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Resumen La enfermedad inflamatoria intestinal es un trastorno cronico de etiologia
desconocida, resultado de una respuesta patologica, tanto del sistema inmune innato
como del adquirido, lo que conduce a una inflamacion crénica del tubo digestivo. Se han
incorporado nuevos farmacos en el arsenal terapéutico de la enfermedad inflamatoria
intestinal; sin embargo, estos tratamientos no son eficaces en todos los pacientes y, en
los que responden inicialmente, se ha descrito una pérdida de respuesta a lo largo del
tiempo. Ademas, en ocasiones inducen efectos secundarios y con frecuencia conllevan
un elevado coste. El objetivo del presente articulo es revisar los estudios presentados
en la Digestive Disease Week 2016 que aportan nuevos datos sobre la optimizacion de
los tratamientos actualmente aprobados para la enfermedad inflamatoria intestinal, la
experiencia de la practica clinica con farmacos de reciente aprobacion y algunos estudios
sobre moléculas que se encuentran en fase de desarrollo para el tratamiento de estas
enfermedades.

© 2016 Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Treatment of inflammatory bowel disease: what’s new in Digestive Disease Week 2016

Abstract Inflammatory bowel disease is a chronic disorder of unknown aetiology that
results from a pathologic response from both the innate and acquired immune systems,
leading to chronic inflammation of the gastrointestinal tract. New drugs have been intro-
duced into the therapeutic armamentarium of inflammatory bowel disease but are not
effective in all patients; moreover, among initial responders, there have been reports of
loss of response over time. In addition, these drugs sometimes have adverse effects and
are often expensive. The present article reviews the studies presented at Digestive Di-
sease Week 2016 that provided new data on the optimisation of currently approved
treatments for inflammatory bowel disease, experience with recently approved drugs in
clinical practice, and some studies on molecules that are under development for the
treatment of these diseases.
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Introduccioén

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un trastorno
cronico de etiologia desconocida resultado de una respues-
ta patologica, tanto del sistema inmune innato como del
adquirido, lo que conduce a una inflamacion crénica del
tubo digestivo. El amplio abanico de factores implicados en
el desarrollo de la enfermedad, asi como la complejidad del
sistema inmune, ofrecen multiples dianas terapéuticas, que
se reflejan en la gran diversidad de moléculas que se han
evaluado como potenciales tratamientos de la Ell.

A pesar de que la incorporacion de los farmacos bioldgi-
cos al arsenal terapéutico de la Ell ha supuesto una mejoria
en el pronostico de los pacientes -disminuyendo la necesi-
dad de ingresos e intervenciones quirlrgicas-, estos trata-
mientos no son eficaces en todos los pacientes y, en los que
responden inicialmente, se ha descrito una pérdida de res-
puesta a lo largo del tiempo. Ademas, aun siendo en general
seguros se asocian con la aparicion de efectos adversos y
tienen un elevado coste. Por estos motivos es necesaria la
optimizacion de los farmacos y estrategias terapéuticas dis-
ponibles, asi como el desarrollo de nuevos tratamientos,
dirigidos frente a diferentes dianas terapéuticas.

En la Digestive Disease Week (DDW) 2016 se han presen-
tado numerosos trabajos que aportan nuevos datos sobre la
optimizacion de los tratamientos actualmente aprobados
para la Ell, la experiencia de la practica clinica con farma-
cos de reciente aprobacion y algunos estudios sobre molé-
culas que se encuentran en fase de desarrollo para el trata-
miento de esta enfermedad.

Optimizacion de los tratamientos
convencionales para la enfermedad
inflamatoria intestinal

En general se ha sugerido que el tratamiento combinado de
infliximab y azatioprina es mas eficaz que cada uno de estos
farmacos en monoterapia en los pacientes con Ell. Sin em-
bargo, el beneficio del tratamiento combinado con tiopuri-
nas en pacientes en tratamiento con adalimumab es mas
controvertido. Matsumoto et al presentaron los resultados
del estudio DIAMOND, cuyo objetivo fue comparar la combi-
nacion de adalimumab y azatioprina frente a adalimumab
en monoterapia para el tratamiento de los pacientes con
enfermedad de Crohn (EC) moderada-grave naive, tanto a
farmacos antifactor de necrosis tumoral (anti-TNF) como a
tiopurinas'. En total se incluyeron 176 pacientes, que se
aleatorizaron a recibir tratamiento con adalimumab 160
mg/80 mg en las semanas 0 y 2 y, posteriormente, 40 mg
cada 2 semanas (tratamiento en monoterapia) o la misma
pauta de adalimumab en combinacién con azatioprina 25-
100 mg/24 h (tratamiento combinado) durante 52 semanas.
La variable principal del estudio fue la remision clinica en
la semana 26. En el analisis por intencion de tratar, el por-
centaje de pacientes en remision en la semana 26 fue simi-
lar en el grupo tratado con adalimumab en monoterapia y
en el que recibié tratamiento combinado. Sin embargo, el
porcentaje de pacientes con mejoria endoscopica fue supe-
rior en el grupo de tratamiento combinado (el 84 frente al
64%; p = 0,01). Ademas, los valores de adalimumab y la

proporcion de pacientes con anticuerpos frente a adalimu-
mab fueron similares en ambos grupos de tratamiento. A
pesar de las limitaciones de este estudio (se trata de un
estudio no enmascarado), los autores concluyeron que el
tratamiento combinado con azatioprina y adalimumab no es
superior a adalimumab en monoterapia en la induccion de
la remision en los pacientes con EC naive a ambos farma-
cos. No obstante, el tratamiento combinado se asocié con
un mayor porcentaje de mejoria endoscopica.

Dentro de la optimizacion de los tratamientos convencio-
nales se ha demostrado que los valores de infliximab se aso-
cian con la respuesta al tratamiento en los pacientes con
colitis ulcerosa (CU) grave. Ademas, algunos estudios sugie-
ren que la administracion de una pauta acelerada de inflixi-
mab (en lugar de la clasica de 5 mg/kg en las semanas 0, 2
y 6) podria ser mas eficaz y evitaria la colectomia en los
pacientes con CU grave. Govani et al evaluaron la evolucion
de pacientes con CU grave que recibieron una pauta acele-
rada de infliximab (una segunda dosis a los 3 dias de la pri-
mera) si la proteina C reactiva (PCR) no habia descendido
por debajo de 0,7 mg/dl2. Ademas se comparo el porcentaje
de colectomia a los 90 dias, la necesidad de reingreso y las
complicaciones posquirlrgicas (absceso, infeccion del trac-
to urinario, neumonia y complicaciones en el mundn rectal)
en los 30 primeros dias tras la colectomia con los de una
cohorte historica de pacientes con CU hospitalizados y tra-
tados con infliximab entre los afios 2000 y 2015 en la misma
institucion.

En total se incluyeron 57 pacientes con CU grave, de los
cuales 17 recibieron la pauta de infliximab acelerada. La
incidencia acumulada de colectomia a los 90 dias fue del
12% en la cohorte de pauta estandar y del 47% en la cohorte
de pauta acelerada (p = 0,01). Como era de esperar por el
propio diseno del estudio, el promedio de la concentracion
de PCR en el primer dia de tratamiento con infliximab fue
mas elevado en los pacientes que recibieron la pauta acele-
rada que en la cohorte de pauta estandar (5,8 frente a 3,7
mg/dl). Finalmente, 13 pacientes requirieron colectomia.
Aunque la tasa de complicaciones posquirurgicas fue similar
en ambos grupos, la tasa de reingreso fue significativamen-
te mas alta en los pacientes que habian recibido la pauta
acelerada (el 57 frente al 20%; p = 0,02).

En este mismo sentido, Choy et al presentaron un estudio
similar, en el que compararon la induccion acelerada con la
pauta de induccion estandar en los pacientes con CU aguda
grave’. Se incluyeron 41 pacientes, de los que el 74% recibio
la pauta de induccion estandar y el 26% una pauta de induc-
cion acelerada (3 dosis en una mediana de 20 dias). Global-
mente, la incidencia acumulada de colectomia fue del 13%
a los 3 meses y del 42% a los 12 meses. Basalmente, los pa-
cientes que recibieron la dosis acelerada presentaban una
PCR y un cociente PCR/albimina mas elevados que los que
recibieron la pauta estandar. La tasa de colectomia fue si-
milar en ambos grupos (el 22 frente al 29%), sin diferencias
alos 3y alos 12 meses.

Finalmente, Shah et al evaluaron el beneficio de la admi-
nistracion de una dosificacion mayor de infliximab (en este
caso administrando 10 mg/kg, en lugar de la dosis estandar
de 5 mg/kg) en el tratamiento de los pacientes con CU gra-
ve*, Se analizaron, de forma retrospectiva, pacientes con
CU grave hospitalizados que hubieran recibido al menos una
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dosis de infliximab. El objetivo primario fue evaluar la tasa
de colectomia a los 30 dias de la primera administracién del
farmaco. En total se incluyeron 129 pacientes hospitaliza-
dos por CU grave, de los cuales 111 habian sido tratados con
la dosis convencional y 18 con la dosis de 10 mg/kg. La tasa
de colectomia a los 30 dias del inicio del tratamiento fue
similar en ambas cohortes. En el analisis univariante, los
factores que se asociaron significativamente con un mayor
riesgo de colectomia fueron una concentracion de PCR > 10
mg/l, una albimina < 3 g/dl y una concentracion de hemo-
globina < 8 g/dl. En el analisis multivariante, Gnicamente la
concentracion de hemoglobina < 8 g/dl se asocio con un
mayor riesgo de colectomia. Con respecto a la respuesta a
largo plazo, la supervivencia libre de colectomia a los 24
meses fue similar en ambos grupos.

El tratamiento para la prevencion de la recurrencia pos-
quirdrgica en los pacientes con EC -el tipo de farmaco mas
adecuado para cada paciente- aln sigue siendo controverti-
do. En la DDW se presentaron los resultados del ensayo cli-
nico TOPPIC, que es el que incluye un mayor nimero de
pacientes hasta la fecha, cuyo objetivo fue evaluar la efica-
cia de la mercaptopurina en la prevencion de la recurrencia
posquirurgica en los pacientes con EC°. Se incluyeron un
total de 240 pacientes con EC, que se aleatorizaron a reci-
bir tratamiento con mercaptopurina o placebo durante un
tiempo maximo de 36 meses. La dosis de mercaptopurina se
ajustod en funcion del peso del paciente y la actividad de la
TPMT (tiopurina metiltransferasa). La variable principal de
valoracion fue la recurrencia clinica de la EC y la necesidad
de un tratamiento de rescate o de una nueva intervencion
quirtrgica. En el analisis por intencién de tratar, el porcen-
taje de pacientes con recurrencia clinica de la EC y necesi-
dad de un tratamiento de rescate o una nueva intervencion
quirtrgica fue mayor en el grupo que recibio placebo que
en el tratado con mercaptopurina (el 23 frente al 12%; p =
0,07), aunque la diferencia no alcanzo6 la significacion esta-
distica. La Unica variable que se asocié con un mayor riesgo
de recurrencia fue el habito tabaquico. Otras variables
como la edad al diagndstico, el tiempo de evolucion de la
enfermedad, el sexo, el haber tenido otro antecedente de
cirugia previa o el haber estado previamente expuesto al
tratamiento con tiopurinas o anti-TNF no se asociaron con
un mayor riesgo de recidiva. Por otro lado, la proporcion de
pacientes sin signos de recurrencia endoscopica fue signifi-
cativamente mas alta en los pacientes tratados con mer-
captopurina que en los que recibieron placebo, tanto en la
semana 49 (el 30 frente al 14%; p = 0,006) como en la sema-
na 157 (el 22 frente al 12%; p = 0,04). En conclusion, el es-
tudio TOPPIC demostro que la mercaptopurina reduce, aun-
que modestamente, la frecuencia de recurrencia clinica en
los pacientes con EC.

La suspension del tratamiento una vez que los pacientes
han alcanzado la remision es una alternativa que puede
plantearse tanto por motivos de coste como de seguridad.
Casanova et al presentaron un estudio retrospectivo en el
que se incluyeron 1.055 pacientes con Ell (68% con EC) pro-
cedentes de 77 hospitales espanoles en los que se suspendio
el anti-TNF tras haber inducido la remision con estos farma-
cos®. En el 75% de los casos, el tratamiento se suspendi6 de
manera electiva, en el 18% debido a efectos adversos y en
el 7% debido a que se alcanzo la remision con la estrategia

top-down (iniciando desde el principio el tratamiento com-
binado con inmunosupresores y anti-TNF en pacientes que
no habian sido expuestos previamente a estos farmacos). La
tasa de incidencia de recidiva fue del 18% por paciente-ano
de seguimiento; la incidencia acumulada de recidiva fue del
44%: el 24% al ano, el 38% a los 2 anos, el 46% a los 3 anos y
el 56% a los 5 afos de la suspension del tratamiento. EL 71%
de los pacientes mantuvo el tratamiento inmunosupresor
tras la suspension del anti-TNF. En el analisis multivariante,
las variables asociadas con un mayor riesgo de recidiva fue-
ron el tratamiento con adalimumab (frente a infliximab) y
la interrupcion del tratamiento de forma electiva o debido
a efectos adversos (frente a la estrategia top-down). Por el
contrario, una edad mas avanzada y el mantenimiento de
los farmacos inmunosupresores tras la suspension se asocia-
ron con un menor riesgo de recidiva. Por Gltimo, el 70% de
los pacientes que recidivaron recibio de nuevo tratamiento
con un anti-TNF y, de ellos, el 75% alcanzd de nuevo la re-
mision al final del seguimiento.

En este mismo sentido, Fiorino et al presentaron un estu-
dio retrospectivo en el que se comparo la evolucion tras la
suspension del infliximab a los 12 meses de tratamiento con
el mantenimiento del tratamiento durante al menos 24 me-
ses en pacientes con CU’. Se incluyo un total de 161 pacien-
tes, de los cuales el 57% habia interrumpido el infliximab a
los 12 meses -manteniendo después tiopurinas (21%), mesa-
lacina (43%), tiopurinas y mesalacina (26%), otros farmacos
(5%) o ningln tratamiento (5%)- y el 43% continuo el trata-
miento con infliximab. No se observaron diferencias en
cuanto a las caracteristicas de la enfermedad, extension o
uso de farmacos entre ambos grupos. A los 12 meses de la
suspension del tratamiento, el 30% de los pacientes presen-
to recidiva, en comparacion con el 6% en el grupo control (p
=0,0002). EL 50% de los pacientes que recidivaron inici6 de
nuevo tratamiento con infliximab, y los porcentajes de res-
puesta y remision fueron del 71 y el 50%, respectivamente.
La tasa de ingresos hospitalarios y cirugias asociadas con la
enfermedad fue del 1% en los pacientes que suspendieron el
tratamiento y del 1y 0%, respectivamente, en los pacientes
que lo mantuvieron; no se observaron diferencias estadisti-
camente significativas entre los grupos. En el analisis de
supervivencia se confirmé que la interrupcion del trata-
miento con infliximab se asociaba con un mayor riesgo de
recidiva a los 12 meses y al final del seguimiento (mediana
de 36 meses) (hazard ratio [HR]: 0,4, p = 0,02, y HR: 0,51,
p = 0,018, respectivamente). Aunque se trata de un estudio
retrospectivo, los resultados sugieren que la interrupcion
del tratamiento con infliximab en pacientes con CU en re-
mision se asocia con un mayor riesgo de recidiva. No obs-
tante, no se asocié con un mayor riesgo de efectos adver-
sos, hospitalizaciones o colectomias.

Se ha sugerido que la medicion de los valores de anti-TNF
podria ser Util para poder reducir la dosis del farmaco en
algunos pacientes. Allegretti et al realizaron un estudio
para conocer la evolucion de los pacientes con EC en remi-
sion en los que se disminuy6 la dosis de infliximab en fun-
cion de los valores séricos del farmaco®. Se incluyeron pa-
cientes con EC en remision clinica al menos 6 meses tratados
con infliximab durante al menos 1 ano. En los pacientes con
valores valle del farmaco > 10 pg/ml y anticuerpos frente al
farmaco indetectables se recomendé el descenso de la dosis
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de 10 a 5 mg/kg, de 7,5 a 5 mg/kg o de 5 a 3 mg/kg, en
funcién de la dosis que recibiera el paciente, sin modificar
los intervalos de administracion de los farmacos. Se inclu-
yeron 24 pacientes con EC en remision, de los cuales 10
presentaron valores de infliximab por encima de 10 pg/ml
en la visita basal y, por tanto, se decidié disminuir la dosis
de infliximab. Tras el descenso de la dosis se midieron de
nuevo los valores valle del farmaco en 7 pacientes y, en
todos los casos, estos fueron > 5 pg/ml. Ademas, todos los
pacientes permanecieron en remision clinica a lo largo del
estudio. Un paciente desarrollé anticuerpos frente al far-
maco tras la disminucion de la dosis, aunque a baja concen-
tracion, y permanecié asintomatico. Los autores concluye-
ron que debe considerarse la disminucion de la dosis del
tratamiento en pacientes con valores supraterapéuticos del
farmaco.

Infliximab biosimilar

En 2013, la European Medicine Agency (EMA) aprobd el pri-
mer biosimilar de Remicade® (infliximab), comercializado
como Remsima® por Celltrion e Inflectra® por Hospira. Los
estudios clinicos con este farmaco se realizaron en artritis
reumatoide y espondilitis anquilosante. Ademas de para es-
tas indicaciones, la EMA aprobo el uso de infliximab biosimi-
lar para todas las indicaciones del Remicade®. Durante la
DDW se han presentado diversos estudios que evaldan la
efectividad de estos farmacos en la practica clinica.

Gecse et al incluyeron de forma consecutiva 291 pacien-
tes con EIl (184 EC y 107 CU)°. El 25% de los pacientes con
EC y el 14% de los pacientes con CU habian recibido trata-
miento con un anti-TNF previamente. No obstante, ningln
paciente habia recibido infliximab en los Gltimos 12 meses.
De los pacientes con EC, el 55% alcanzo la remision en la
semana 14, el 57% en la semana 30 y el 47% en la semana
54. Con respecto a los pacientes con CU, el 59% alcanzo la
remision en la semana 14, el 46% en la semana 30 y el 53%
en la semana 54. El tratamiento previo con farmacos anti-
TNF se asocié con una menor probabilidad de remision y
respuesta, tanto en los pacientes con EC como en aquellos
con CU, en todas las visitas a lo largo del seguimiento. El 7%
de los pacientes presentd reacciones infusionales y el 8%
infecciones. Los autores concluyeron que el infliximab bio-
similar es eficaz y seguro en los pacientes con Ell y que la
eficacia es menor en los pacientes previamente expuestos a
anti-TNF, al igual que se ha descrito previamente con otros
farmacos anti-TNF.

Uno de los aspectos que mas preocupa sobre el empleo
de farmacos biosimilares es su inmunogenicidad. Malickova
et al analizaron muestras de 60 pacientes naive al trata-
miento con infliximab tratados con infliximab biosimilar
(Remsima®) y 71 pacientes tratados con infliximab original
(Remicade®)’. En la semana 2 y en la semana 14, previa-
mente a la infusion de infliximab, se obtuvieron muestras
para determinar la presencia de anticuerpos antiinfliximab
y algunos autoanticuerpos. La proporcion de pacientes con
anticuerpos antiinfliximab y autoanticuerpos fue similar en
los pacientes en tratamiento con infliximab original y biosi-
milar, tanto en la semana 2 como en la semana 14. Por tan-
to, los autores concluyeron que la inmunogenicidad de am-
bos farmacos es similar.

Vedolizumab

Vedolizumab (Entyvio®, Millennium Pharmaceuticals, Cam-
bridge, MA, USA) es un anticuerpo monoclonal humanizado
que se une especificamente al heterodimero o4f7, blo-
queando de forma selectiva la migracion de los linfocitos al
intestino. Vedolizumab esta indicado en pacientes adultos
con EC o CU activa, de moderada a grave, que hayan tenido
una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta
o sean intolerantes al tratamiento convencional o a un anti-
TNF.

En la DDW se han presentado resultados de diversas se-
ries evaluando la eficacia de vedolizumab para el trata-
miento de la Ell en la practica clinica. Dulai et al evaluaron
la eficacia del tratamiento en 201 pacientes con EC'. De
ellos, el 11% alcanzd la remision, el 35% respuesta o remi-
sion libre de esteroides y el 40% respuesta clinica tras la
administracion de las dosis de inducciéon. En el analisis mul-
tivariante, el haber recibido previamente tratamiento con
anti-TNF se asocio con una menor probabilidad de alcanzar
respuesta clinica o respuesta libre de esteroides. Durante el
tratamiento de mantenimiento, la proporcion de pacientes
que alcanzo la respuesta clinica, remision y respuesta clini-
ca libre de esteroides fue del 49, el 29 y el 49%, respectiva-
mente. En el analisis multivariante, el tratamiento previo
con anti-TNF se asocio con una menor probabilidad de pre-
sentar respuesta, mientras que el presentar una actividad
mas grave de la enfermedad se asoci6 con una menor pro-
babilidad de remision y de cicatrizacion mucosa. Finalmen-
te, el sexo femenino y el tener un patrén fistulizante o es-
tenosante se asociaron con una mayor probabilidad de
cirugia.

Amiot et al incluyeron de forma consecutiva 170 pacien-
tes con Ell que recibieron vedolizumab 300 mg en las sema-
nas 0, 2y 6 como tratamiento de induccion. Posteriormen-
te, los pacientes recibieron vedolizumab 300 mg/8 semanas
como tratamiento de mantenimiento. Los pacientes que no
hubieron respondido en la semana 6 podian recibir vedoli-
zumab 300 mg/4 semanas; no obstante, los autores no es-
pecificaron qué criterios se tuvieron en cuenta para admi-
nistrar la dosis de vedolizumab cada 4 semanas ni qué
proporcion de pacientes recibio finalmente esta pauta. La
inmensa mayoria de los pacientes incluidos (99%) habia re-
cibido previamente tratamiento con farmacos anti-TNF.
Ademas, aproximadamente la mitad de los pacientes ha-
bian sido sometidos a una reseccion intestinal previa. La
mediana de puntuacion en el indice de Harvey-Bradshaw al
inicio del tratamiento fue de 10 (actividad grave). La pro-
porcion de pacientes con respuesta libre de esteroides en
las semanas 14, 22 y 30 fue del 51, 53 y 47%, respectiva-
mente. El porcentaje de pacientes con remision libre de
esteroides en las semanas 14, 22 y 30 fue del 31, 39 y 31%,
respectivamente. En la semana 14, el 20% de los pacientes
presentd efectos adversos, la mayoria de ellos infecciones
oportunistas.

Navaneethan et al evaluaron la seguridad del vedolizu-
mab especificamente en pacientes ancianos con Ell"3. Se
incluyo un total de 29 pacientes (10 CU y 19 EC) de mas de
60 anos que iniciaron el tratamiento con vedolizumab por la
Ell. La mayoria de los pacientes (70%) habia recibido trata-
miento con anti-TNF previamente. En total, 13 de 29 pa-
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cientes alcanzaron la remision en la semana 14 y el 75%
presentd al menos respuesta clinica. La remision libre de
esteroides se alcanzo en el 38% de los pacientes en la sema-
na 14. Tres pacientes (10%) presentaron reacciones adver-
sas, incluyendo un paciente con neumonia, uno con sindro-
me seudogripal y un tercero con empeoramiento de los
sintomas digestivos. No se detectaron neoplasias durante el
tiempo de seguimiento. La media del tiempo de seguimien-
to fue de 30 semanas. Dos pacientes interrumpieron vedoli-
zumab en la semana 14 por falta de respuesta primaria y 2
pacientes lo suspendieron en la semana 52 por fallo secun-
dario. Los autores concluyeron, por tanto, que el perfil de
seguridad del vedolizumab en los pacientes ancianos es si-
milar al descrito en el resto de la poblacion adulta.

La eficacia de vedolizumab para el tratamiento de la CU
moderada-grave se evaluo en el estudio GEMINI 1™, En di-
cho estudio, los pacientes fueron aleatorizados a recibir
tratamiento con vedolizumab 300 mg en las semanas 0y 2,
o placebo. Los pacientes que alcanzaron respuesta en la
semana 6 se aleatorizaron a recibir vedolizumab 300 mg
cada 8 o 4 semanas, o placebo. En la DDW se presentaron
los resultados de un estudio que evaluo si los valores valle
de vedolizumab se correlacionaban con la respuesta al tra-
tamiento™. En este estudio post-hoc, Unicamente se consi-
deraron los pacientes aleatorizados a recibir vedolizumab
300 mg/8 semanas, ya que es la dosis de mantenimiento
recomendada en la practica clinica. Se analizaron las con-
centraciones valle de vedolizumab en las semanas 0, 2 y 6,
antes de la administracion del farmaco, y en una visita en-
tre dosis en la semana 4. En este estudio se observo que los
valores de vedolizumab en la semana 6 se correlacionaban
con la remision en la semana 14. Sin embargo, no se obser-
varon diferencias en cuanto a los valores de vedolizumab en
las semanas 2 y 4 en funcion de que los pacientes alcanza-
ran o no la remision en la semana 14.

Debido a que vedolizumab es un farmaco biologico con
una diana terapéutica distinta a la de los anti-TNF seria
fundamental disponer de factores predictores que nos per-
mitieran seleccionar el tratamiento que podria ser mas
efectivo en cada paciente. Diaz et al realizaron un estudio
para evaluar si las caracteristicas de las células T podrian
identificar el grupo de pacientes que pudieran obtener un
mayor beneficio del tratamiento con vedolizumab™. Para
ello se aislaron las células T de sangre periférica y de la
lamina propia de pacientes con Ell activa antes y después
del tratamiento con vedolizumab (en la visita basal y a las
16-18 semanas). La funcion de las células T de sangre peri-
férica de los pacientes incluidos se midi6 mediante el co-
ciente entre células T-memoria y células T-reguladoras, asi
como mediante la estimacion de la expresion de marcado-
res de migracion intestinal y activacion de los receptores de
quimiocinas. Antes del inicio del tratamiento, los pacientes
respondedores a vedolizumab presentaron una menor pro-
porcion de células T helper 047 CD8a- en comparacion con
los que no respondieron. Sin embargo, tras el inicio del tra-
tamiento, la proporcion de estas poblaciones celulares au-
ment6 de forma significativa en los pacientes respondedo-
res en comparacion con los no respondedores. Tras el
tratamiento con vedolizumab se observé una disminucion
en el cociente células T-memoria/células T-reguladoras en
los respondedores y un aumento en este cociente en los no

respondedores. Ademas, la proporcion de células To4p7+
que ademas expresaban el receptor de quimiocinas infla-
matorias CX3CR1 estaba disminuido en los no respondedo-
res en comparacion con los respondedores. Los autores con-
cluyeron que la expresion de los receptores de quimiocinas
especificas del intestino, CX3CR1 y CCRY, podria jugar un
papel importante en la identificacion de los pacientes con
mas probabilidad de respuesta al tratamiento con vedolizu-
mab.

Por otro lado, Gils et al evaluaron si la respuesta a vedo-
lizumab estaba en relacion con los valores séricos del far-
maco'. Para ello incluyeron 37 pacientes a los que se admi-
nistro vedolizumab 300 mg en las semanas 0, 2 y 6 como
pauta de induccion. De los 37 pacientes, 36 habian recibido
previamente tratamiento con anti-TNF. Se observo una gran
variabilidad interindividual en cuanto a los valores de vedo-
lizumab en la semana 2 (mediana: 27,5 pg/ml; rango inter-
cuartilico [IQR]: 15,6 pg/ml) y en la semana 6 (mediana:
24,9 pg/ml; IQR: 18,8 pg/ml). Dos pacientes presentaron
valores de vedolizumab indetectables en la semana 6, de
los cuales 1 presentaba anticuerpos frente al farmaco. Se
observaron diversos factores asociados con los valores de
vedolizumab; no obstante, estas asociaciones no fueron
consistentes en todas las visitas. El sexo femenino y tener
un indice de masa corporal mas alto se asociaron con valo-
res mas bajos de vedolizumab en la semana 2. La concen-
tracion de PCR (mas elevada) y la concentracion de albumi-
na (mas baja) se asociaron con valores de vedolizumab mas
bajos en la semana 6. Los pacientes con disminucion en la
concentracion de PCR entre las semanas 0 y 6 tuvieron va-
lores mas altos de vedolizumab en la semana 6 en compara-
cion con aquellos en los que aument6 la PCR. Los autores,
por tanto, concluyeron que existe una gran variabilidad in-
terindividual en cuanto a los valores de vedolizumab en los
pacientes con Ell. La PCR mas elevada y los valores mas
bajos de albumina de forma basal, ambos indicadores de
gravedad, se asocian con valores mas bajos de vedolizu-
mab. Los pacientes con mayor indice de masa corporal se
asocian con concentraciones mas bajas de vedolizumab en
la semana 2. La respuesta biologica (descenso de los valores
de PCR) en la semana 6 se asocio con valores mas altos de
vedolizumab, sugiriendo una relaciéon exposicion-respuesta.

Ustekinumab

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG 1 que se une
a la subunidad p40 de las interleucinas 12 y 23. En la actua-
lidad, este farmaco esta aprobado para la psoriasis y la ar-
tritis psoriasica, pero no para la EC. En la DDW se presenta-
ron los resultados del estudio IM-UNITI, cuyo objetivo fue
comparar 2 pautas de ustekinumab para el mantenimiento
de la remision en pacientes con EC'. Se incluyeron pacien-
tes con EC procedentes de los estudios UNITI 1 y UNITI 2
(que evaluaron la eficacia de ustekinumab en la induccion
de la remision) que hubieran presentado al menos respues-
ta en la semana 8 tras el inicio del tratamiento' 2. En total
se incluyeron 388 pacientes, que se aleatorizaron a recibir
tratamiento con ustekinumab 90 mg cada 8 semanas, uste-
kinumab 90 mg cada 12 semanas o placebo por via subcuta-
nea'. El porcentaje de pacientes en remision en la semana
44 (objetivo primario) fue significativamente mayor en los
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pacientes en tratamiento con ustekinumab (tanto cada 8
semanas como cada 12 semanas) que en los pacientes que
recibieron placebo. Con respecto a los objetivos secunda-
rios, el porcentaje de pacientes en remision libre de este-
roides fue significativamente mas alto en los pacientes en
tratamiento con ustekinumab 90 mg/8 semanas que en los
pacientes aleatorizados a recibir placebo. Sin embargo, en
el grupo tratado con ustekinumab 90 mg/12 semanas la di-
ferencia con el grupo placebo no alcanzo la significacion
estadistica. Con respecto a la seguridad, el porcentaje de
pacientes con efectos adversos, efectos adversos graves e
infecciones graves fue similar en todos los grupos de trata-
miento.

Los autores concluyeron que el tratamiento con ustekinu-
mab es eficaz en el mantenimiento de la remision clinica y
de la respuesta en pacientes con EC que habian respondido
a la administracion de ustekinumab por via intravenosa. La
dosis de 90 mg/8 semanas demostro ser mas eficaz que la
dosis de 90 mg/12 semanas en la consecucioén de los objeti-
vos del estudio.

Ademas se analizo la correlacion entre los valores de us-
tekinumab y la respuesta al tratamiento. Se incluyeron pa-
cientes de los estudios UNITI 1, UNITI 2 e IM-UNITI"®2°, Los
pacientes incluidos en los estudios de induccion recibieron
una Unica dosis intravenosa de ustekinumab de 130 mg, us-
tekinumab 6 mg/kg o placebo en la semana 0. Los pacientes
respondedores a ustekinumab en la fase de induccion se
aleatorizaron a recibir tratamiento con ustekinumab 90
mg/12 semanas, ustekinumab 90 mg/8 semanas o placebo.
Al final de la induccidon (semana 8), las medianas de las
concentraciones de ustekinumab fueron 2 y 6,4 pg/ml en el
grupo tratado con ustekinumab 90 mg/12 semanas y usteki-
numab 90 mg/8 semanas, respectivamente. Por otro lado,
las medianas de las concentraciones de ustekinumab fueron
3 veces superiores en el grupo de ustekinumab 90 mg/8
semanas que en el grupo de 90 mg/12 semanas. Los autores
observaron que la concentracion de ustekinumab es propor-
cional a la dosis administrada y que existe correlacion do-
sis-respuesta, tanto durante la fase de induccion (por via
intravenosa) como durante la fase de tratamiento de man-
tenimiento (por via subcutanea).

Tratamiento con células madre

Las stem cells han emergido como una herramienta tera-
péutica prometedora en los Ultimos afios, debido a su capa-
cidad de diferenciacion celular y de modulacion de la res-
puesta inmune y a su baja inmunogenicidad, que permite el
empleo de células alogénicas en los tratamientos.

El ensayo clinico ASTIC compard el trasplante autélogo de
células madre con el tratamiento convencional en pacien-
tes con EC refractaria?'. En este estudio se incluyeron pa-
cientes con EC activa que hubieran fracasado al menos a 3
farmacos inmunosupresores o biologicos. Se realizé la movi-
lizacion de las células madre con ciclofosfamida y los pa-
cientes se aleatorizaron a recibir de forma inmediata (4
semanas) o diferida (52 semanas) el trasplante de células
madre. La movilizacion se realiz6 de forma exitosa en 45
pacientes, de los cuales 23 se aleatorizaron a la moviliza-
cion precoz y 22 a la movilizacion diferida. En el analisis
multivariante, una actividad endoscopica mas grave fue el

Unico factor que se asocid con la remision libre de esteroi-
des al ano (odds ratio: 1,21; intervalo de confianza del 95%,
1,03-1,41; p = 0,017). Ni la edad, ni la PCR basal, ni el tras-
plante precoz (frente a diferido) se asociaron con una ma-
yor probabilidad de remision libre de esteroides al ano. El
ensayo clinico no alcanzo su objetivo primario, que fue su-
mamente ambicioso: la remision clinica durante mas de 3
meses sin medicacion para la EC y sin ulceraciones en las
pruebas de imagen o endoscopia al afo de seguimiento. Sin
embargo, si se observaron diferencias en algunos objetivos
secundarios relevantes, como por ejemplo la remision en-
doscopica.

El tratamiento con células madre mesenquimales se ha
evaluado en la EC perianal. Lightner et al presentaron los
resultados de un ensayo clinico fase | en el que se incluye-
ron 7 pacientes con EC que habian fracasado al tratamiento
médico y quirtrgico previamente?. Todos los pacientes se
sometieron a una exploracion bajo anestesia para el control
de la sepsis perianal y la colocacion de setones, junto con
la obtencion de biopsias de tejido graso de la pared abdo-
minal. Las células madre de tejido graso se aislaron y se
expandieron para, posteriormente, administrarlas en el tra-
yecto fistuloso. A las 6 semanas se colocaron las células ma-
dre mesenquimales de tejido graso en el trayecto fistuloso.
El cierre completo de la fistula se definié como el cese com-
pleto del drenaje a través del orificio fistuloso. Ademas se
evalud la cicatrizacion de los trayectos fistulosos mediante
resonancias magnéticas seriadas. La expansion de las célu-
las madre mesenquimales de tejido graso se realizd con éxi-
to en todos los pacientes. A los 6 meses de la aplicacion de
las células madre mesenquimales, 6 de los 7 pacientes te-
nian cicatrizacion completa de la fistula desde el punto de
vista clinico. Ademas, la cicatrizacion del trayecto fistuloso
se confirmé mediante resonancia magnética en todos los
pacientes.

Trasplante fecal

Paramsothy et al realizaron un ensayo clinico en el que eva-
luaron la eficacia del trasplante fecal administrado median-
te colonoscopia en pacientes con CU grave®. Los pacientes
fueron aleatorizados a recibir trasplante fecal o placebo
administrado mediante colonoscopia en el dia 1, seguido de
trasplante fecal o placebo administrados mediante enemas
5 dias a la semana durante 8 semanas. Para la preparacion
de los enemas se emplearon muestras fecales combinadas
procedentes de varios donantes no emparentados. El obje-
tivo principal fue la remision libre de esteroides junto con
la remision o respuesta endoscopica en la semana 8. Los
objetivos secundarios fueron la remision libre de esteroi-
des, la respuesta clinica, la remision endoscopica, la res-
puesta endoscopica, la calidad de vida y la seguridad. Cuan-
do finaliz6 la fase ciega, a los pacientes que habian recibido
placebo se les ofrecid ser tratados con tratamiento activo
durante 8 semanas. El porcentaje de pacientes que alcanzé
la remision libre de esteroides junto con remision o res-
puesta endoscopica fue del 27% en los pacientes con tras-
plante fecal en comparacion con el 8% en los que recibieron
placebo (p = 0,02). Tanto el porcentaje de remision libre de
esteroides como el de respuesta libre de esteroides fueron
significativamente mas altos en el grupo tratado con tras-
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plante fecal. No se observaron diferencias en cuanto al por-
centaje de efectos adversos en las 2 ramas del estudio. Este
es el ensayo clinico con un mayor niumero de pacientes has-
ta el momento que demuestra que el trasplante fecal inten-
sivo (administracion por colonoscopia y enemas durante 8
semanas) es efectivo en la induccion de la remision clinica
y endoscopica en pacientes con CU activa refractaria.

Tofacitinib

Tofacitinib es una molécula inhibidora de cinasa Janus que,
por su pequeiio tamano, puede administrarse por via oral.
En la actualidad esta aprobado para el tratamiento de la
artritis reumatoide moderada-grave tras el fracaso de al
menos un farmaco antirreumatico modificador de la enfer-
medad. Se presentaron en la DDW los resultados de un en-
sayo clinico que evalud la eficacia de tofacitinib para la
induccion y el mantenimiento de la remision en pacientes
con EC?*. Se incluyeron pacientes con EC moderada-grave,
que se aleatorizaron a recibir placebo, tofacitinib 5 mg o
tofacitinib 10 mg 2 veces al dia durante 8 semanas para la
induccion de la remision clinica. Los pacientes que presen-
taron respuesta (descenso en el Crohn’s Disease Activity
Index [CDAI] de al menos 100 puntos) o remision clinica
(CDAI < 150) se aleatorizaron, de nuevo, en un estudio de
mantenimiento de 26 semanas de duracion a recibir place-
bo, tofacitinib 5 mg o tofacitinib 10 mg 2 veces al dia. En
total, 280 pacientes se aleatorizaron en el estudio de induc-
cion, de los cuales 180 se incluyeron en el estudio de man-
tenimiento. En la semana 8, tanto el porcentaje de pacien-
tes en remision como las puntuaciones en los indices de
calidad de vida fueron significativamente mas elevados en
el grupo de pacientes tratados con tofacitinib que en el de
los que recibieron placebo. Los autores concluyeron que el
tratamiento con tofacitinib induce una mejoria en todos los
items de los cuestionarios de calidad de vida en los pacien-
tes con EC moderada-grave a las 8 semanas del tratamiento
de induccion.

D’Haens et al evaluaron la eficacia y seguridad de tofa-
citinib 5y 10 mg 2 veces al dia como tratamiento de man-
tenimiento para la EC?*. Los pacientes que habian alcanza-
do respuesta o remision en el estudio de induccion se
aleatorizaron a recibir tofacitinib 5 mg, tofacitinib 10 mg o
placebo durante 26 semanas. El objetivo primario fue la
respuesta clinica (CDAI, 100) o la remision en la semana 26.
Se aleatorizaron 180 pacientes, de los cuales 128 habian
recibido tofacitinib en el estudio de induccion. En la sema-
na 26, la proporcion de pacientes con respuesta clinica fue
del 32% en el grupo placebo, del 39% en el grupo de tofaci-
tinib 5 mg 2 veces al dia y, numéricamente mas alto, en el
grupo de tofacitinib 10 mg 2 veces al dia (56%). Ademas se
observd un descenso significativo en la concentracion de
calprotectina fecal y en la PCR en la semana 26 en el grupo
de tofacitinib 10 mg 2 veces al dia, y un descenso significa-
tivo en la concentracion de calprotectina fecal con la dosis
de 5 mg 2 veces al dia en comparacion con placebo. La
proporcion de efectos adversos fue similar en todos los gru-
pos. Tras 26 semanas de tratamiento de mantenimiento, el
porcentaje de remision y respuesta fue mas elevado en el
grupo de tratamiento con tofacitinib que en el grupo place-
bo, aunque la diferencia no alcanzé la significacion estadis-

tica. Los autores concluyeron que, aunque el estudio no
alcanzo el objetivo primario, el descenso en los biomarca-
dores de inflamacion apoya el posible efecto de tofacitinib
en los pacientes con EC, y que tofacitinib parece ser bien
tolerado.

Por otro lado, Sandborn et al evaluaron la eficacia y se-
guridad de tofacitinib como tratamiento de induccion en
pacientes con CU activa moderada-grave que hubieran fra-
casado al tratamiento con esteroides, tiopurinas o anti-
TNF?. Los pacientes se aleatorizaron a recibir tofacitinib 10
mg 2 veces al dia o placebo durante 8 semanas. El objetivo
principal fue evaluar la remision en la semana 8, definida
como una puntuacion < 2 en el indice de Mayo, con una
puntuacién < 1 en todos los subindices y con una puntuacion
de 0 en el subindice de hemorragia rectal. La cicatrizacion
mucosa en la semana 8 se considero un objetivo secundario
relevante. Al inicio, aproximadamente el 60% de los pacien-
tes habia recibido previamente tratamiento con anti-TNF. El
porcentaje de pacientes en remision clinica, cicatrizacion
mucosa y respuesta clinica fue superior en el grupo tratado
con tofacitinib 10 mg 2 veces al dia que en el que recibio
placebo. No se observaron diferencias con respecto a la efi-
cacia en funcion de la exposicion previa al tratamiento con
anti-TNF. Los resultados de este estudio sugieren que el ini-
cio de accién de tofacitinib es rapido, ya que desde la se-
mana 2 se observan diferencias entre el grupo tratado con
tofacitinib y el expuesto a placebo. La proporcion de efec-
tos adversos fue similar en ambos grupos.

Mukherjee et al evaluaron la farmacocinética del tofaci-
tinib en pacientes con EC moderada-grave y la durabilidad
de la exposicion a tofacitinib 5y 10 mg 2 veces al dia?. En
la fase de induccion, los pacientes recibieron tofacitinib 5
mg 2 veces al dia, 10 mg 2 veces al dia o placebo durante 8
semanas. Los pacientes con respuesta en la semana 8 se
aleatorizaron a recibir tofacitinib 5 mg 2 veces al dia, 10 mg
2 veces al dia o placebo durante 26 semanas, en el estudio
de mantenimiento. Se obtuvieron muestras para el estudio
de farmacocinética de forma basal y en la semana 8 del
estudio de induccion, y en las semanas 12 y 26 del estudio
de mantenimiento. Para el estudio de farmacocinética se
incluyeron 184 pacientes de la fase de inducciony 108 de la
fase de mantenimiento que hubieran recibido al menos una
dosis de tofacitinib. El coeficiente de variacién interindivi-
dual de las concentraciones de tofacitinib fue del 30%, ob-
servandose una correlacion positiva con el peso del pacien-
te. El aclaramiento oral del farmaco no estuvo influido por
la dosis de tofacitinib ni por el tiempo de tratamiento. Fi-
nalmente, la concentracion media del farmaco aumento de
forma proporcional a la dosis y permaneci6 estable a lo lar-
go del tratamiento.

Estos mismos autores analizaron si existia correlacion en-
tre las concentraciones plasmaticas de tofacitinib y la res-
puesta al tratamiento, basandose en los datos de los estu-
dios de induccion?. La respuesta a la induccion se evaluo6 en
la semana 8. La remision y la cicatrizacion mucosa fueron el
objetivo principal y un objetivo secundario clave en este
estudio, respectivamente. Se analizaron muestras proce-
dentes de 866 pacientes en tratamiento con tofacitinib. El
coeficiente de variacion interindividual fue del 20%. Los au-
tores observaron que el porcentaje de pacientes en remi-
sion fue similar en los distintos cuartiles de concentracion
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de tofacitinib para la dosis de 10 mg 2 veces al dia, lo que
sugiere que, en el caso de este farmaco, no es Util la opti-
mizacion de la dosis durante la induccion.

Puntos clave

» En pacientes con Ell en tratamiento con adalimumab, no
se ha demostrado el beneficio del cotratamiento con tio-
purinas, en comparacion con adalimumab en monotera-
pia.

o El beneficio de la pauta acelerada de infliximab en pa-
cientes con CU aguda grave no esta bien establecido.

o La mercaptopurina tiene un efecto modesto en la pre-
vencion de la recurrencia posquirtrgica en los pacientes
con EC.

 La suspension del tratamiento anti-TNF es una opcion en
los pacientes con Ell que estan en remision, aunque su
efecto a largo plazo debera evaluarse adecuadamente en
ensayos clinicos controlados.

» Los resultados de eficacia y seguridad de infliximab bio-
similar en la practica clinica son similares a los observa-
dos para los farmacos originales.

» Vedolizumab es eficaz y seguro en la practica clinica,
también en los pacientes ancianos. La correlacion entre
los valores del farmaco y la eficacia no esta bien estable-
cida, sobre todo debido a la gran variabilidad interindi-
vidual.

o Ustekinumab a dosis de 90 mg/8 semanas es eficaz en el
mantenimiento de la remisiéon de la EC. Parece existir
correlacién entre los valores del farmaco y las dosis ad-
ministradas, y también entre los valores y la respuesta
terapéutica.

« El tratamiento con células madre constituye una estrate-
gia prometedora en el manejo de los pacientes con EC.

o El trasplante fecal es eficaz para el tratamiento de la CU
refractaria.

» Tofacitinib a dosis de 10 mg/12 h parece eficaz en la in-
duccion de la remision y en el mantenimiento de esta en
los pacientes con Ell, aunque los estudios sugieren que en
la EC su efecto podria ser mas modesto que en la CU. Los
valores de farmaco se mantienen estables a lo largo del
tratamiento y no parecen ser (tiles para la optimizacion
de este.
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