Ultimos anos y cada vez se utilizan mas, en mas indicaciones y mas precozmente. Sin
Colitis ulcerosa; embargo, el fallo primario de respuesta y, sobre todo, el fallo secundario y el coste cons-
Golimumab; tituyen limitaciones muy importantes para su uso. La terapia combinada con inmunosu-
Vedolizumab presores, la individualizacion segun niveles y respuesta, el refuerzo de la adherencia y la

seleccion de casos mas adecuada pueden mejorar la efectividad. Sin embargo, en muchos
casos seran necesarias nuevas alternativas. Recientemente se han aprobado 2 nuevos an-
ticuerpos: golimumab es una nueva opcion en la colitis ulcerosa y con otro mecanismo de
accion mas selectivo; vedolizumab podra ser (til tanto en la colitis ulcerosa como en la
enfermedad de Crohn. Ustekinumab es una alternativa en casos de enfermedad de Crohn
refractarios. Ademas de los bioldgicos, el trasplante autologo de médula dsea y, anec-
déticamente, el uso de inmunoglobulinas se han propuesto como alternativas en algunos
casos muy seleccionados. Si bien es eficaz en la infeccion por Clostridium difficile, el
posible papel del trasplante fecal en la enfermedad inflamatoria intestinal esta por defi-
nir, sin que inicialmente se observen resultados muy alentadores. No se han demostrado
buenos resultados con el uso de probiédticos.
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Crohn’s disease; Abstract The way we treat inflammatory bowel disease is rapidly changing. Biologics
Ulcerative colitis; have accounted for the biggest change in recent years, and they are being used on a
Golimumab; more regular basis, on more indications and at earlier stages. However, primary response
Vedolizumab failure and, above all, secondary response failure and cost represent serious limitations

for their use. Combination immunosuppressant therapy, individualization depending on
levels and response, increasing compliance and a more suitable choice of cases can all
enhance effectiveness. However in many cases, new alternatives will be necessary. Re-
cently, 2 new antibodies have been approved: golimumab is a new option for ulcerative
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colitis and with another more selective mechanism of action; vedolizumab could be use-
ful for ulcerative colitis as well as Crohn’s disease. Ustekinumab is an alternative
treatment option for refractory Crohn’s disease. In addition to biologics, autologous bone
marrow transplants and, anecdotally, the use of immunoglobulins have been suggested as
alternatives in some carefully selected cases. Although effective for Clostridium difficile
infection, the potential role of fecal transplants in inflammatory bowel disease is still to
be determined, without initially observing very promising results. The use of probiotics
has not produced significant positive results.

© 2014 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En el tratamiento de las enfermedades inflamatorias intes-
tinales (Ell), tras bastantes afos con una situacion relativa-
mente estable, se estan experimentando cambios tan nota-
bles y rapidos que las guias clinicas quedan obsoletas con
gran rapidez. De hecho, el nimero de comunicaciones so-
bre el tema en el congreso anual de la American Gastroen-
terological Association (AGA) se mide en centenares. Ello
me fuerza a ser selectivo y subjetivo, escogiendo los traba-
jos que me parecen mas relevantes para el médico practico
que se enfrenta a pacientes con Ell tratando de prever lo
que va a ocurrir en los proximos afos. Primero elegiré los
problemas actuales mas acuciantes, para resefar después
algunas de las soluciones que se han propuesto en la Diges-
tive Disease Week de 2014, siempre bajo la perspectiva de
lo ya publicado.

Problemas del tratamiento actual
de las enfermedades inflamatorias intestinales

En los dltimos 15 anos, la novedad mas importante ha sido
la progresiva incorporacion de los biologicos a los esquemas
de tratamiento, y en ellos se centra la mayor parte de los
estudios sobre terapéutica, por lo que nos referiremos a
ellos con mayor detalle. En un interesante estudio francés
basado en un solo centro, se comprobd como poco a poco la
proporcion de pacientes que reciben inmunosupresores Y,
sobre todo, biologicos ha ido creciendo hasta tal punto que
en el ultimo periodo incluido (afos 2009 a 2013), el 75% de
los pacientes habia recibido inmunosupresores y el 100%
bioldgicos en los 5 afos previos, partiendo de cifras del 18
y el 0%, respectivamente, antes de 1999'. En el momento
del estudio, los datos transversales mostraban que la mitad
de los pacientes con enfermedad de Crohn (EC) recibia bio-
logicos, asi como un tercio de los pacientes con colitis ulce-
rosa (CU). Estas cifras mostraron directamente un aumento
en el uso de bioldgicos e, indirectamente, la tendencia a
tratar mas tempranamente los nuevos casos con inmunosu-
presores y bioldgicos. Como ocurre a menudo, esta vision
resulta, no obstante, sesgada al tratarse de un centro de
referencia. Los datos poblacionales son considerablemente
distintos. Aunque parte de las diferencias puedan deberse
al medio, en un estudio poblacional canadiense se confir-

maba la tendencia a un uso cada vez mas frecuente de bio-
logicos, pero menos del 10% de los pacientes (un 6,2% exac-
tamente) recibia un anti-TNF en el momento del estudio?.
La generalizacion de cualquier tipo de tratamiento siempre
lleva tiempo, pero la tendencia al uso cada vez mas comin
de biologicos e inmunosupresores se esta produciendo en
todo el mundo, como confirma, por ejemplo, otro estudio
muy similar de Corea’.

El primer problema que se plantea con el uso de bioldgi-
cos es la falta de respuesta inicial al tratamiento (lo que
responde al concepto de “fallo primario del tratamiento”).
Un estudio* mostro, por ejemplo, que un 16% de los pacien-
tes con EC no respondia inicialmente al biologico, propor-
cion que era todavia mas elevada en el caso de la CU, con
un 34% de fallos primarios de respuesta. Los autores anali-
zaron, ademas, qué posibles factores clinicos podrian aso-
ciarse al fallo primario de respuesta, pero fueron incapaces
de encontrar alguno, excepto por confirmar que un segundo
anti-TNF mostraba mas fallos de respuesta en los pacientes
con un fallo de respuesta previo al primero (independiente-
mente del orden de uso de los bioldgicos). Ademas de los
fallos de respuesta hay que tener en cuenta que los farma-
cos también tienen efectos adversos que limitan su efecti-
vidad, y el grupo de Oxford® demostré que en su serie de
1.889 pacientes, un 18% de los expuestos a infliximab no lo
tolero, asi como un 9% de los expuestos a adalimumab. Un
dato curioso de este estudio es que ademas de “intoleran-
cias cruzadas” que podriamos considerar “logicas” (como el
no tolerar un anti-TNF si antes no se ha tolerado otro), hay
un grupo de pacientes especialmente sensibles a los diver-
sos farmacos con multiples intolerancias, sin que en los da-
tos disponibles se nos aclare alguna hipdtesis explicativa.
Bajo el epigrafe de “intolerancia al farmaco” se engloba
todo el abanico de posibles efectos adversos y es un proble-
ma que puede aparecer inicialmente o en cualquier mo-
mento del curso de la enfermedad, y es otro factor limitan-
te para el éxito final del tratamiento. En ocasiones, el
porcentaje de fallos por intolerancia o efectos adversos es
superior al que podemos atribuir a los fallos primarios de
respuesta.

Aun asi, los anti-TNF son eficaces en muchos pacientes y
globalmente mejoran la vida de los pacientes, como pode-
mos medir por muy diversos indicadores. Por ejemplo, los
pacientes sufren menos ingresos hospitalarios® y perciben
su estado de salud como claramente mejor al previo al tra-
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tamiento’. A cambio, el uso de bioldgicos lleva aparejado
un coste muy importante, dificil de asumir por los responsa-
bles de la financiacion de los sistemas sanitarios: sus costes
directos son indudablemente altos y, ademas, inmediatos
(los posibles costes por discapacidad a largo plazo son mas
dificiles de percibir como reales por el planificador, puesto
que se van a producir en el futuro, quizas ya no bajo su
responsabilidad directa). En la continuacion de uno de los
analisis mas detallados publicados hasta la fecha, el estudio
COINg, un grupo holandés amplia el analisis® y confirma que,
aunque cada vez se gasta mas en anti-TNF, los costes globa-
les (basicamente los costes directos) por pacientes en las
Ell se mantienen estables, tal vez por las reducciones en
hospitalizaciones y cirugias. No obstante, para muchos sis-
temas sanitarios, el coste de los biologicos representa un
importante problema. Es mas, aunque el coste por paciente
se mantenga, la creciente prevalencia de la enfermedad
hace mayores las tensiones financieras, maxime en la ac-
tual situacion de crisis econdmica. La aparicion de nuevos
biologicos y/o de los biosimilares puede llevar a bajar el
coste individual de los tratamientos, pero por otra parte
puede generalizar aln mas el uso de estas alternativas, ha-
ciendo aumentar el coste global.

Incluso si el farmaco es eficaz, bien tolerado y podemos
pagarlo, se plantea otro importante problema: la pérdida de
respuesta secundaria. Aunque con diferencias entre sexos y
segln se reciba inmunosupresion concomitante o no, la in-
formacion fundamental que proporcioné un estudio de eva-
luacion del mantenimiento de la respuesta a infliximab en
nifnos' es que se confirman los datos de adultos: una propor-
cion importante de nifos va perdiendo la respuesta con el
tiempo, de forma que tras 5 afios de seguimiento solo el 58%
parecia seguir respondiendo al infliximab. Las pérdidas de
respuesta en nifos son, si cabe, mas preocupantes que en
adultos, puesto que se pueden agotar las opciones terapéu-
ticas con una expectativa de vida muy larga. Otro estudio
con adalimumab, también en nifios, confirmé los datos pro-
cedentes de estudios de adultos: en un 44% de los casos fue
necesario “escalar” la dosis de adalimumab para mantener
la respuesta obtenida inicialmente, basicamente 1 de cada
2 pacientes necesitaba recibir el farmaco semanalmente
para mantener la respuesta'’. No parece, por tanto, que
quepa esperar muchas diferencias en el comportamiento de
los biologicos en la edad pediatrica con respecto a lo que
conocemos en adultos. En cualquier caso, los estudios pe-
diatricos confirman la gran importancia que tiene este pro-
blema en el tratamiento actual de las Ell: la respuesta a los
bioldgicos es, en muchos pacientes, solo transitoria.

La pérdida de respuesta afecta, ademas, a ambas enfer-
medades. Asi, en la CU otro estudio mostro tasas de pérdida
de respuesta similares con infliximab y con adalimumab?,
mientras que en la EC el mismo grupo informo de una mayor
tasa de fallos secundarios con adalimumab'. Este estudio
ha sido recientemente publicado y al analizarlo mas en de-
talle parece que las diferencias pueden deberse mas a que
la proporcion de pacientes no naive para anti-TNF era ma-
yor en el grupo de adalimumab; aunque solo explicaria una
parte de la diferencia. Cuando se comparan enfermedades
es posible que la pérdida secundaria de respuesta sea mas
frecuente en la CU, asi como la necesidad de intensificar el
tratamiento, sin que pueda explicarse por una diferencia de

valores terapéuticos en sangre'. En un estudio de certolizu-
mab con evaluacion de datos tras 7 anos de seguimiento,
solo 117 pacientes, de 476 que iniciaron el estudio, perma-
necian en tratamiento y con respuesta. Si bien la mayoria
de las pérdidas se produjeron en los 3 primeros afos (29, 14
y 16%), en los afios siguientes se seguian produciendo fraca-
sos secundarios, a una tasa de alrededor del 5% anual®.
Sean las que sean las cifras exactas y reconociendo la gran
variabilidad de datos segln farmacos, poblaciones, trata-
mientos concomitantes, tasas de intensificacion y diagnos-
tico primario, el problema de la pérdida de respuesta es
muy significativo, maxime cuando las opciones de trata-
miento se van agotando en un paciente determinado.

Soluciones a los problemas
Mejor uso de los farmacos actuales

Si fuéramos capaces de prever la probabilidad de respuesta
individual podriamos seleccionar mejor a los pacientes sus-
ceptibles de mejorar con el tratamiento. El grupo de Leu-
ven analizé un grupo de pacientes de los que disponia de un
importante nimero de datos, para elaborar una matriz con
capacidad de prediccion de la respuesta’. Aunque se nece-
sita comprobarlo en una poblacion diferente, encontraron
que la presencia de cirugia previa, un indice de masa corpo-
ral bajo y una edad avanzada eran factores de mal pronds-
tico. Para ellos, estos datos sugieren que una enfermedad
mas precoz es probablemente mas susceptible de mejorar
con anti-TNF, interpretando la pérdida de peso y la necesi-
dad de cirugia como indicativos de enfermedad mas grave,
y la edad temprana como indicador de enfermedad mas
precoz. De confirmarse estos datos podrian ayudar en algu-
nos casos en la toma de decisiones, aunque falta por anali-
zar la capacidad predictiva individual. En un ensayo contro-
lado a gran escala se intentdé comprobar' si una estrategia
temprana basada en una terapia combinada con biologicos
e inmunosupresores, frente a la estrategia “escalonada”
convencional, era mas eficaz. Si bien el objetivo primario,
la tasa de remision, no mostré diferencias entre los grupos,
las tasas de complicaciones, cirugias y hospitalizaciones
fueron mucho menores en el grupo con una estrategia de
tratamiento mas precoz y no solo basada en los sintomas.
No es el Unico estudio a favor de la terapia combinada,
como forma de maximizar la eficacia del tratamiento biold-
gico. El grupo de Peter Irving mostro datos que sugieren que
la terapia combinada con azatioprina retrasa de forma muy
importante el fallo secundario al adalimumab®, confirman-
do datos de Fedorak', lo que podria explicarse por efectos
diversos o por la simple interaccion entre ambos tipos de
farmacos que confirmo el grupo de Targan en otro estudio®.
En la CU, un metaanalisis confirmaba también que la admi-
nistracion combinada de infiximab y azatioprina es mas efi-
caz que el infliximab solo?'. Es probable también que una
atencion especial a la adherencia pudiera mejorar la res-
puesta a los anti-TNF, como mostro otro estudio?.

Por otra parte, para limitar el coste se plantean 2 opcio-
nes sencillas. La primera seria retirar el farmaco cuando el
paciente esta en remision. Un estudio del grupo de Leuven
confirma basicamente los datos del estudio STORI: alrede-
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dor del 50% de los pacientes en los que se retira el anti-TNF
se mantiene en remision durante periodos largos de segui-
miento, aunque bajo tratamiento constante inmunosupre-
sor. Se confirman los mismos datos con capacidad predicti-
va?. Basicamente, el curso es previsiblemente muy bueno
si en el momento de la retirada no hay sintomas, no hay
inflamacion y la mucosa esta cicatrizada. Otra posibilidad
seria aumentar el intervalo entre dosis en los pacientes que
mantienen una situacion estable, tanto clinicamente como
analiticamente, definido por normalidad de la proteina C
reactiva (PCR) y de la calprotectina. Aunque en un nimero
muy limitado de pacientes, un ensayo del grupo de Mantza-
ris demostré que esta estrategia es posible, al menos en
algunos pacientes que al ano de seguimiento no solo no
mostraron recaida, sino que permanecieron en su mayoria
en situacion de cicatrizacion mucosa al afo?. Una revision
muy reciente resume la evidencia en torno a la posible re-
tirada de los farmacos en la EII®.

Tras la pérdida de respuesta al primer anti-TNF, una es-
trategia posible, que de hecho es la mas habitual, es inten-
tar el tratamiento con un segundo anti-TNF. En un metaana-
lisis muy detallado del grupo de Gisbert?, que analiza un
total de 41 estudios, se confirmaron varios datos de un in-
dudable interés practico. En primer lugar, la eficacia fue
globalmente mucho mayor en el caso de la EC que en el de
la CU (el 43 frente al 17%), medida en términos de remision.
En segundo lugar, al menos en la EC, la eficacia en obtener
la remision era sustancialmente mayor cuando el cambio se
hacia por intolerancia (61%) que cuando el cambio se hacia
por fallo secundario (45%) o, sobre todo, por fallo primario
del tratamiento (30%). Curiosamente, varios grupos han in-
formado de que tras un intervalo libre de tratamiento, in-
tentar volver al infliximab que habia fracasado previamente
en algunos pacientes se sigue de una importante tasa de
remisiones, que puede hacer que un 60% de los pacientes
mantenga una nueva remision 1 afio después de la reintro-
duccion del infliximab e incluso de un 52% a los 2 afos?,
datos sorprendentes pero en modo alguno Unicos?®. Estos
resultados abren la puerta a volver a intentar el tratamien-
to con infliximab afos después de haberse producido un
fracaso relativo del farmaco.

Un escenario clinico muy especial es el tratamiento del
brote grave de CU. Nuevos estudios confirman que en algu-
nos pacientes puede ser Gtil un segundo farmaco de rescate
en caso de fallo del primero?®, aunque los pequeios nime-
ros de cada estrategia hacen dificil interpretar los resulta-
dos. A pesar de que la eficacia demostrada en el contexto
de ensayo clinico es similar con ciclosporina e infliximab, al
menos un estudio® sugeria que utilizando la tasa de colec-
tomias a los 90 dias como instrumento de medida, el inflixi-
mab es mas eficaz que la ciclosporina (el 13 frente al 46%).
Estos resultados, que pueden tener muchas interpretacio-
nes, corroboran que el infliximab es una opciéon muy razo-
nable en el brote grave de colitis refractaria a esteroides.
Algunos estudios confirman, ademas, que la opcion del in-
fliximab puede ser claramente optimizada si se atiende a su
farmacocinética. El grupo de Amsterdam mostrd, en un es-
tudio muy llamativo, que los no respondedores tenian un
valor muy bajo de infliximab en sangre y un valor muy alto
de infliximab en heces?', tal vez como consecuencia de la
importante gastroenteropatia pierdeproteinas que se da

cuando hay ulceras extensas y profundas en el colon. Apli-
cando estos principios en un estudio irlandés se demostro
que una pauta “acelerada” de infliximab es mas eficaz que
la pauta estandar, reduciéndose la tasa de colectomia a los
90 dias*. De hecho, muchos grupos hemos dejado de utili-
zar el esquema estandar de induccion (5 mg/kg los dias 0,
14 y 42), adaptandolo a la respuesta de cada paciente,
acortando los intervalos entre dosis, aumentando las dosis
o bien haciendo ambas cosas. Aunque en algunos centros es
posible utilizar los valores de farmaco como guia, ademas
de la respuesta clinica, en otros se actla en dependencia
de la PCR, que parece un marcador rapido y bastante fiable
de la situacion inflamatoria, en estas circunstancias supe-
rior a la calprotectina. Desde luego parece que una estrate-
gia flexible, adaptada a cada paciente y a cada momento es
la indicada también en este caso.

Nuevas alternativas

Golimumab

Ademas de infliximab, adalimumab y certolizumab (este
disponible solo en algunos paises y solo indicado en la EC)
se ha liberado ya comercialmente un nuevo anti-TNF, que se
administra por via subcutanea, a intervalos de 1 mes en el
periodo de mantenimiento: golimumab. Ya el afo pasado se
presentaron los resultados de los estudios, posteriormente
publicados, que han llevado a su aprobacion por la Euro-
pean Medicines Agency (EMA) y la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) en el tratamiento de induccién y manteni-
miento de la CU. En la DDW 20143 se ha presentado un
analisis mas detallado de los aspectos de seguridad del far-
maco en los ensayos clinicos publicados. Basicamente se
confirma lo ya conocido para otros anti-TNF y el propio go-
limumab, sin encontrarse nuevas seiales especificas de nin-
glin riesgo y, ademas, su administraciéon es bien tolerada,
con pocas lesiones en la zona de inyeccion. Ademas se pre-
sentaron estudios de seguimiento prolongado de los pacien-
tes en los que el farmaco se ha mantenido ya durante 2 afos
seguidos y que han mostrado que en la gran mayoria (eran,
por supuesto, poblacion seleccionada con respuesta previa
al farmaco) se mantenia la remision sin el uso de corticoi-
des y que no aparecian alertas de seguridad nuevas?®:. Por
tanto, golimumab constituye una nueva alternativa para el
tratamiento de la CU de moderada a grave que no ha res-
pondido a la terapia convencional. Solo la experiencia clini-
ca prospectiva nos ayudara a definir especificamente su
nicho de accion mas adecuado, puesto que solo disponemos
de comparaciones indirectas con los anti-TNF aprobados
previamente para el tratamiento de la CU, infliximab y ada-
limumab3+35, algunos de estos estudios ya publicados en
mas detalle*. En las comparaciones indirectas, no se puede
concluir que existan diferencias muy importantes entre los 3.
Este tipo de comparaciones hay que interpretarlo, no obs-
tante, con mucha cautela, puesto que las poblaciones estu-
diadas, los métodos de evaluacion y los endpoints de los
estudios son diferentes, cuando no las endoscopias y su in-
terpretacion (en la que pueden haber grandes diferencias,
por ejemplo entre estudios con endoscopia centralizada o
no). La informacion recogida en registros prospectivos am-
plios procedentes de la practica clinica diaria sera, sin
duda, de gran interés en los proximos anos.
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Vedolizumab

Este anticuerpo frente a la integrina a4p7 también se ha
aprobado durante 2014, tanto por la FDA como por la EMA,
para su uso en la CU y la EC, todo ello basado en estudios
presentados los afos anteriores. En la DDW 2014 se ha co-
menzado a profundizar en el analisis de los factores que
podrian asociarse a una respuesta clinica. Por ejemplo, se
comunicé que los pacientes con una PCR baja previa al tra-
tamiento o aquellos anti-TNF naive eran los que mejor res-
pondian, sin demostrarse una relacion muy clara entre la
exposicion al farmaco en términos cuantitativos y la res-
puesta, y el patron analizado era bastante similar en la CU
y la EC*%¥. Un andlisis mucho mas interesante, desde el
punto de vista del clinico, es el que proporcionaban Feagan
et al analizando la velocidad de la respuesta3®. En un reana-
lisis detallado de los estudios principales que han llevado a
la aprobacién del farmaco, concentrandonos en la CU, se
observa que algunos pacientes en los que no se alcanzo la
respuesta en la semana 6, finalmente presentaron una res-
puesta en las semanas 10 y 14, y no solo respuesta sino re-
misiones. Todavia mas, los resultados seguian siendo signifi-
cativos a las 502 semanas en términos no solo de respuesta,
sino también de cicatrizacién mucosa. En otro estudio muy
similar®®, que se centro en esta ocasion en los pacientes con
EC, se observo el mismo patron de respuesta lenta, lo que
también puede condicionar nuestras decisiones. Aunque se
trata de analisis post-hoc, metodoldgicamente algo mas dé-
biles, proporcionan pistas extraordinariamente importantes
para las decisiones clinicas que se van a tomar en la practi-
ca. Parece claro que con vedolizumab, los plazos para reva-
luar y considerar ausencia o no de respuesta clinica tendran
que alargarse; quizas su mecanismo de accion condicione
un tipo de respuesta menos rapido que los anti-TNF, pero tal
vez mas duradero. Estos datos se confirman cuando el para-
metro a analizar es la calidad de vida“*'. Ademas se ha in-
formado de estudios de farmacocinética, con el objeto de
intentar disefiar la dosificacion segln posibles factores de
variabilidad individuales*'. Ni la edad, ni el sexo, ni el peso,
ni la presencia de anticuerpos antivedolizumab, ni el valor
de albumina servian con precision suficiente para orientar-
nos sobre la farmacocinética, ni en la EC ni en la CU. Por lo
tanto, y por el momento, en la mayoria de los pacientes se
deberan utilizar las dosis recomendadas en la ficha técnica.

Ustekinumab

A la espera, todavia, de los resultados de estudios clinicos
definitivos, disefados especificamente para obtener la in-
dicacion del anticuerpo en la EC, continia acumulandose
experiencia sobre el uso de ustekinumab en la EC en series
de pacientes. En un estudio llevado a cabo en 18 pacientes
con EC%, en una subpoblacion muy dificil (varios pacientes
con sindrome de intestino corto, fracaso previo en el 90% de
los casos de 2 anti-TNF, metotrexato y tiopurinas, y en algu-
nos casos natalizumab) se utilizé ustekinumab, que al eva-
luarlo a los 3 meses obtuvo respuesta en el 44% de los casos,
respuesta que se perdia en el mantenimiento (el seguimien-
to en el estudio no fue demasiado largo, unos 9 meses de
media) en una cuarta parte de los pacientes. La respuesta
no se obtenia inmediatamente y en muchos pacientes se
requerian 3 y hasta incluso 6 meses para obtener una res-
puesta. Aunque el patron de seguridad fue aceptable, cabe

mencionar que en muchos pacientes la presencia de artral-
gias significativas constituyé un importante problema clini-
co. En cualquier caso, y dada la extrema dificultad de los
pacientes incluidos, se puede decir que hay una nueva al-
ternativa para casos refractarios, como ya hemos discutido
en afnos anteriores. En otra serie de 38 pacientes®, recien-
temente publicada*, los resultados fueron incluso mejores,
con tasas de respuesta de un 73%, con una mayoria de los
pacientes que mantuvo esta respuesta entre 6 y 12 meses
después de iniciado el ustekinumab. La poblacion base era
también “ultrarrefractaria” en este estudio, con un 90% de
pacientes que habia recibido 2 bioldgicos y un 20%, 3 biolo-
gicos. Un aspecto importante de este estudio es que la gran
mayoria de los pacientes dependientes de esteroides podia
abandonar los glucocorticoides y otros podian reducir signi-
ficativamente las dosis. El conjunto de datos disponible su-
giere que el ustekinumab es una buena opcion para algunos
pacientes con EC refractarios a otros tipos de tratamiento.

Etrolizumab

Los estudios disponibles sugieren que, en el futuro, este
anticuerpo anti-B7 podria ser también eficaz en el trata-
miento de la CU%. En la DDW 2014 no se han presentado
nuevos datos clinicos, pero si se han presentado datos que
confirman su mecanismo de accion“, y también algunos
analisis preliminares que sugieren que la expresion aumen-
tada de determinadas moléculas (concretamente oE) se co-
rrelaciona con la respuesta clinica posterior al etrolizu-
mab*. De confirmarse en estudios prospectivos posteriores,
estos datos podrian ser de gran utilidad, porque permitirian
preseleccionar pacientes con mayor probabilidad de res-
puesta a un tratamiento especifico. Si las nuevas alternati-
vas van alcanzando el mercado, el clinico necesitara herra-
mientas que le ayuden a escoger lo mas indicado en cada
caso concreto, maxime si entre los diversos anticuerpos hay
importantes diferencias de coste (lo que es previsible, es-
pecialmente si los nuevos farmacos en desarrollo se dirigen
selectivamente a una patologia concreta, lo que limita sus
expectativas de mercado). En este caso concreto necesita-
mos mas datos sobre la eficacia y una validacion de los re-
sultados del Ultimo estudio citado en una poblacion inde-
pendiente.

Trasplante autélogo de médula 6sea

A pesar de utilizar todas las opciones médicas y quirlrgicas
disponibles, en la EC quedan pacientes intratables, con fra-
caso sucesivo de todas las medidas habitualmente utiliza-
das. El trasplante autélogo de médula 6sea puede ser un
recurso en esos casos; el grupo del Hospital Clinic de Barce-
lona presentd sus resultados en 26 pacientes en la
DDW2014%. En el estudio se prueba que la estrategia es
posible, pero se demuestra también que la toxicidad y las
complicaciones son extraordinariamente relevantes, con
riesgo vital: se produjo un fallecimiento por infeccion por
citomegalovirus. El tiempo medio de hospitalizacion inicial
fue de 26 dias, todos los pacientes requirieron alguna trans-
fusion de sangre y, entre otras complicaciones, en 3 casos
se agravo la patologia perianal preexistente. Aunque se ob-
tengan remisiones duraderas en muchos casos, el trasplante
autoélogo de médula 6sea viene agravado con una importan-
te toxicidad que obliga a considerarlo como un recurso pun-
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tual, para casos muy especificos, y a llevarlo a cabo de for-
ma centralizada, Unicamente en centros de referencia con
una gran experiencia en el procedimiento.

Probiéticos

Si hay un tema de actualidad en la Ell y, en general, en la
fisiopatologia digestiva en este momento es la microbiota
intestinal, su relacion con las patologias y los posibles efec-
tos de su manipulacion. Se presentaron datos sobre la cepa
de Escherichia coli Nissle 1917, que anteriormente habia
mostrado ser eficaz en la profilaxis de la recaida en la CU%.
También presentaron los datos de un interesante estudio
controlado, en el que esperaban demostrar la eficacia del
probidtico®, estudio que ya se ha publicado en formato
completo’'. Se incluyeron 100 pacientes con CU y se les tra-
t6 de forma aleatorizada con una combinacion de placebo y
placebo, ciprofloxacino y probiético (E. coli Nissle 1917), o
ciprofoxacino y placebo. El probidtico no solo no mostrd
eficacia, sino que el grupo que llevaba placebo (en lugar de
ciprofloxacino) y probiético fue el que peor se comporto,
con una respuesta significativamente menor que el grupo
de placebo/placebo (se permitian tratamientos concomi-
tantes, pero no eran significativamente diferentes entre los
diversos grupos). Por supuesto es un solo estudio, pero no
solo demuestra, una vez mas, la importancia de los ensayos
controlados para probar o rechazar hipotesis terapéuticas,
sino que, ademas, sugiere que las situaciones de actividad
y remision de la CU pueden ser diferentes, y de hecho lo
son, y tratamientos que podrian ser Utiles en la prevencion
de la recidiva en una fase quiescente pueden ser incluso
contraproducentes en el tratamiento de la inflamacion en
la fase activa. Sin duda, la microbiota es un foco que no
debemos olvidar, pero también es un foco en el que debe-
mos trabajar con muchisimo rigor, sin extraer conclusiones
precipitadas.

Inmunoglobulinas

Ademas de en las inmunodeficiencias, es com(n utilizar en
otras patologias inmunolégicas, de una forma inespecifica,
la perfusion de inmunoglobulinas de forma empirica. En un
estudio se comunico la experiencia de un grupo de la Van-
derbilt University*?, que durante los Gltimos afios ha admi-
nistrado esta terapia a 24 pacientes con EC. Se objetivo, en
pacientes con fracaso previo de varios tratamientos, una
tasa de respuesta muy alta, que alcanzo el 79%. Aunque es
un estudio con importantes limitaciones dada su naturaleza
retrospectiva, la heterogeneidad de las indicaciones y el
numero limitado de casos sin un grupo control, las tasas
obtenidas de respuesta sugieren fuertemente que es un ca-
mino a explorar en estudios controlados.

Trasplante fecal

Ya hemos mencionado la importancia de la microbiota y a
nadie se le escapa que el “trasplante fecal” o “trasplante
de heces” es una técnica de la maxima actualidad y que,
como se confirmd en otros estudios presentados en la
DDW33, es altamente eficaz en el tratamiento de la infec-
cion grave por Clostridium difficile, algo que se ha demos-
trado incluso en condiciones de ensayo aleatorizado. Estos
resultados y las multiples pruebas de la implicacion de la
microbiota en la fisiopatologia de la Ell han llevado al co-

mienzo de desarrollo de ensayos clinicos con trasplante fe-
cal en pacientes con Ell. Asi, hay grupos que han presentado
resultados preliminares sobre el trasplante fecal en la EC,
que confirmarian una posible eficacia, al menos en algunos
casos, eficacia que se correlacionaria con cambios mas o
menos permanentes en la composicion de la microbiota de
los pacientes®. Sin embargo, los resultados comunicados en
estudios piloto no han podido ser corroborados en condicio-
nes de ensayo controlado, sin que por el momento se hayan
encontrado datos que demuestren la eficacia de esta técni-
ca ni en la EC ni en la CU. Ademas, algunos datos son com-
pletamente negativos, paradojicamente en la patologia que
previamente se habia asociado mas con el trastorno de la
microbiota: la reservoritis®. Los datos todavia son muy pre-
liminares. Por una parte, que no haya diferencias globales
claras en los ensayos publicados no descarta eficacia en ca-
sos seleccionados: se ha sugerido que los casos mas tempra-
nos y en mas jovenes de CU serian los mas susceptibles a la
mejoria, por ejemplo. Por supuesto, tampoco conocemos la
durabilidad del efecto (cuando este exista) ni se puede afir-
mar con rotundidad que se trate de un procedimiento segu-
ro a medio y largo plazo (un cambio en la fisiologia de la
microbiota podria tener consecuencias inesperadas en la
salud del receptor, dada la amplitud de funciones fisiologi-
cas de la microbiota). Por tanto, la aplicacion en clinica de
este tratamiento deberia restringirse a pacientes dentro de
estudios clinicos o a casos muy aislados y es aconsejable
recoger prospectivamente toda la informacion obtenida v,
si es posible, dentro de un ensayo clinico.
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